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RESUMEN Baloxavir marboxil: a potent cap-dependent

Baloxavir marboxil (acido 5-hidroxi-4-piridona-3-carboxi-
lo) es un nuevo farmaco antiviral con especial eficacia sobre los
virus gripales que actua inhibiendo la endonuclease cap-de-
pendiente que precisan para su replicacion. Es el primer repre-
sentante de los denominados inhibidores de la proteina basica
2 (PB2) gripal. Ha mostrado eficacia frente a los virus gripa-
les Ay By la mayoria de cepas de origen animal (gripe aviar).
Los ensayos clinicos realizados en pacientes sanos de entre 12
y 64 anos sin patologias y no hospitalizados (gripe leve) han
mostrado una reduccion de la duracion de la sintomatologia
parecida a la obtenida por oseltamivir. Sin embargo baloxavir
es un inhibidor de la replicacion viral mucho mas potente que
este farmaco. Se ha mostrado como un farmaco seguro y bien
tolerado. Se administra una sola dosis de 40-80 mg las prime-
ras 48 horas del inicio de los sintomas. En estos ensayos se han
detectado cepas con sensibilidad moderada (mutantes PA/I38T)
en el 2,2% de la gripe A (HIN1)pdm09 y en el 9,7% de la gripe
A (H3N2). A pesar de estos datos podria ser un buen farmaco
para tratar la gripe leve o moderada, precisando de ensayos en
gripe grave y pacientes con patologias cronicas para establecer
su verdadera utilidad clinica.

Palabras clave: Baloxavir marboxil; Virus gripales; Eficacia clinica.

Correspondencia:

Jordi Reina

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Son Espases, Palma de
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endonuclease inhibitor of influenza viruses
ABSTRACT

Baloxavir marboxil  (5-hydroxy-4-pyridone-3-carboxyl
acid) is a new antiviral drug with special efficacy on influen-
za viruses that acts by inhibiting the cap-dependent endo-
nuclease required for its replication. It is the first represen-
tative of the so-called inhibitors of influenza-like PB2. It has
shown efficacy against influenza viruses A and B and most
strains of animal origin (avian flu). Clinical trials conducted in
healthy patients between 12 and 64 years without patholo-
gies and not hospitalized (mild flu) have shown a reduction
in the duration of symptoms similar to that obtained by osel-
tamivir. However, baloxavir is a much more potent inhibi-
tor of viral replication than this drug. It has been shown as
a safe and well tolerated drug. A single dose of 40-80 mg is
administered the first 48 hours after onset of symptoms.
In these trials, strains with moderate sensitivity (PA [ 138T mu-
tants) were detected in 2.2% of influenza A (H1N1) pdm09 and
in 9.79% of influenza A (H3N2). Although these data could be a
good drug to treat mild or moderate influenza, requiring trials
in severe influenza and patients with chronic diseases to esta-
blish their true clinical utility.

Keywords: Baloxavir marboxil; Influenza viruses; Clinical efficacy

INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad causada por los virus gripales
Ay B que se presenta como epidemias anuales en los meses
invernales y de forma pandémica sélo de manera ocasional.
Aunque es una enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta
a la poblacion de edad avanzada o a personas con patologias
cronicas de base, puede presentar una elevada morbilidad e in-
cluso mortalidad [1].

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 1-5 1
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La mejor estrategia para hacer frente a las epidemias
anuales de gripe es la prevencion mediante la aplicacion de la
adecuada vacuna antigripal. Sin embargo la eficacia y efecti-
vidad de la misma no siempre es lo deseada, de modo que en
las presentaciones graves debemos utilizar algun tratamiento
antiviral [2,3].

Los farmacos antivirales antigripales son todavia escasos
y pueden agruparse en dos tipos de accion diferente [4,5]. Los
mas antiguos, o clasicos, son los inhibidores de la proteina M2
o del canal ionico (amantadina y rimantadina); la eficacia de los
cuales ha disminuido mucho en los ultimos afios por la apari-
cion de resistencias frente a los mismos [4,5]. El sequndo grupo
lo constituyen los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir,
oseltamivir y peramivir), cuya eficacia ha sido ampliamente
cuestionada, especialmente en los pacientes con neumonias
gripales graves ingresados [5,6]. Su capacidad para reducir la
carga viral, si son administrados las primeras 48 horas, no pa-
rece suficiente en este tipo de pacientes y quizas solo serian de
utilidad en pacientes con gripe leve o moderada que no preci-
sen del ingreso hospitalario [6].

Hasta 2014 la Food and Drug Administration (FDA) ame-
ricana solo habia aprobado para el tratamiento farmacoldgico
especifico frente a la gripe los inhibidores de la neuraminidasa
(oseltamivir y zanamivir en 1999) y peramivir intravenoso en
este mismo afio. Debido a ello y al impacto de la gripe en salud
publica en los ultimos afios se han desarrollado nuevos farma-
cos con un mecanismo de accion mucho mas especifico que
bloquean el proceso de replicacion viral. Asi uno de ellos es
favipiravir que actua directamente sobre la ARN-polimersa de
los virus gripales [7].

En febrero de 2018 otro farmaco que también bloquea la
replicacion viral aunque en otra diana molecular fue aprobado
en Japon para el tratamiento de la gripe Ay B [8] y en octu-
bre de este mismo afo la FDA lo aprobd para su uso clinico
en Estados Unidos. Este nuevo farmaco se denomina baloxavir
marboxil (XoFluza™) (codigo producto S-033188) [9].

MECANISMO DE ACCION Y ESTRUCTURA

El genoma de los virus gripales estd formado por ocho
segmentos de ARN monofilar negativo de unas 12.000 pares
de bases en total. Cada uno de los segmentos genéticos se
replica de forma sincronica a través del denominado comple-
jo transcripcional [1]. Este complejo estd constituido por una
ARN-polimerasa heterotrimera formada por las subunidades
proteicas PA (polimerasa), PB1 (proteina basica 1) y PB2 (pro-
teina basica 2) que son esenciales para la replicacion viral [1].
La transcripcion de los ARN mensajeros virales depende de
un mecanismo tnico denominado “cap-snatching” (de arre-
batar). La proteina PB2 se une al extremo cap del ARN pre-
mensajero de la célula huésped para ser posteriormente es-
cindida por una endonucleasa cap-dependiente (ECD) gripal
en la proteina PA que se encarga de producir un fragmento
de 9-13 bases del extremo 3"-cap que actua como iniciador
de la ARN-polimerasa viral [10]. Este proceso es esencial para

el inicio de la replicacion viral y por ello una posible diana
farmacologica [11].

De los diferentes inhibidores quimicos de la ECD, tales
como el acido 4-2,4-dioxobutanoic, las catequinas derivadas
del te verde, los analogos del fenetilfeniltalimida o los cateco-
les, solo el acido 5-hidroxi-4-piridona-3-carboxilo (baloxavir-
marboxil) (figura 1) ha mostrado eficacia in vitro frente a los
virus gripales Ay B [12-14]. Los estudios in vitro realizados por
Noshi et al [15] han confirmado la capacidad del baloxavir para
bloquear la ECD sobre la proteina PA en el proceso de transcrip-
cion viral; este farmaco es el primer representante de los deno-
minados inhibidores de la PB2 gripal. Esta actividad se presenta
tanto en los virus gripales A como B asi como con virus de
otras especies animales. Este amplio espectro de accion puede
explicarse con la elevada conservacion de los aminodcidos en el
centro activo del enzima ECD [15].

F
s
F
N
ST XY
N .
0 0
0 0
\\
0

Figura 1 Estructura quimica del baloxavir, un
inhibidor de la endonucleasa-cap-

dependiente de los virus gripales.

Sin embargo algunos estudios habian observado que a
pesar de que la posicion 38 de la PA estd formada mayorita-
riamente por isoleucina (99,9%), se han descrito sustitucio-
nes por valina (0,04%) o treonina (0,02%) [16]. Baloxavir es
capaz de actuar sobre estos polimorfismos y variedades PA/
V38 (mutantes de escape) siendo las escasas cepas estudiadas
moderadamente sensibles a este nuevo farmaco. La incidencia
de la mutacion PA/T38 en el virus A (HIN1)pdmO09 es tan solo
del 0,02%, sugiriendo que solo se produciria en presencia del
baloxavir [15]. La aparicion de estas cepas de baja sensibilidad
es solo el resultado del tratamiento con este fadrmaco, es decir

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 1-5 2
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todavia no se han descrito resistencias primarias. En estos mo-
mentos se considera que las cepas mutantes con el marcador
PA/I38T son las que pueden presentar sensibilidades reducidas
y ya fueron descritas por Omoto et al [17] y Hayden et al [18] en
2018. Las mutantes de escape presentan una disminucion de la
sensibilidad frente a baloxivir de 30-50 veces en la gripe Ay de
unas 7 veces en gripe B [19-22].

Hayden et al [18] en sus ensayos clinicos en Fases Il y Il
han detectado un 2,2% de cepas de gripe A (HIN1)pdmQ9 y
del 9,7% en gripe A (H3N2) con sensibilidad disminuida frente
a baloxavir y con la presencia de las mutaciones PA/I/MF. Estas
mutaciones podrian asociarse con repuntes en el titulo y la car-
ga viral y quizas en la prolongacion de los sintomas gripales y la
transmisibilidad; aunque estudios en cultivos celulares parecen
indicar que estas cepas mutantes presentan un menor fitness
y capacidad de diseminacion aunque no de intensidad repli-
cativa; en los pacientes con cepas mutantes el virus A (H3N2)
podia detectarse en el 91% de ellos a los 5 dias del tratamiento
[18,19]. Omoto et al [17] al analizar las estructuras co-cristali-
nas de las cepas salvajes y de las mutantes en PA/I38 observa-
ron como el dominio terminal de esta proteina tenia una menor
afinidad por baloxavir, de modo que esta mutacion reduce las
interacciones entre la proteina y el fadrmaco. Una sola dosis por
via oral de baloxavir es capaz de reducir la carga viral en dos
logaritmos, disminuyendo la mortalidad de los ratones en mas
del 80% en comparacion con el oseltamivir [12,15,23].

Tanto baloxavir como favipiravir muestran una pendien-
te de inhibicion mas acentuada en un amplio rango dinamico
comparado con los inhibidores de la neuraminidasa. De este
modo baloxavir reduce de forma drastica la sintesis del ARN-
mensajero, ARN viral y la sintesis del ARN-complementario;
mientras que favipiravir tan solo reduce el ARN viral completo.
Por todo ello debe considerarse que ambos farmacos actuan en
dianas distintas y que podrian ser complementarios [15].

ENSAYOS CLINICOS

Baloxavir marboxil es un profarmaco que administrado por
via oral rapidamente es hidrolizado a baloxavir (forma activa)
por el enzima arilacetamida deacetilasa en el intestino delgado,
sangre e higado. Es metabolizado in vivo principalmente por
la uridina difosfato glucuroniltransferasa 1A3, con escasa con-
tribucion del citocromo P450 3A4, y es excretado en cerca del
80% por las heces [9,18,19,24]. La forma marboxil apenas pue-
de detectarse en sangre, siendo el acido baloxavir el detectado
mayoritariamente. Este farmaco presenta una farmacocinética
lineal de acuerdo con el rango de dosis estudiada (6-80 mg) y
una vida media de eliminacion de entre 80-100 horas tras una
sola administracion oral; la dosis recomendada es de 40 mg en
personas de <80 kilos y 80 mg en >80 Kg [8,14,24,25].

Koshimichi et al [25] han realizado un estudio en humanos
sanos Fase | para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmaco-
cinética de este nuevo farmaco. En una de las ramas los volun-
tarios recibian una sola dosis oral de baloxavir (6, 20, 40, 60 0
80 mg; seis personas por dosis) y en la otra (15 sujetos) recibian

también una sola dosis oral de 20 mg antes y después de comer.
El farmaco fue muy bien tolerado por todos los sujetos y todas
las dosis; se presentaron muy pocos efectos adversos leves y
ninguno grave. La concentracion media de baloxavir en plasma
después de las 24 horas [CM) de la administracion de 6 mg fue
de 6,92 ng/ml, siendo ligeramente superior a la C,, estimada
en los estudios no clinicos de 6,85 ng/ml. El pico maximo de
concentracion se obtuvo a las 3,5 horas de su administracion
y la vida media de eliminacion se situd entre las 49 y 91 horas.
La concentracion plasmatica bajo la curva disminuy6 con la in-
gesta de comida hasta en un 40%, aunque la concentracion
obtenida estd dentro del rango terapéutico [18,25].

Hayden et al [18] han realizado una serie de ensayos cli-
nicos Fase Il y Il (en personas japonesas y americanas de en-
tre 12-64 afos) aleatorizado, doble ciego en personas sin fac-
tores de riesgo no hospitalizadas y con gripe no complicada
(CAPSTONE-1). Se ha observado como una sola dosis oral de
baloxavir (40 0 80 mg) era perfectamente tolerada y disminuia
el tiempo de duracion de los sintomas de la gripe con una re-
duccion muy similar a la observada con oseltamivir (53 horas
baloxavir, 53 horas oseltamivir y 80 horas placebo). Este estudio
lo mas importante es que ha demostrado la reduccion signifi-
cativa en el tiempo de excrecion viral por parte de baloxavir (24
horas baloxavir, 72 horas oseltamivir y 96 horas placebo); este
hecho es importante desde el punto de vista patoldgico pulmo-
nar como en el proceso infeccioso de la gripe y su diseminacion
comunitaria.

De este modo se confirma que baloxavir es superior como
farmaco antiviral, no anti-sintomatico, frente a oseltamivir y
evidentemente placebo. Tras 24 horas de la administracion oral
de baloxavir el titulo viral en faringe disminuyo 3,5 log,, TCID, /
ml comparado con placebo y sélo 1,5 log,, TCID, /ml con osel-
tamivir y placebo [18,25].

Recientemente se ha presentado un estudio internacional,
aleatorizado, doble ciego y con placebo +/- oseltamivir para el
tratamiento de pacientes con riesgo de gripe grave [26]. Los cri-
terios de inclusion fueron de mayores de 12 afos, fiebre y sin-
tomas compatibles con gripe de menos de 48 horas de inicio y
presencia de alguno de alguno de los criterios de riesgo estable-
cidos por el CDC (asma, enfermedad pulmonar crénica o edad
>65 afos). La dosis unica fue de 40 0 80 mg seguin el peso. De los
2184 pacientes analizados el 53% presentaron una disminucion
cuantificable de los sintomas clinicos (47% con gripe A (H3N2),
6,9% con gripe A (H1N1)pdm y 41,6% con gripe B). Esta reduc-
cion fue significativamente mayor con baloxavir que con placebo
(73 horas frente 103.3 horas) y numéricamente superior que con
oseltamivir (81 horas). El tiempo medio de desaparicion de la ex-
crecion viral en el frotis faringeo (determinada por una RT-PCR)
fue de 48 horas para baloxavir frente a las 96 horas de las otras
terapias. La incidencia de algun efecto adverso fue menor con
baloxavir (25,1%) y la incidencia de efectos adversos serios (0,7-
1,2%) fue semejante a las otras terapias. De este modo se con-
cluye que los pacientes con riesgo de gravedad frente a la gripe
baloxavir es bien tolerado y se asocia a una recuperacion mas
precoz reduciendo las complicaciones y el tiempo de excrecion
viral, siendo en todo ello superior a oseltamivir [26].
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Baloxavir es un potente inhibidor del transporte activo
mediado por la glicoproteina P, habiéndose comunicado que
oseltamivir es un sustrato que utiliza esta glicoproteina y el
transportador peptidico 1 [24]. Debido a este hecho se ha rea-
lizado un estudio in vitro e in vivo sobre las posibles interac-
ciones entre baloxavir y oseltamivir en un intento de analizar
la utilizacion conjunta de estos farmacos en los casos graves
de gripe [27]. Kawaguchi et al [24] han realizado un estudio
en Fase | en el que 18 adultos sanos recibieron tres tipos de
tratamiento: (a) una sola dosis de baloxavir oral de 40 mg; (b)
oseltamivir 75 mg dos veces al dia durante cinco dias; y (c) una
sola administracion de baloxavir 40 mg en combinacion con 75
mg dos veces al dia de oseltamivir durante cinco dias.

La relacion (intervalo de confianza 90%) de la concentra-
cion maxima en plasma y del drea bajo la curva de baloxavir en
combinacion frente a baloxavir solo fue de 1,03 (0,92-1,15) y de
1,01 (0,96-1,06) respectivamente. La relacion (intervalo de con-
fianza 90%) de la concentracion méaxima en plasma vy del 4rea
bajo la curva de oseltamivir en combinacion frente a oseltamivir
solo fue de 0,96 (0,93-1,00) y de 0,99 (0,93-1,00) respectivamen-
te [24]. Este estudio no terapéutico sugiere que la combinacion
de estos dos farmacos muestra una actividad antiviral sinérgica
frente a los virus gripales. Esta combinacion es capaz de inhibir
el efecto citopatico inducido por la cepa gripal A/PR/8/34 en los
cultivos celulares MDCK [17,24]. En los ratones infectados con
dosis letales de gripe, el tratamiento con baloxavir (0,5 mg/Kg)
mas oseltamivir (10 mg/Kg) producia un mayor efecto protector
disminuyendo la mortalidad de los animales [24,28]. Por lo tanto
parece que esta combinacion podria ser una buena candidata
para los pacientes con gripe grave o complicada.

En el modelo de gripe letal de los ratones, baloxavir tam-
bién actta suprimiendo la respuesta precoz de citoquinas (IL-
6 y MCP-1) inducidas por el virus. Este hecho comporta una
disminucion de la infiltracion inflamatoria células (macréfagos
y neutrdfilos) en el parénquima pulmonar, protegiendo a este
organo de los cambios inflamatorios y patogénicos. Por su par-
te oseltamivir apenas actua en este fenomeno, de modo que su
combinacion con baloxavir mejoraria todo el proceso patologi-
co de la gripe a nivel pulmonar [27,28].

En resumen parece que baloxavir es un nuevo farmaco an-
tiviral frente a los virus gripales bien tolerado y sin especiales
efectos adversos que tiene un potente efecto antiviral si se ad-
ministra las primeras 48 horas y que podria utilizarse en los pa-
cientes con gripe leve y ademads frente aquellas cepas resisten-
tes a los inhibidores de la neuraminidasa. La deteccion de cepas
con baja sensibilidad a este farmaco durante su tratamiento
obliga a realizar un seguimiento de la presencia de mutaciones
de resistencia en el gen PA como marcador epidemioldgico.

A pesar de ello se precisan todavia de estudios aleatoriza-
dos sobre su eficacia en grupos de riesgo tales como <12 afios
y >65 anos, embarazadas y patologia crénicas no respiratorias.
También debe conocerse su eficacia terapéutica mas alla de las
48 horas del inicio de los sintomas y de su utilidad como pre-
vencion de brotes epidémicos en centros cerrados como resi-
dencias de la tercera edad.
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ABSTRACT

Introduction. The objective of this study was to evaluate
the impact of echinocandins and fluconazole) on mortality 7
and 30 days after candidemia onset and overall in-hospital mor-
tality), in patients with candidemia at a Spanish tertiary hospital.

Methods. A retrospective study was conducted that en-
rolled all non-neutropenic adult patients diagnosed with can-
didemia at Hospital Clinico Universitario de Valladolid between
2007 and 2016. A total of 179 patients were evaluated, they
were divided into two sub-groups: surviving patients (n = 92)
and non-surviving patients (n = 87).

Results. The 7-day mortality was 25,1% (45), 30-day
mortality was 46,9% (84), and overall in-hospital mortali-
ty was 48,6% (87). 40.8% of patients received no antifungal
treatment (43.8% of surviving patients and 37.8% of non-sur-
viving patients; p=0.15). A total of 106 (59.2%) patients were
treated, of which 90 patients (50.3%) received empiric treat-
ment. 19.6% and 47.8% of surviving patients were treated
with echinocandins and fluconazole, respectively. By contrast,
of non-surviving patients, 31.0% were treated with echino-
candins and 47.1% received fluconazole. Survival for the first
7 days was significantly higher in treated with antifungal
agents (log-rank = 0.029), however, there were not significant
differences in 30-day survival. Factors linked to a significant
increase in overall in-hospital mortality were age (OR 1.040),
septic shock (OR 2.694) and need for mechanical ventilation >
48 h (OR 2.812).

Conclusion. Patients who received antifungal treatment,
regardless of whether they received fluconazole or echinocan-
dins, had a significantly lower mortality rate after 7 days than
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untreated patients, although no significant differences in 30-
day mortality were seen.
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Impacto del tratamiento antifungico empirico en
la supervivencia de pacientes con candidemia

RESUMEN

Introduccion. El objetivo del estudio es evaluar el impac-
to del tratamiento antifungico en la mortalidad hospitalaria a
los 7 y 30 dias en pacientes con candidemia en un hospital
terciario espafiol.

Métodos. Se realizo un estudio retrospectivo que incluyé
los pacientes adultos no neutropénicos diagnosticados de can-
didemia en el Hospital Clinico Universitario entre 2007 y 2016.
Se evaluaron 179 pacientes, se dividieron en grupo de supervi-
vientes (n=92) y no supervivientes (n=87).

Resultados. La mortalidad a 7 dias fue 25,1% (45), a los
30 dias 46,9% (84) y la hospitalaria 48,6% (87). El 40,8% no
recibieron antifungico (43,8% de supervivientes y 37,8% de no
supervivientes; p=0,15). El 50,3% (90) recibieron tratamiento
empirico. De los supervivientes el 19,6% y 47,8% se trataron
con equinocandinas y fluconazol, respectivamente. De los no
supervivientes el 31% recibio equinocandinas y el 47,1% flu-
conazol. La supervivencia a los 7 dias fue significativamente
mavyor en los tratados (log-rank = 0.029), no hubo diferencias
a los 30 dias. Los factores asociados a mortalidad hospitalaria
fueron edad (OR: 1.040), shock séptico (OR: 2.694) y ventila-
cion mecanica> 48 h (OR: 2.812).

Conclusion. Los pacientes tratados con antiflngicos (ya
sean equinocandinas o fluconazol) tienen una tasa de morta-
lidad inferior a los 7 dias que los no tratados, sin embargo no
hallamos diferencias a los 30 dias.

Palabras clave: candidemia, mortalidad, equinocandinas, antiftingicos
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INTRODUCTION

Candidemia, i.e. the presence of Candida species in the
bloodstream, represents a common, serious complication in the
hospital setting. Its incidence has increased in recent decades
[1-3]. The United States has reported an incidence of approx-
imately 0.28-0.42 cases per 1000 hospitalisations [4, 5]. Some
European countries such as lItaly and France have reported
1.73-6.7 cases per 1000 hospital admissions [6, 7]. Meanwhile,
in Spain, a nationwide study in 2010, CANDIPOP study, con-
ducted at 29 hospitals reported a total incidence of 8.1cases
per 1,000 admissions [8].

The aetiology of the disease has also changed in recent
years. In the 1970s, 90% of infections resulted from Candida
albicans. Now, less than 500% of cases are linked to this spe-
cies, and the prevalence of non-albicans species (C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis and C. krusel) has increased [9]. Noso-
comial candidemia is associated with an increase in mortality,
a prolonged hospital stay [10] and, as a result, an increase in
healthcare expenditures [11].

Candidemia is usually detected late in the course of the
disease [12]. This is because it has non-specific clinical signs or
no clinical signs at all, and because the diagnostic procedures
used are limited and non-specific as well.. If infection is sus-
pected, while blood culture results to confirm this suspicion
are pending, clinicians should make a decision on starting an
empirical anti-fungal treatment to prevent fatal outcomes in
critically ill hospitalised patients. The Candida score and the
Ostrosky-Zeichner rule are useful diagnostic tools designed to
identify patients who might benefit from early treatment with
antifungal agents [13-17].

Echinocandins, fluconazole, voriconazole and ampho-
tericin B are the main drugs prescribed as empirical antifungal
treatment. Both the Infectious Diseases Society of America (ID-
SA) and the European Society of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases (ESCMID) recommend the use of echinocan-
dins for critically ill patients not previously exposed to azoles
or infected with a non-albicans species of Candida, as these
medicines have a broader spectrum of action and a greater
efficacy [18, 19]. The scientific evidence to date, though still
limited, has suggested that empirical antifungal treatment re-
duces the early mortality rate (which is directly related to fun-
gal infection) in critically ill patients [20, 21]. However, further
data are needed to confirm this assumption. The objective of
this study was to evaluate the impact of different antifungal
strategies (echinocandins and fluconazole) on mortality, both
early (7 days after candidemia is suspected) and late (30 days
after candidemia is suspected), in ill patients diagnosed with
candidemia and hospitalised at a Spanish tertiary hospital.

METHODS

Study design. A restrospective study was conducted
from inpatients of Hospital Clinico Universitario of Valladolid
(Spain), a tertiary-level medical center with 800 beds, between

2007 and 2016. During the period 257,525 patients were ad-
mitted (figure 1). All non-neutropenic patients admitted both
in conventional hospital units and in critical care units (medi-
cal, coronary and postsurgical) who met the following criteria
were enrolled: a) patients over 18 years of age and b) isola-
tion of any Candida species in blood cultures (n=215). Patients
with haematologic neoplasms and patients having undergone
transplantation were excluded from the study (n=36). Consid-
ering the criteria described, a total of 179 patients were evalu-
ated. For purposes of analysis, they were divided into two sub-
groups: surviving patients (n = 92) and non-surviving patients
(n = 87). The study was approved by the Institutional Review
Board and was conducted according to the guidelines estab-
lished by the hospital ethics committee and in accordance with
the Declaration of Helsinki.

Empirical antifungal treatment was prescribed at each
physician's discretion. Given the retrospective nature of the
study, it was not possible to clarify the physician's discretion.
However, at the hospital where the study was conducted,
treatment guidelines are governed by IDSA recommendations
[18] and by published evidence for identifying risk factors for
candidemia on the intensive care unit (ICU). This suggests
that diagnostic methods such as the Candida score and the
Ostrosky-Zeichner prediction rule were used [14-19, 22]. The
Candida score determines the likelihood of candidiasis de-
pending on the results obtained in a scoring system based on
the presence or absence of each of the following variables: 1 x
(total parenteral nutrition) + 1 x (ICU admission for surgery) +
1 x (multifocal colonisation by species of Candida) + 2 x (se-
vere sepsis) [22]. The Ostrosky-Zeichner rule has been proposed
as a tool capable of predicting the development of candidiasis
in critically ill patients. It identifies as potential risk patients
those treated with broad-spectrum antibiotics (1-3 days),
those having undergone placement of a central venous cathe-
ter (1-3 days) and those with at least two of the following risk

Total admissions in hospital
(01/01/2007-31/12/2016)
(n=257,525)

Isolation of Candida spp in
one or more blood cultures

(n=215) Excluded patients (n=36)

- Age <18 (n=19)
T - Hematological malignancy,
solid organ or stem cell
transplantation
(n=17)

Adults non-neutropenic
(n=179)

l |

Survivors (n=92) Nonsurvivors (n=87)

Figure 1 ‘ Flowchart of selection of study patients
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factors: total parenteral nutrition (1-3 days), any type of dial-
ysis (1-3 days), major surgery (-7-0 days), pancreatitis (~7-0
days), corticosteroids (~7-3 days) or other immunosuppressant
treatments (=7-0 days) [16].

In addition to the above, information on the following
variables was obtained retrospectively from the patients' med-
ical records: age, sex, comorbidities and Charlson comorbidity
index, surgery prior to treatment (in the last month), develop-
ment of septic shock, pancreatitis, ICU admissions, duration of
hospitalisation, need for surgery, need for mechanical ventila-
tion > 48 h, parenteral nutrition, central venous catheter, and
renal replacement therapy. Furthermore, in-hospital mortality,
both after 7 days and after 30 days, was evaluated. The start
time was considered to be the time when sampling for blood
culture was performed due to suspected candidemia.

Statistical analysis. Categorical variables were expressed
in terms of absolute and relative frequencies (%). Continuous
variables were expressed in terms of median plus standard
deviation (SD). Comparisons between surviving patients and
non-surviving patients were performed using the chi-squared
test for categorical variables and Student's t test or the Mann-
Whitney U test for continuous variables. The Kaplan-Meier
survival analysis was performed by comparing treatment with
echinocandins, treatment with fluconazole and no treatment.
A stepwise logistic regression model (odds ratio [OR] and 95%
confidence interval [95% Cl]) was created to identify factors
associated with in-hospital mortality. Statistical significance
was set at p = 0.05. All procedures were performed with the
SPSS 20.0 software program.

RESULTS

The total number of patients hospitalised at our hospital
between 2007 and 2016 was 257,525. Of them, 215 (0.083%)
were patients with candidemia, i.e. 0.008% per year and per
12,500 patients. Table 1 shows the baseline demographic and
clinical characteristics of the study patients. Of the 179 pa-
tients evaluated, surviving patients (n = 92) slightly outnum-
bered non-surviving patients (n = 87). Non-surviving patients
were significantly older than surviving patients (70.8 + 11.7 vs
65.0 + 16.0; p < 0.006, respectively). Furthermore, a higher per-
centage of non-surviving patients had undergone surgery pri-
or to treatment (18.3% vs 8.6%). There were also significantly
higher numbers of non-surviving patients who suffered from
septic shock (88.5% vs 35.9%; p < 0.001), needed mechanical
ventilation > 48 h (52.8% vs 25%; p = 0.001) and were admit-
ted to ICU (72.4% vs 45.6%; p = 0.002).

No antifungal treatment group was 40.8% of patients
(43.8% of surviving patients and 37.8% of non-surviving pa-
tients; p=0.15). 106 (59.2%) patients were treated. 90 patients
(50.3%) received empiric treatment. 19.6% and 47.8% of sur-
viving patients were treated with echinocandins and flucona-
zole, respectively. By contrast, of non-surviving patients, 31.0%
were treated with echinocandins and 47.19% received flucona-
zole.

The species of Candida isolated and the clinical character-
istics of the patients with candidemia, as well as the survival of
these patients, are shown in table 2. The main species of Can-
dida isolated were as follows: C. albicans (64.2% of patients),
C. glabrata (13.9%), C. parapsilosis (12.8%) and C. tropicalis
(5.0%). The factors that turned out to be significantly differ-
ent between surviving patients and non-surviving patients
were need for parenteral nutrition (23.4% vs 43.7%; p = 0.01),
placement of a central venous catheter (68.8% vs 71.0%; p =
0.03), a Candida score = 3 (34.7% vs 64.3%; p = 0.001) and
fulfilment of the Ostrosky-Zeichner prediction rule (32.8% vs
52.3%; p < 0.001).

The 7-day mortality was 25.1% (45 patients), 30 day mor-
tality was 46.9% (84 patients), and overall in-hospital mor-
tality was 48.6% (87 patients). Regarding mortality, the sur-
vival analysis performed showed that survival for the first 7
days following the development of candidemia (t = 0 when
sampling for blood culture due to suspected candidemia was
performed) was significantly higher in patients treated with
antifungal agents, regardless of treatment received, than in
patients with no specific treatment (log-rank = 0.029). Howev-
er, this same analysis also showed no significant differences in
30-day survival between patients who received echinocandins,
patients who received fluconazole and patients who received
no treatment (figure 2). Table 3 shows the multivariate anal-
ysis performed to identify risk factors associated with in-hos-
pital mortality after 7 days and after 30 days, and with overall
mortality during the development of candidemia. The factors
linked to a significant increase in overall in-hospital mortality
were age (OR 1.040; 95% Cl 1.018-1.062; p < 0.001), septic
shock (OR 2.694; 95% ClI 1.271-5.709; p = 0.010) and need for
mechanical ventilation > 48 h (OR 2.812; 95% Cl 1.129-7.005,
p = 0.026). Table 4 reflects microbiological isolates before and
after candidemia found during hospital admission.

DISCUSSION

The most significant findings of our retrospective study
were as follows: i) the incidence of candidemia in non-neu-
tropenic critically ill patients was 0.0839%; ii) of the species in
blood culture, C. albicans was the most commonly isolated
(64.20%0), consistent with the scientific evidence; iii) approx-
imately 41% of patients with candidemia received no treat-
ment with antifungal agents; iv) 50% of patients received
empirical treatment, within a suitable period of time; v) only
49.50% of patients had a Candida score = 3, and just 32.05%
of patients fulfilled the Ostrosky-Zeichner prediction rule; and
vi) patients who received antifungal treatment, regardless of
whether they received fluconazole or echinocandins, had a sig-
nificantly lower mortality rate after 7 days than untreated pa-
tients, although no significant differences in 30-day mortality
were seen.

The incidence reported in this study was consistent with
the results published in the scientific literature. Our study ob-
tained an incidence of 0.083 cases per 1,000 hospitalisations.
The above-mentioned study published in 2010 with data from
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients with
candidemia regarding survival.

Total Survivors Nonsurvivors
(N=179) (N=92) (N=87) P

Age, mean years + SD 67.81 + 13.91 65.0 + 16.0 708 +11.7 0.006

Sex male, n (%) 117 (65.3) 62 (67.4) 55(63.2) 0.55

Main comorbidities, n (%)

Solid organ cancer 37 (20.6) 17 (18.5) 20 (23) 0.74
Cardiac disease 31(17.3) 17 (18.5) 14 (16.1) 0.67
Immunosuppression 22 (12.2) 11(12.0) 11(12.6) 0.88
Diabetes mellitus 52 (29) 25(27.2) 27 (31.0) 0.57
Chronic renal failure 29 (16.2) 14 (15.2) 15(17.2) 0.71
COPD 11 (6.1) 5(5.4) 6(6.9) 0.68
Liver disease 2(1.1) 2(22) 0(0.0) 0.16
Dementia 10 (5.5) 6 (6.5) 4 (4.6) 0.57

Charlson comorbidity index, mean score + SD 241 241 241 0.1

Pre-treatment surgery, n (%) 24 (13.4) 8(8.6) 16 (18.3)

Septic shock, n (%) 110 (61.4) 33 (35.9) 77 (88.5) <0.001

No scheduled surgery, n (%) 92 (51.3) 45 (48.9) 47 (54.0)

Main scheduled surgery, n (%) 87 (48.6) 47 (51.1) 40 (46.0) 0.49
Abdominal Surgery 27 (15) 13 (14.1) 14 (16.1) -
Vascular Surgery 24 (13.4) 14 (15.2) 10 (11.5)

Cardiac Surgery 15(8.3) 6 (6.5) 9(103)
Urology Surgery 9(5) 6 (6.5) 3(3.4)
More than 1 surgery 52 (29) 29 (31.5) 23 (26.4) 0.73

Antifungal treatment, n (%)

No receiving fluconazole or echinocandins 73 (40.8) 39 (43.8) 34 (37.8) 0.15
Receiving treatment 106 (59.2) 53 (57.6) 53 (60.9)
Echinocandins 45 (25.1) 18 (19.6) 27 (31.0) 0.08
Caspofungin 31(17.3) 15(16.3) 16(18.4) 0.71
Micafungin 6(3.3) 2(22) 3(33) 0.48
Anidulafungin 10 (5.5) 1(1.1) 8(9.2) 0.02
Fluconazole 85 (47.4) 44 (47.8) 41 (47.1) 0.92
Only fluconazole 63 (35.1) 37 (40.2) 26 (29.9) 0.14

Empiric treatment n (%) 90 (50.2) 44 (47.8) 46 (50) 0.82

Blood culture directed-therapy, n (%) 16(8.9) 9(9.8) 7(10.3) 0,68

Mechanic ventilation > 48 h, n (%) 69 (38.5) 23 (25) 46 (52.8) 0.001

Patients admitted in the ICU, n (%) 105 (58.6) 42 (45.6) 63 (72.4) 0.002
Total stay in the ICU, days + SD 522 £33 45+ 37 60 + 30 0.33
ICU stay >4 days, n (%) 88 (49.1) 35(38) 53 (57.6) 0.009

Total stay at the hospital, mean days + SD 80.6 + 96 103 + 137 54 + 42 0.29
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Table 2

Clinical characteristics and species isolated associated with

candidemia regarding survival of patients.

Total Survivors Nonsurvivors P
(N=179) (N=92) (N=87)
n (%) n (%) n (%)

More than 7 days from admission to blood culture positive, n (%) 131 (73.2) 63 (68.5) 68 (78.2) 0.14

Candida colonization, n (%)

0 102 (57) 58 (63.0) 44 (50.6) 0.22

1 47(26.2) 20 (21.7) 27 (31.0)

2 or more 30(16.7) 14 (15.2) 16 (18.4)
Pre-culture surgery, n (%) 76 (42.4) 39 (42.3) 37 (40) 0.18
Requiring parenteral nutrition, n (%) 46 (25.7) 15 (16) 31(33.6) 0.01
Central venous catheter, n (%) 149 (83.2) 64 (69.5) 85(92.3) 0.03
Renal replacement therapy, n (%) 32(17.9) 12(13) 20(21.7) 0.19
Pancreatitis, n (%) 4(2.2) 1(11) 3(32) 0.36
Candida Score =3, n (%) 88 (49.2) 32 (34.7) 56 (64.3) 0.001
Meeting Ostrosky-Zeichner prediction rule, n (%) 59 (33) 21(22.8) 38 (41.3) <0.001
Candida species, n (%) 0.11

C. albicans 115 (64.2) 60 (65.2) 55 (63.2)

C. parapsilosis 23(12.8) 13 (14.1) 10 (11.5)

C. glabrata 25(14) 14(15.2) 11 (12.6)

C. krusei 0(0) 0(0.0) 0(0.0)

C. tropicalis 9(5) 2(22) 7(8.0)

C. lusitaniae 3(1.7) 0(0.0) 3(34)

C. famata 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

C. guillliermondii 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Antibiotic therapy at the time of candidemia, n (%) 147 (82.1) 69 (75.0) 78 (89.7) 0.011
Betalactams 109 (60.9) 49 (53.3) 60 (69.0) 0.03
Quinolones 25 (14) 12 (13.0) 13 (14.9) 0.71
Glycopeptides 16 (8.9) 9(9.8) 7(8.0) 0.68
Aminoglycosides 15 (8.4) 6(6.5) 9(10.3) 0.35

40 Spanish tertiary hospitals indicated an incidence of 0.76-
1.49 cases per 1,000 hospital admissions. However, its pro-
spective nature, as well as its shorter duration, may have in-
fluenced the peak incidence rates it obtained [23]. Previously, a
population-based study with the objective of determining the
incidence of Candida infections in Spain reported 8.1 cases of
candidiasis per 100,000 individuals [1, 8].

Regarding species of Candida isolated in Spain, stud-
ies have shown that, despite an increase in the prevalence of
non-albicans species, C. albicans has been identified as the ae-
tiological agent in the highest percentage of candidiasis cases

(45.4%-519%) [1, 8,23]. Our study proved consistent with these
results, since C. albicans was isolated in 64.2% of cases. This
showed that the outcomes of daily clinical practice at our hos-
pital are consistent with the up-to-date scientific evidence.

Regarding the clinical effect of treatment on the devel-
opment of candidemia, an early start for empirical antifun-
gal treatment is generally thought to be associated with a
reduced risk of death. The scientific literature features some
studies having obtained results indicating inappropriate use of
antifungal therapy in this type of patient. In 2007, Parkins et
al. published a study that enrolled 207 patients with invasive
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candidiasis and concluded that empirical antifungal treatment
was effective in just 26% of patients. In the same vein, a study
by Zilberberg et al. in a cohort of 90 patients with candidemia
reported that antifungal therapy was inappropriate in 88.9%
of patients, since there was a delay of more than 24 hours
from the onset of candidemia. Consistent with these studies,
the results of our study indicated that 40.8% of patients with
confirmed candidemia did not receive antifungal treatment. In
addition, of all patients evaluated, 48.9% received empirical
antifungal treatment, within a suitable period of time. These
data confirmed the difficulty of diagnosing invasive candidia-
sis in critically ill patients with a limited number of specific di-
agnostic tools. Antimicrobial stewardship increasingly receives
worldwide attention for improving patient care by optimizing
antifungal therapy. Antifungal stewardship programmes have
the potential to optimize antifungal agent use and improve
patient diagnosis and quality of care. In many centres, like in
ours, antimicrobial stewardship tools are not readily available

identifying patients with candidemia [14-17,22], the results
for our patient cohort with candidemia indicated that, of all
patients, only 49.5% achieved a Candida score = 3, while only
32.05% fulfilled the Ostrosky-Zeichner prediction rule. In ad-
dition, it should be noted that 19 patients received treatment
with echinocandins (12 surviving patients and 7 non-surviving
patients), regardless of not fulfilling the Ostrosky-Zeichner rule
or having a Candida score < 3. There were 51 patients (28.4%)
with Candida score =3 and meeting Ostroky-Zeichner rule, of
these 28 (54.99%) received empiric treatment. All these results
suggest that physicians, despite being familiar with the diag-
nostic tests described, started empirical antifungal therapy
based on their clinical experience and did not follow the provi-
sions of the current therapeutic guidelines.

Regarding impact on patient survival, which was the main
objective of this study, the results demonstrated a significant
decrease in 7-day mortality (since sampling for blood cul-
ture was performed) in the group of patients with antifungal
treatment. However, no differences in 30-day mortality were
seen between the group of patients having received antifungal
treatment and the group of patients not having received anti-
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A 1.0 Table 3 Multivariate analysis for the identification of risk factors
associated with 7-day, 30-days, and overall in-hospital
E 03 mortality since the development of candidemia.
£
g 0dds ratio 950 CI P value
< 06 7-DAY MORTALITY
%’ Age 1026 1,001 - 1.052 0.038
E 0.4 Sex male (versus female) 1.11 0.598 - 2.063 0.739
E " Echinocandins Charlson comorbidity index 1.105 0.941 - 1.298 0.223
0.2 — ;TET;{;]; treatment Echinocandin treatment (versus no treatment) 0.177 - 0.974 0.043
Fluconazole (versus no treatment) 0.447 0.226 - 0.885 0.021
0.0 Septic shock (versus no septic shock) 4435 1.962 - 10.024 <0.001
0 2 4 6 30-DAY MORTALITY
Time since candidemia (days) Sex male (versus female) 1.068 0673 - 1.694 0.780
— - - Charlson comorbidity index 1.059 0.932 - 1.203 0.381
1.0 _ Echinocandins
Fluconazole Echinocandin treatment (versus no treatment) 0.957 0.545 - 1.680 0.878
~~" No antifungal treatment
08 Fluconazole (versus no treatment) 0.839 0.498 - 1.414 0.510
T; ’ Septic shock (versus no septic shock) 7.388 3.657 - 14.926 <0.001
g o6l 0 ek OVERALL IN-HOSPITAL MORTALITY
< Age 1040 1018-1062 <0001
%‘ 0.4 Sex male (versus female) 0.905 0.545 - 1.502 0.698
E Charlson comorbidity index 1.068 0.923 - 1.235 0.378
E 02 Septic shock (versus no septic shock) 2.694 1.271 - 5.709 0.010
Meeting Ostrosky-Zeichner prediction rule 0.835 0.340 - 2.047 0.693
0.0 Requiring mechanical ventilation > 48 h 2.812 1.129 - 7.005 0.026
0 5 10 15 20 25 30
Time since candidemia (days) because of poor access to diagnostic tests with long turn-
- — —— — around times [24-26]. Although both the Candida score and
Figure 2 Probability of survival since candidemia the Ostrosky-Zeichner prediction rule have proven useful for
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Table 4 Microbiological findings before and after
candidemia
Total Survivors  Nonsurvivors
(N=179) (N=92) (N=87) p value
n (%) n (%) n (%)
PRECANDIDEMIA ISOLATIONS
Any location
Gram + cocci 98 (547)  47(51.1) 51 (58.6) 031
Gram - bacilli 104 (58.1) 52 (56.5) 52 (59.8) 0.66
Gram + bacilli 4(22) 1(1.1) 3(34) 0.27
Fungus 32(17.9) 16(17.4) 16 (18.4) 0.86
Urine
Gram + cocci 11(6.1) 6 (6.5) 5(5.7) 0.82
Gram - bacilli 29 (16.2) 16(17.4) 13 (14.9) 0.65
Fungus 41(229)  20(21.7) 21 (24.1) 0.7
Lung
Gram + cocci 19 (10.6) 11 (12) 8(9.2) 0.54
Gram - bacilli 41(229) 14(152) 27 (31) 0.012
Fungus 30(16.8) 13 (14.1) 17 (19.5) 0.33
Mycobacteria 1(0.6) 0(0) 1(1.1) 0.22
Blood
Gram + cocci 55(307)  25(27.2) 30 (34.5) 0.28
Gram - bacilli 41(229) 20 (21.7) 21(24.1) 0.7
POSTCANDIDEMIA ISOLATIONS
Any location
Gram + cocci 56(31.3)  30(32.6) 26 (29.9) 0.69
Gram - bacilli 55(30.7)  29(31.5) 26 (29.9) 0.81
Fungus 28 (15.6) 15(16.3) 13 (14.9) 08
Urine
Gram + cocci 4(22) 4(43) 0(0) 0.02
Gram - bacilli 42(234)  25(27.2) 17 (19.5) 0.22
Fungus 12(6.7) 6 (6.5) 6 (6.9) 092
Lung
Gram + cocci 6(3.4) 3(33) 3(34) 0.94
Gram - bacilli 14 (7.8) 7(7.6) 7(8) 091
Fungus 12 (6.7) 5(5.4) 7(8) 0.48
Mycobacteria 1(0.6) 0(0) 1(1.1) 0.22
Blood
Gram + cocci 20 (11.1) 13 (14.1) 7(8) 0.19
Gram - bacilli 15(8.4) 9(9.8) 6 (69) 0.48

fungal treatment. These data were consistent with some pre-
viously published studies. Bailly et al. published a retrospective
study that enrolled 1491 non-neutropenic critically ill patients
suspected of suffering from invasive candidiasis. Its results
suggested that empirical antifungal systemic treatment had
no effect on 30-day survival [27]. Similarly, Timsit et al. con-
ducted a study in 260 non-neutropenic critically ill patients,
with sepsis acquired in ICU, colonisation in multiple sites by
species of Candida and multiple organ failure. They concluded
that empirical treatment with micafungin did not increase in-
fection-free survival on day 28 [28]. These results suggest that
antifungal therapy may prevent early mortality, which is di-
rectly related to fungal infection. In addition, they underscore
the need to start treatment empirically if candidemia is sus-
pected in order to achieve the above-mentioned clinical bene-
fit. In our study 39 patients survive without antifungal and we
look for the explanation to this fact. Blot Sl et al [29] report-
ed in 2001 that in patients in ICU appearance of candidemia
did not affect the prognosis. They attributed mortality to age,
comorbidities and acute illness. These findings are concordant
with those of our study, in which mortality risk factors are age,
septic shock and need for mechanical ventilation. Empirical
antifungal therapy would not prevent late mortality, as other
factors deriving from the patient's clinical condition influence
this outcome.

Regarding the suitability of using one drug or another, all
updates to international guidelines recommend echinocandins
as an empirical treatment in patients with a high risk of serious
sepsis or septic shock [18,19]. In fact, the latest version of the
IDSA guidelines increased their degree of recommendation to
"strong recommendation; due to their demonstrated efficacy
and broad spectrum of action [18]. However, to date, studies
reporting the use of echinocandins in routine clinical practice
are limited. The results of our study indicated that there are
no significant differences in terms of survival between the use
of echinocandins and the use of fluconazole. Therefore, in our
opinion, based on the data obtained, an early fatal outcome
promoted by candidemia may be prevented with empirical an-
tifungal therapy, regardless of whether echinocandins or flu-
conazole are used.

One of the main limitations of the study was its retro-
spective nature, which meant that only variables with acces-
sible information could be evaluated. In addition, the precise
reasoning used by different physicians in making treatment
decisions could not be determined. The fact that the prescrip-
tion of antifungal agents was primarily based on the physi-
cian's discretion, which was not necessarily consistent with the
current guidelines, represents another significant limitation of
the study. This led to differences in the management of pa-
tients during their ICU stay, which means that differences in
outcomes might have been attributable to factors other than
the medicine used. This limitation is more substantial when the
sample size of patients is small, as in this study. In any case, al-
though we would agree that a higher number of centres would
increase the precision and significance of the results, our data
may be used with caution to get a current picture of the inci-
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dence and treatment of candidemia in clinical practice. Future
studies must be conducted with cohorts of older patients to
corroborate these results.

In conclusion, patients who received antifungal treat-
ment, regardless of whether they received fluconazole or echi-
nocandins, had a significantly lower mortality rate after 7 days
than untreated patients, although no significant differences in
30-day mortality were seen.
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RESUMEN

Introduccion. La bacteriemia por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasa tipo KPC (Kp-KPC) se asocia a
elevada mortalidad. La hipotesis de nuestro trabajo es que hu-
bo aumento en los niveles de resistencia a diferentes antimi-
crobianos en Kp-KPC en bacteriemias.El objetivo del presente
estudio es describir las caracteristicas clinicas, microbioldgicas,
esquemas terapéuticos y evolucion de las bacteriemias por Kp-
KPC en nuestro hospital.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo y descripti-
vo en dos periodos: Periodo 1 (P1) 2010-2014 y periodo 2 (P2)
2015-2016. Se incluyeron pacientes = 18 afos con bacteriemia
por Kp-KPC en un Hospital General de Agudos. Se definio como
antimicrobiano activo aquel que presentaba sensibilidad en el
antibiograma y en el caso particular de meropenem cuando pre-
sentaba CMI < 8 mg/Ly era utilizado en tratamiento combinado.

Resultados. Se analizaron 50 episodios (P1: 21y P2: 29) de
bacteriemia por Kp-KPC en 45 pacientes. Las siguientes variables
fueron semejantes en ambos periodos: edad mediana (53 vs. 52
anos); sexo masculino (45 vs. 62%); sitio de infeccion: bacterie-
mia primaria (52 vs. 45%), bacteriemia asociada a catéter (24
vs. 179%), otros (24 vs. 38%). En el P2 se registrd un aumento
significativo de resistencia a colistina (28 vs. 69%) (p<0,01), un
aumento de aislamientos con CMI a meropenem = 16 mg/L (74
vs. 97%) (p=0,02) y una disminucion de resistencia a tigeciclina
(29 vs. 4%) (p=0,02). La mortalidad global fue del 40 en el P1
y 329% en el P2 (p=0,7). En ningun periodo se observo diferen-
cia en la mortalidad cuando el tratamiento dirigido fue con un
antimicrobiano activo vs. dos antimicrobianos activos, asi como
tampoco entre los diferentes antimicrobianos utilizados.
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Conclusiones. Se observo un aumento significativo de las
bacteriemias por Kp-KPC y del nivel de resistencia a colistina y
de las CMIs a meropenem. Para ambos periodos la mortalidad
fué elevada.
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Bacteremia caused by Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC)-producing K.
pneumoniae. A retrospective study of 7 years

ABSTRACT

Introduction. Bacteremia caused by Klebsiella pneumo-
niae carbapenemase-producing strains (Kp-KPC) is associated
with high mortality. The hypothesis of our work is that there
was an increase in the levels of resistance to different antimi-
crobials in Kp-KPC isolated from bacteremia

Materials and methods. Retrospective and descriptive
study in two periods: Period 1 (P1) 2010-2014 and period 2
(P2) 2015-2016. We included patients =18 years old with bac-
teremia caused by Kp-KPC in a General Hospital. We defined
active drug (AD) if it was in vitro susceptible and in the case of
meropenem if it had a MIC < 8 mg/L in combination treatment.

Results. Fifty episodes of bacteremia caused by Kp-KPC
were analyzed in 45 patients. (P1: 21 and P2: 29). The follow-
ing variables were similar in both periods: median age (53 vs.
52 years); male sex (45 vs. 62%); site of infection: primary bac-
teremia (52 vs.45%), bacteremia associated with catheter (24
vs.17%), and other (24 vs. 38%). During P2 there was a signifi-
cant increase in colistin resistance (28 vs. 69%) (p <0.01), an in-
crease in MIC to meropenem = 16 mg/L (74 and 97%) (p = 0.02),
and decrease in tigecycline resistance (29 vs. 4%) (p = 0.02). The
overall mortality was 40 in P1 and 32% in P2 (p=0.7). There was
not difference in mortality when the definitive treatment was
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with an active antimicrobial vs. two active antimicrobials, as well
as between the different antimicrobials used.

Conclusions. There was a significant increase in bacter-
emia caused by Kp-KPC and the level of colistin resistance and
MIC to meropenem. Overall mortality was high in both periods

Keywords: Klebsiella pneumoniae, carbapenemase, KPC, bacteremia, colistin

INTRODUCCION

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa tipo
KPC (Kp-KPC) se caracteriza por generar un amplio espectro
de infecciones. Su prevalencia viene en constante aumento en
el mundo [1]. En Argentina, los primeros hallazgos de Kp-KPC
se produjeron a finales del afio 2006 para luego diseminarse
rapidamente alcanzando proporciones epidémicas en toda
la extension del territorio [2]. La expansion de un tipo clonal
dominante de Kp-KPC (perteneciente al secuenciotipo 258
MLST) ha sido el causante de la diseminacion y de la endemia
de KPC en nuestro pais [3]. La mortalidad atribuible a este ti-
po de infecciones es variable. En pacientes con bacteriemia la
mortalidad es elevada siendo aproximadamente del 50% [4-8].
Una de las principales causas de mayor mortalidad asociada a
carbapenemasas, es el tratamiento empirico inicial inapropiado
durante las primeras 24-72 h [4,8]. El régimen antimicrobiano
ideal para el tratamiento de infecciones producidas por Ente-
robacterias productoras de carbapenemasas aun no esta claro.
Sin embargo, se han publicado varios estudios evaluando el
tratamiento en bacteriemias por gérmenes productores de car-
bapenemasas que demostraron el beneficio de utilizar combi-
naciones especificas de antibioticos. Mas aun, la evidencia cli-
nica actual sugiere que de todas las posibles combinaciones de
antimicrobianos, la inclusion de un carbapenem con al menos
otro compuesto activo no B-lactdmico proporciona el mayor
beneficio terapéutico. Este efecto protector del carbapenem se
limita a los microorganismos que poseen moderados niveles de
resistencia (CMI < 8 mg/L) [4,5,7,8].

Por otro lado el perfil de sensibilidad de los aislamientos
a antibioticos no B-lactdmicos es variable. En los ultimos afios
se ha observado un aumento en la resistencia a colistina, uno
de los antimicrobianos mas utilizados para tratar infecciones
producidas por bacterias con resistencia a multiples antibioti-
cos. Ademas, también se ha observado un desplazamiento de
las CMlIs a meropenem, hacia valores de alta resistencia lo que
limita ain mas las opciones terapéuticas [9,10].

En nuestro Hospital, luego del caso indice que origind un
brote en el ano 2009, Kp-KPC se convirtio en un patégeno en-
démico. La hipotesis de nuestro trabajo es que hubo aumento
en los niveles de resistencia a diferentes antimicrobianos en
Kp-KPC en bacteriemias.

El objetivo del presente estudio es describir las caracteris-
ticas clinicas, microbioldgicas, esquemas terapéuticos y evolu-
cion de las bacteriemias por Kp-KPC en nuestro hospital desde
la aparicion del primer caso (mayo-2010) hasta diciembre de
2016, y estudiar los cambios acontecidos en los ultimos afnos
comparando dos periodos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional retrospectivo, des-
criptivo, en el que se incluyd a pacientes hospitalizados con
bacteriemias por Kp-KPC diagnosticadas en el hospital Gene-
ral de Agudos Cosme Argerich de la ciudad de Buenos Aires
(Argentina) durante el periodo comprendido entre mayo de
2010 y diciembre de 2016. Se efectud un analisis comparativo
de las bacteriemias divididas en dos periodos: Periodo 1 (P1)
definido como brote inicial y casos esporadicos comprendidos
entre mayo de 2010 y diciembre de 2014 y Periodo 2 (P2) de-
finido como endemicidad comprendido entre enero de 2015 y
diciembre de 2016.

Los pacientes fueron identificados a través de la base de
datos del Departamento de Microbiologia. Se incluyeron pa-
cientes = 18 afios con hemocultivos positivos para Kp-KPC y
signos y/o sintomas compatibles con infeccion.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes y se re-
gistraron las siguientes variables: demograficas (edad y sexo),
sala de internacion en el momento de la infeccion, sitio prima-
rio de infeccion, dias de estancia hospitalaria al momento del
aislamiento, presencia de comorbilidades expresadas en base al
indice de Charlson, gravedad de la enfermedad en el momento
de la presentacion evaluada mediante el Acute Physiologic and
Chronic Health Evaluation Il (APACHE-II) score, uso previo de
antimicrobianos durante la internacion y tratamiento empirico
y dirigido.

La mortalidad fue evaluada a los 30 dias del hemocultivo
positivo.

El tratamiento empirico fue definido como aquel instaura-
do previo a obtener los resultados de los cultivos y se considero
adecuado cuando incluia al menos un antimicrobiano con ac-
tividad in vitro contra Kp-KPC. El tratamiento dirigido iniciado
luego de obtener los resultados de la susceptibilidad, se clasifi-
co en monoterapia (tratamiento con un antimicrobiano activo)
y combinado (tratamiento con = 2 antimicrobianos activos). En
el caso de meropenem, se considero activo cuando presentaba
una CMI = 8 mg/L en tratamiento combinado. Tanto el tra-
tamiento empirico como el TD fueron elegidos por el médico
tratante segun su criterio y los resultados de sensibilidad.

La identificacion de los aislamientos bacterianos vy las
pruebas de sensibilidad fueron realizadas de acuerdo con los
protocolos estandarizados a nivel internacional, utilizando el
sistema Vitek 2C® (bioMérieux). Para la interpretacion de los
resultados de sensibilidad se usaron las recomendaciones del
Clinical and Laboratory Standards (CLSI) y los protocolos na-
cionales vigentes al momento de los aislamientos [11].

La deteccion de carbapenemasa tipo KPC fue realizada
siguiendo las recomendaciones propuestas por el INEI-ANLIS
“Dr. Carlos G. Malbran", Buenos Aires, consensuado para la red
Latinoamericana de vigilancia de la resistencia antimicrobiana
(RELAVRA) [12]. Se consideraron sospechosos de produccion de
carbapenemasa cuando, por el sistema automatizado, se docu-
mentd CMI de imipenem = 2 mg/L y a la vez una CMI de me-
ropenem = 1 mg/L. La confirmacion de la produccion de carba-
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penemasa tipo KPC fue realizada mediante la demostracion del
efecto inhibitorio del disco de 3-aminofenil-boronico (APB).

Con respecto al andlisis estadistico las variables cuantitativas
son presentadas como medianas y rangos intercuartilicos acordes
con la distribucion de los datos y las categoricas con porcentajes.
La significacion estadistica para las variables categodricas se calculd
mediante el test de Fisher (Epilnfo 7.2). Se considerd como esta-
disticamente significativoa un valor de p< 0,05.

RESULTADOS

Durante todo el periodo del estudio se incluyeron 50 epi-
sodios de bacteriemias por Kp-KPC en 45 pacientes. Del total,
21 episodios se registraron en el P1y 29 en el P2. En la figura 1
se describe la distribucion de los episodios por afio. Se observo
que, a partir del ano 2010, afio de deteccion de los primeros
casos, hubo un incremento de los casos, alcanzando 16 episo-
dios en el afio 2016.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas com-
parativas de los pacientes incluidos en ambos periodos de es-
tudio. No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en las distintas variables analizadas, excepto en el lugar
de internacion en el que se encontraban los pacientes al mo-
mento de presentar la bacteriemia, donde en el P2 la Unidad
de Terapia Intensiva fue mas frecuente (83%) con respecto al
P1 (53%) (p=0,02). En ambos periodos el foco de la bacterie-
mia més frecuente fue desconocido (bacteriemia primaria), la
estancia hospitalaria previa a la bacteriemia fue prolongada, la
mayoria de los pacientes estaban gravemente enfermos, como
se puede observar por los altos valores en la escala de APACHE-
Il y presentaban comorbilidades con alto indice de Charlson.
Se registrd ademas que el 94% de los pacientes en el P1y el
100% en el P2 recibieron al menos un antibidtico previo al ais-
lamiento de Kp-KPC; y mas de la mitad de los casos recibieron
carbapenemes y/o colistina en ambos periodos.

Con respecto a la sen-
sibilidad de los aislamien- 18
tos a los antimicrobianos
se observd entre ambos 16
periodos un aumento sig- 14
nificativo de la resistencia
a colistina de 28% a 69% 12
(p< 0,01), mayor proporcion 10
de aislamientos con CMI a
meropenem =16 mg/L de
74% a 97% (p=0,02) y una
disminucion de la resisten-
cia a tigeciclina de 29% a
4% (p=0,02). El resto de la
sensibilidad a los otros anti-

o N B O

amikacina y la aparicion de resistencia a fosfomicina, la cual
no habia sido descripta en el P1. Cabe destacar que, excepto un
aislamiento correspondiente al P2 que no mostro sensibilidad a
ningun antimicrobiano, todos los restantes presentaron sensi-
bilidad a = 2 antimicrobianos activos para Kp-KPC.

El tratamiento empirico fue inadecuado mas frecuente-
mente en el P2 (70%) que en el P1 (33%) (p=0,02), y en to-
dos los casos cuando el tratamiento empirico fue adecuado se
realizd con un solo antimicrobiano activo. Los antibidticos mas
utilizados fueron colistina 67% vs 74%, meropenem 27% vs
63% vy tigeciclina 33 % vs 11% para el P1 y P2, respectiva-
mente. Con respecto al tratamiento dirigido, tres pacientes se
excluyeron del analisis (1 paciente del P1y dos del P2) debido
a que fallecieron dentro de las 48 horas de iniciado el cuadro
y antes de tener el resultado de las pruebas de sensibilidad. El
resto de los pacientes recibieron con una mediana de 3 dias
(RIQ; 3-4) desde el inicio del cuadro en ambos periodos, mayo-
ritariamente dos antimicrobianos activos; 77% en el P1y 60%
en P2. Los antibidticos utilizados en ambos periodos pueden
verse en la figura 3. Se registrd mayor uso de meropenem en el
P2: 92% vs 54% (p=0,01).

La mortalidad global a los 30 dias fue del 40% para el P1
y 329% para el P2 (p=0,7). En ambos periodos la mortalidad fue
mas elevada en pacientes con alto indice de comorbilidad de
Charlson, score de Apache Il y tratamiento empirico inadecua-
do aunque sin significancia estadistica, siendo la mortalidad del
419% con tratamiento empirico inadecuado vs. 29% con trata-
miento empirico adecuado (p=0,5). En cuanto al tratamiento
dirigido, en ninguno de los dos periodos se observo diferencia
en la mortalidad cuando este era realizado con 1 antimicrobiano
activo vs. 2 antimicrobianos activos. En ambos periodos, la inclu-
sion de meropenem al esquema en el tratamiento dirigido evi-
dencio una tendencia a menor mortalidad. En el P1 la mortali-
dad con esquemas que incluian meropenem fue del 14% vs 67%
cuando no lo incluian (p=0,1) y en el P2; 26% vs 50% (p= 0,4).

microbianos se muestran en

la figura 2 donde se puede 2010

2011

2012 2013 2014 2015 2016

observar, aunque sin signifi-
cancia estadistica, una dis-
minucion de la resistencia a

Figura 1

Episodios de bacteriemia por Kp-KPC por aio
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Tabla 1
ambos periodos

Caracteristicas clinicas comparativas entre

existe un amplio uso de antimicrobianos de amplio es-
pectro creando la presion de seleccion necesaria para
que ocurran estas infecciones.

A'lo largo del periodo analizado se observaron cam-
bios en los perfiles de resistencia a los antibioticos. Se
observd un aumento significativo de resistencia a co-
listina que alcanzd el 69% en el P2. Este hecho ha sido

descripto previamente asociado al mayor consumo de
polimixinas [15-18]. En nuestro Hospital, en los tltimos
afios se registré un aumento en el consumo de colistina
sin que se verifique un incremento en el numero de pa-
cientes internados (dato no mostrado). En el P2 el con-
sumo de este antimicrobiano aumento un 59%, hecho
que podria explicar este fendmeno. Asimismo, se observo
una disminucion significativa de resistencia a tigecilina
coincidente con su menor uso en el tratamiento empi-

rico, aunque el consumo en el hospital registrado en los
ultimos afos se mantuvo estable. Registramos ademas y
coincidente con otras publicaciones [15,19], un aumen-
to significativo de aislamientos con CMI a meropenem =
16 mg/L en el P2. Esto podria ser explicado también por
el mayor consumo de meropenem en el hospital, regis-
trandose un aumento del 119% en el P2. En base a los

resultados publicados por varios estudios retrospectivos
[4,7,8] que encontraron un beneficio en incluir merope-
nem en el tratamiento cuando la CMI es < 8 mg/L, las
recomendaciones actuales sugieren utilizar meropenem
con al menos otro compuesto activo no B-lactamico
cuando los aislamientos presentan estos valores de CMI

Periodo 1 Periodo 2 p
2010-2014  2015-2016
(n=21) (n=29)
Edad, mediana (RIC) 53(38-65) 52 (31-68) ns
Sexo Masculino, n (%) 9 (45%) 18 (629%) ns
Comorbilidades, n (%) 20 (95%) 23 (78%)
Indice de Charlson, mediana (RIQ) 3(2-5) 3(2-5) ns
Apache Il mediana (RIQ) 19 (15-20) 21 (19-23) ns
Dias desde la internacion, mediana (RIQ) 26(18-39) 22 (7-30) ns
Lugar de internacion, n (%)
Unidad de terapia intensiva 11 (52%) 24 (830%) 0,02
Clinica médica 4 (19%) 3 (10%) ns
Salas quirtrgicas 3(14%) 1 (3%) ns
Unidad de trasplante 3 (149%) 1(3%) ns
Fuente de la bacteriemia, n (%)
Bacteriemia primaria 11 (529%) 13 (45%) ns
Bacteriemia asociada a catéter 5 (249%) 5 (17%) ns
Tracto urinario 2 (10%) 5 (17%) ns
Intraabdominal 2 (10%) 3 (10%) ns
Tracto respiratorio 1 (4%) 3 (10%) ns
Uso previo de ATB, n (%) 20 (94%) 29 (100%)
Carbapenemes 62% 64% ns
Colistina 62% 50% ns
B-lactamicos 25% 46% ns

[20-22]. Sin embargo, a pesar de que el 97% de los ais-
lamientos en nuestro estudio presentaban valores de
CMI = 16 mg/L en el P2, se registré un mayor uso de
meropenem en el tratamiento dirigido. En un estudio re-
cientemente publicado, Giannella et al concluyeron que
los pacientes que recibieron tratamiento combinado con

ATB:antimicrobiano; ns: no significativo; RIC: rango intercuartilico

DISCUSION

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y
microbiologicas de pacientes con bacteriemia por Kp-KPC en
una institucion de alta complejidad y los cambios ocurridos
en los ultimos afos. Desde la aparicion del primer caso, el
numero de casos fue aumentando anualmente de manera
alarmante. Similar a otros estudios publicados [4,8,13-15],
los pacientes incluidos en ambos periodos presentaron alto
indice de comorbilidad de Charlson, estaban gravemente en-
fermos y habian recibido antibioticos previos. Esto resalta que
una enfermedad subyacente grave asociada a la presion de
seleccion antibidtica podrian ser factores de riesgo para in-
feccion con Kp-KPC. Con respecto a la estancia hospitalaria
se observo una mayor estancia en unidad de terapia intensiva
en el P2. Esto demuestra que Kp-KPC se transformé en un
patégeno endémico en areas criticas probablemente debido
a las caracteristicas de los pacientes y del ambiente, donde

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 15-21

dosis altas de meropenem tenian una mejor evolucion,
aun en presencia de altos niveles de resistencia [23]. Esto pue-
de haber motivado a los médicos tratantes a utilizar este an-
tibiotico en terapia combinada independientemente de la CMI,
lo que explicaria el aumento en el uso de meropenem en el
tratamiento dirigido. Para ambos periodos la mortalidad glo-
bal a los 30 dias fue elevada, similar a lo informado en otros
estudios [4,5,14,16,24]. Esto puede deberse, por un lado, a las
caracteristicas de las pacientes anteriormente expuestas, y por
otro lado al tratamiento empirico inadecuado. Varios estudios
previos encontraron que el tratamiento empirico inadecuado
se asocia a mayor mortalidad [4,8,25]. En nuestra serie el tra-
tamiento empirico inadecuado se observo en una alta propor-
cion de pacientes y fue mas frecuente en el P2, probablemente
debido al aumento de aislamientos resistentes al colistina, el
antimicrobiano mas utilizado como tratamiento empirico ante
la sospecha de infeccion por Kp-KPC. Sin embargo, si bien en
nuestro estudio se registrd una tendencia a mayor mortalidad
cuando el tratamiento empirico fue inadecuado, esta no fue
estadisticamente significativa, similar a lo reportado por otros
autores [5,6].
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El tratamiento dirigido en el P2 fue con monoterapia en
un 40% de los casos, a pesar de que la evidencia disponible
en ese momento y las recomendaciones de expertos aconse-
jaban el uso de dos antimicrobianos activos [20-22]. A primera
vista, esto podria correlacionarse con el aumento significativo
de resistencia a colistina lo que deja un menor numero de anti-
microbianos con actividad; sin embargo, todos los aislamientos

Antibioticos utilizados en el tratamiento dirigido en Periodo 1 (2010-
2014) y Periodo 2 (2015-2016)

excepto uno mostraban sensibilidad a = 2 antimicrobianos, in-
cluyendo las cepas resistentes a colistina, lo que hubiese posi-
bilitado un tratamiento combinado en casi todos los casos. No
obstante, y en contraste con estudios previos [4-6,15,25], no-
sotros no hallamos diferencias en la mortalidad en ningun pe-
riodo cuando el tratamiento dirigido era realizado con un uni-
co antimicrobiano activo vs. dos 0 mas. Otros autores tampoco
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encontraron esta asociacion [16,19]. En cuanto a la utilidad de
incluir meropenem en el tratamiento de infecciones produci-
das por cepas con cualquier nivel de resistencia a meropenem,
actualmente se encuentra en curso un estudio aleatorizado y
controlado que compara colistina vs. colistina-meropenem en
el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias
gramnegativas resistentes a carbapenémicos. Los resultados de
este estudio podrian dilucidar este interrogante [26].

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, incluyendo la
naturaleza retrospectiva que lo hace susceptible a potenciales
sesgos de estudios con tal disefio, el bajo numero total de ca-
sos evaluados que pudo haber condicionado el poder estadisti-
co de muchas variables y que fue realizado en un unico centro.

En conclusion, se observé una creciente y alarmante inci-
dencia de bacteriemias por Kp-KPC y un aumento de resisten-
cia a colistina y de las CMls a meropenem a lo largo del periodo
de estudio. Este aumento de la resistencia a colistina dificulta
la eleccion de un tratamiento empirico para Kp-KPC. Por otro
lado, es necesario profundizar los esfuerzos realizados para
evitar la diseminacion de estos microorganismos resistentes y
el uso inadecuado de antimicrobianos.
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ABSTRACT

Objectives. To evaluate nephrotoxicity development in
patients treated with vancomycin (VAN) and daptomycin (DAP)
for proven severe Gram-positive infections in daily practice.

Patients and methods. A practice-based, observational,
retrospective study (eight Spanish hospitals) was performed in-
cluding patients =18 years with a baseline glomerular filtration
rate (GFR)>30 mL/min and/or serum creatinine level<2 mg/dL
treated with DAP or VAN for >48h. Nephrotoxicity was consid-
ered as a decrease in baseline GRF to <50 mL/min or decrease
of >10 mL/min from a baseline GRF<50 mL/min. Multivariate
analyses were performed to determine factors associated with
1) treatment selection, 2) nephrotoxicity development, and 3)
nephrotoxicity development within each antibiotic group.

Results. A total of 133 patients (62 treated with DAP, 71
with VAN) were included. Twenty-one (15.8%) developed ne-
phrotoxicity: 4/62 (6.3%) patients with DAP and 17/71 (23.3%)
with VAN (p=0.006). No differences in concomitant admin-
istration of aminoglycosides or other potential nephrotoxic
drugs were found between groups. Factors associated with DAP
treatment were diabetes mellitus with organ lesion (OR=7.81,
9506Cl:1.39-4.35) and basal creatinine =0.9 mg/dL (0R=2.53,
95%Cl:1.15-4.35). Factors associated with VAN treatment were
stroke (OR=7.22, 95%Cl:1.50-34.67), acute myocardial infarc-
tion (OR=6.59, 95%Cl:1.51-28.69) and primary bacteremia
(OR=5.18, 95%Cl:1.03-25.99). Factors associated with nephro-
toxicity (R2=0.142; p=0.001) were creatinine clearance<80
mL/min (OR=9.22, 95%Cl:1.98-30.93) and VAN treatment
(OR=6.07, 95%Cl:1.86-19.93). Factors associated with nephro-
toxicity within patients treated with VAN (R?=0.232; p=0.018)
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were congestive heart failure (OR=4.35, 95%Cl:1.23-15.37),
endocarditis (OR=7.63, 95%Cl:1.02-57.31) and basal creatinine
clearance<80 mL/min (OR=7.73, 95%Cl:1.20-49.71).

Conclusions. Nephrotoxicity with VAN was significantly
higher than with DAP despite poorer basal renal status in the
DAP group.

Key words: Nephrotoxicity, daptomycin, vancomycin

Factores asociados con el desarrollo de
nefrotoxicidad en pacientes tratados con
vancomicina frente a daptomicina en
infecciones graves por grampositivos: Un
estudio basado en la practica clinica

RESUMEN

Objectivos. Evaluar el desarrollo de nefrotoxicidad en
la practica clinica diaria en pacientes con infecciones graves
probadas por grampositivos, tratados con vancomicina (VAN) y
daptomicina (DAP).

Pacientes y métodos. Se diseAd un estudio observacional
retrospectivo, basado en la practica clinica diaria (ocho hospi-
tales espafioles), en el que se incluyeron pacientes = 18 afios
con una tasa basal de filtrado glomerular (GFR) > 30 mL/min
y/o una creatinina sérica < 2 mg/dl para los pacientes tratados
con DAP o vancomicina durante > 48 horas. La nefrotoxicidad
fue considerada como una disminucién del GRF basal a < 50
mL/min o una disminucion de > 10 mL/min desde un GRF ba-
sal de < 50 ml/min. Se disenaron andlisis multivariantes para
determinar los factores asociados con: 1) la seleccion del trat-
amiento, 2) el desarrollo de nefrotoxicidad y 3) el desarrollo de
nefrotoxicidad con cada antibidtico.

Resultados. Se incluyeron 133 pacientes (62 tratados con
DAP, 71 con vancomicina). Veintiuno (15,8%) desarrollaron ne-
frotoxicidad: 4/62 (6,3%) pacientes con DAP y 17/71 (23,3%)
con VAN (p=0,006). No se encontraron diferencias entre los
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grupos en la administracion concomitante de aminoglucdsi-
dos u otros farmacos potencialmente nefrotoxicos. Los fac-
tores asociados con el tratamiento con DAP fueron diabetes
mellitus con lesion organica (OR=7,81; 1C95%:1,39-4,35) y
una creatinina basal =0,9 mg/dL (OR=2,53; 1C95%:1,15-4,35).
Los factores asociados con tratamiento con VAN fueron ictus
(OR=7,22; 1C95%:1,50-34,67), infarto agudo de miocardio
(OR=6,59; 1C95%:1,51-28,69) y bacteriemia primaria (OR=5,18,
1C950%0:1,03-25,99). Los factores asociados con nefrotoxici-
dad (R2=0,142; p=0,001) fueron aclaramiento de creatinina
<80 mlL/min (OR=9,22; 1C95%:1,98-30,93) y tratamiento con
VAN (OR=6,07; IC95%:1,86-19,93). Los factores asociados con
nefrotoxicidad en los pacientes tratados con VAN (R2=0,232;
p=0,018) fueron insuficiencia cardiaca congestiva (OR=4.35;
1C95%:1,23-15,37), endocarditis (OR=7,63; 1C95%:1,02-57,31)
y una creatinina basal <80 ml/min (OR=7,73; 1C95%:1,20-
49,71).

Conclusiones. La nefrotoxicidad con VAN fue significati-
vamente mds alta que la de DAP a pesar del pobre status basal
renal del grupo de DAP.

Palabras clave: nefrotoxicidad, daptomicina, vancomicina

INTRODUCTION

Until recent years, vancomycin (VAN) has been the cor-
nerstone antibiotic for the treatment of severe methicillin-re-
sistant Staphylococcus spp. infections. However, the progres-
sive loss of susceptibility of Staphylococcus aureus to VAN
has led to the use in daily practice of doses higher than those
approved by the Food and Drug Administration (1g/12h) to
maintain its effectiveness [1-7]. Particularly, high-dose treat-
ments targeting a serum trough concentration of 15-20 mg/L
has been recommended in several guidelines [8-14]. This in-
creasing dosage of VAN has been significantly associated with
the development of renal failure in several studies [7,15-19].
The incidence of nephrotoxicity related with VAN treatment
varies greatly due to the different baseline characteristics of
the populations evaluated and the different dosing regimens.
Available data suggests its association with concomitant ad-
ministration of nephrotoxic agents, high serum trough levels,
and prolonged duration of therapy [15,20,21]. This is impor-
tant since small increases in serum creatinine of hospitalized
patients are associated with increased mortality, hospital stay
and health costs [22-24].

Alternative compounds such as daptomycin (DAP) and lin-
ezolid, specific agents against Gram-positive infections, have
demonstrated to be less nephrotoxic than VAN (as comparator
drug at 1g/12h) [25,26]. However, no comparative study has
specifically evaluated nephrotoxicity as primary end-point be-
tween DAP and VAN.

The aim of the present study was to evaluate nephrotox-
icity development in patients treated with VAN and DAP for
severe Gram-positive infections, and factors associated with it,
in daily practice.

MATERIALS AND METHODS

Study design and population. A practice-based, ob-
servational, retrospective study was conducted to evaluate
nephrotoxicity in patients admitted to eight Spanish hospi-
tals with proven Gram-positive cocci infections that had been
treated with DAP or VAN according to clinical practice. The
study protocol was approved by the Ethical Review Board of
Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla, Madrid, Spain.

Clinical records of antibiotic-treated patients discharged
from Internal Medicine Departments of participating hos-
pitals, at least six months prior to study approval, were re-
viewed and studied if they were patients =18 years of age
that had received parenteral DAP or VAN treatment for >48
h, and had a baseline glomerular filtration rate (GFR)>30 mL/
min and/or a serum creatinine level <2 mg/dL. Transplant re-
cipients, patients presenting neutropenia (<1000 neutrophils/
mm3), AIDS (= 200 CD4/mms3), and concomitant disease or
infection that in opinion the investigator might confound
the results of the study were not considered. Medical records
were reviewed for demographic, clinical (concomitant anti-
biotic treatment, length of treatment, outcome...), microbio-
logical and analytical data.

Study definitions. Nephrotoxicity was defined as a de-
crease in baseline GRF to <50 mL/min or a decrease of >10 mL/
min from a baseline GRF <50 mL/min. Clinical response was
considered as resolution or improvement of baseline signs/
symptoms. Clinical failure was defined as death, persistence
or worsening of baseline signs/symptoms, emergence of new
signs/symptoms, or requirement of additional antibiotics dif-
ferent from those empirically prescribed. Microbiological re-
sponse was considered as eradication (negative cultures after
treatment) or absence of post-treatment cultures due to fa-
vourable clinical response. Patients were assessed at the end
of parenteral treatment and until hospital discharge or death.
Standard definitions for sepsis, severe sepsis or septic shock
were employed [27].

Statistical analysis. Differences between treatments
were assessed by t test or U-Mann-Whitney non-parametric
tests (continuous variables) or by Chi square/Fish exact tests
(discrete variables). Significance level was established at p =<
0.05. Several stepwise logistic regression multivariate analyses
were conducted in order to determine; 1) factors associated
with treatment selection, 2) factors associated with devel-
opment of nephrotoxicity, 3) factors associated with devel-
opment of nephrotoxicity among patients treated with VAN,
and 4) factors associated with development of nephrotoxicity
among patients treated with DAP. All variables showing differ-
ences in bivariate analyses (p <0.1) were considered for inclu-
sion in the models. In addition, based on the well-known ne-
phrotoxicity of aminoglycosides, concomitant administration
of these drugs was introduced in the model as independent
variable. All statistical calculations were computed using SAS
system version 9.2® for Windows®

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 22-30 23



J. Barberan, et al.

Factors associated with development of nephrotoxicity in patients treated with vancomycin versus

daptomycin for severe Gram-positive infections: A practice-based study

RESULTS

A total of 133 patients were included, 62 patients treated
with DAP and 71 patients with VAN. The median (range) total
daily dose for DAP was 390 mg (500 mg-700 mg), and for VAN,
doses were 1-2g/12h, with 76.1% patients having received
29/12h. Treatment duration [median (interquartile range)]
was significantly higher for DAP [15 (8-28.5) days] than for
VAN [10 (6-15) days] (p=0.002). Overall, nephrotoxicity oc-
curred in 21 out of 133 (15.8%) patients: 4 out of 62 (6.3%)
patients treated with DAP and 17 out of 71 (23.3%) with VAN
(p=0.006). Median (interquartile range) time to nephrotoxicity
was 9.5 (2.8-29.8) days with DAP and 7.0 (4.0-18.5) days with
VAN (p=0.893).

Table 1 shows microorganisms isolated and concom-
itant antibiotics. Drugs other than antibiotics with poten-
tial nephrotoxicity (furosemide, salicylic acid, non-steroidal
anti-inflammatory drugs...) were administered to 15 out of
133 (11.3%) patients, without differences between antibiotic
groups and between patients developing or not nephrotoxici-
ty. Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) accounted for 29.3%
of all isolates. The percentage of the different species isolated
did not show differences between groups. With respect to con-

comitant antibiotics during DAP or VAN treatment, B-lactams
administration was more frequent among patients not devel-
oping nephrotoxicity, with cephalosporins more frequently
used among patients receiving VAN (vs. DAP).

Tables 2 and 3 show characteristics of patients, comor-
bidities, and type and severity of infections distributing pa-
tients by antibiotic treatment and development of nephro-
toxicity or not, respectively. More than 65% patients were
=65 years old, without differences between antibiotic groups
but being significantly higher the percentage of patients
from this age group among those developing nephrotoxicity.
Up to 31.6% patients had a Charlson index =3; median (in-
terquartile range) index value for the study population was 2
(0-3), without differences between antibiotic groups or pa-
tients developing nephrotoxicity or not. Patients with sepsis/
severe sepsis/septic shock represented 88.7% of the study
population (118 out of 133 patients), without differences be-
tween groups.

In bivariate analysis (table 2), acute myocardial infarction
and stroke (as comorbidities) and primary bacteremia (type of
infection) were significantly more frequent among patients
treated with VAN than among those with DAP, whereas hyper-
tension, basal creatinine and endocarditis were more frequent

Table 1 Isolated microorganisms, concomitant antibiotics and outcome
Total Treatment with Nephrotoxicity
(n=133) Daptomycin ~ Vancomycin p YES NO p
(n=62) (n=71) (n=21) (n=112)
CNS® 43 (32.3) 18 (29.0) 25(35.2) 0.447 9 (42.9) 34 (30.4) 0.261
MRSA® 39(29.3) 22 (35.5) 17 (23.9) 0.145 3(14.3) 36 (32.1) 0.099
MSSA® 21(15.8) 11(17.7) 10(14.1) 0.564 4(19.0) 17 (15.2) 0.744
Enterococcus spp. 24(18.0) 11(17.7) 14(19.7) 0.591 5(23.8) 19(17.0) 0.536
QOther Gram-positive bacteria 9(6.8) 2(3.2) 7(9.9) 0.178 1(4.8) 8(7.1) 1.000
Gram-negative bacteria 5(3.8) 2(3.2) 3(4.2) 1.000 1(4.8) 4(3.6) 0.583
Concomitant antibiotics 70 (53.0) 31(58.8) 39 (54.9) 0.367 8(38.1) 62 (55.4) 0.146
Penicillins 9(6.8) 3(4.8) 6(8.5) 0.502 0(0.0) 9(8.0) 0.353
Cephalosporins 15(11.3) 3(4.8) 12 (16.9) 0.028 2(9.5) 13 (11.6) 1.000
Aztreonam 2(1.5) 2(3.2) 0(0.0) 0.215 0(0.0) 2(1.8) 1.000
Carbapenem 22 (16.5) 1 (17.7) 11 (15.5) 0.727 1(4.8) 21(18.8) 0.198
Total B-lactams 48 (36.1) 19(30.6) 29 (40.8) 0.221 3(14.3) 45 (40.2) 0.043
Aminoglycosides 13(9.9) 5(8.1) 8(11.3) 0.383 4(19.0) 9(8.0) 0.125
Quinolones 13 (9.8) 5(8.1) 8(11.3) 0.383 1(4.8) 12 (10.7) 0.691
Rifampicin 9(6.8) 6(9.7) 3(4.2) 0.301 2(9.5) 7(6.3) 0.633
Others 8 (6.0) 4(6.5) 3(4.2) 0.705 1(4.8) 6 (5.4) 1.000
Clinical cure 117 (88.0) 55 (88.7) 62 (87.3) 0.806 15(71.4) 102 (91.1) 0.01
Eradication + presumed eradication 109 (82.2) 52 (83.9) 57 (80.3) 0.591 15 (71.4) 94 (83.9) 0.171

3CNS: Coagulase-negative staphylococci; "MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; "MSSA: Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
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primary bacteremia (OR=5.18, 95%Cl:

Table 2 Basal data potentially influencing antibiotic selection: patient's
.. ‘e . . 1.03-25.99).
characteristics, comorbidities (present in >9% patients), type of o
infection and severity. Data expressed as n (%) or mean + SD Basal creatinine values were
: : significantly higher and creatinine
U] Daptomygin S Vancomycin P clearance lower among patients
(n=133) (n=62) (n=71) developing nephrotoxicity during
Males 85 (63.9) 44.(71.0) 41 (57.7) 0.113 treatment (table 3), with higher per-
Age 68.5 4 152 679+ 149 60.1 + 154 0,656 centage .Of patients with congestive
heart failure. On the contrary, the
>65 years 87 (65.4) 40 (64.5) 47 (66.2) 0.839 percentage of patients with malig-
Congestive heart failure 36 (271] 16[258] 20 (282) 0.760 nancies was h|gher among pat|ents
Diabetes mellitus (DM) 27 (203) 12 (19.4) 15(21.1) 0.800 not developing nephrotoxicity. In
COPD? 23(17.3) 8(12.9) 15 (21.1) 0211 the multivariate ana|y5|s.(R2=O.1§2;
o . p=0.001), factors associated with
Acute myocardial infarction 20 (15.0) 5(8.1) 15(21.1) 0.036 . o
nephrotoxicity were basal creatinine
Malignancies 23(17.3) 9 (14.5) 14(19.7) 0.429 clearance <80 ml/min (0OR=9.22,
Dementia 17 (12.8) 5(8.1) 12 (16.9) 0.128 950%Cl: 1.98-30.93) and treatment
Stroke 16(12.0) 3(48) 13(183) 0017 with VAN (OR=6.07, 9500CI: 1.86-
DM with organ lesion 13(9.8) 9 (14.5) 4(5.6) 0.085 19.93).
Hypertension 12(9.0) 9(145) 3(42) 0039 . Table 4 shgws basal data poten-
) . , tially influencing development of
Basal GFR® (mL/min/1.73 m?) 63.5+31.5 59.5 + 31.2 67.2+315 0.183 nephrotoxicity for patients treated
Basal GFR® <50 mL/min/1.73 m? 49 (36.9) 26 (41.9) 23 (32.4) 0.255 with VAN. In the bivariate analysis,
Basal creatinine (mg/dL) 1.0+ 04 11404 1.0+ 04 0.036 patients developing nephrotoxicity
Basal creatinine 0.9 mg/dL 71 (534) 40 (64.5) 31 (43.) 0017 were significantly older and pre-
. sented more frequently congestive
Basal creatinine >1.2 mg/dL 40 (30.1) 23 (37.1) 17 (23.9) 0.099 heart failure, higher values of basal
Basal creatinine clearance (mL/min) 789 +37.4 73.8 +33.1 83.1 + 404 0.242 creatinine and lower values of basal
Basal creatinine clearance <80 mL/min 84 (63.2) 43 (69.4) 41 (57.7) 0.166 creatinine clearance. In the multi-
Basal CPK® (U/L) 155043636 134641962 171944602  0.666 variate analysis (R*=0.232; p=0.018),
— factors associated with nephrotox-
Osteoarticular infection 31(23.3) 19 (30.6) 12 (16.9) 0.061 . . .
icity were congestive heart failure
Skin & Soft tissue infection 29(21.8) 16 (25.8) 13(18.3) 0.296 (OR=4.35, 95%Cl: 1.23-15.37), en-
Catheter-related bacteremia 26 (19.5) 1(17.7) 15(21.1) 0.623 docarditis (OR=7.63, 95%Cl: 1.02-
Endocarditis 17(128) 12(19.4) 5(7.0) 0034 57.31) and basal creatinine clear-
ST B 262) i 0006 ance <80 mL/min (OR=7.73, 95%Cl:
rimary bacteremia 5 b b i 1.20-49.71 )
Intraabdominal infecti 6 (4.5 1(1.6 5(7.0 0.215
firaabrominat fecton ) 16 70 Table 5 shows basal data po-
Respiratory infection 4(3.0) 0(0.0) 4(5.6) 0.124 tentially influencing development
Urinary tract infection 7(53) 2(3.2) 5(7.0) 0.448 of nephrotoxicity for patients
Others 11 83) 5(8.1) 6(85) 0936 treated with DAP. All patients de-
. veloping nephrotoxicity presented
Sepsis 97(72.9 43 (69.4 54 (76.1 0.778 .
b _ (729) (634 r6.1) a basal GFR =50 mL/min/1.73 m2. In
Severe sepsis 16 (12.0) 9 (14.5) 7(9.9) 0.410 the multivariate analysis (R?=0.080:
Shock 5(38) 3(48) 2(28) 0.663 p=0.029) only DM with organ lesion

2COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; "GFR: Glomerular filtration rate; CPK: Creatine phosphokinase

among patients treated with DAP. In the multivariate analysis
for treatment selection (R2=0.209; p<0.001), factors associated
with DAP treatment were diabetes mellitus (DM) with organ
lesion (OR=7.81, 95%Cl: 1.39-4.35) and basal creatinine =0.9
mg/dL (OR=2.53, 95%Cl: 1.15-4.35) while factors associated
with VAN treatment were stroke (OR=7.22, 95%(Cl: 1.50-34.67),
acute myocardial infarction (OR=6.59, 95%Cl: 1.51-28.69) and

(OR=16.00, 95%Cl: 1.25-204.11)
was associated with nephrotoxicity.

No differences in outcome were found between antibi-
otics (88.7% for DAP vs. 87.3% for VAN), but the percentage
of clinical cure among patients developing nephrotoxicity
was significant lower (71.4% vs. 91.1% for patients without
nephrotoxicity, p=0.011). Eradication or presumed eradication
was obtained in 82.2% patients without differences between
groups.

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 22-30 25



J. Barberan, et al.

Factors associated with development of nephrotoxicity in patients treated with vancomycin versus
daptomycin for severe Gram-positive infections: A practice-based study

Table 3 Basal data potentially influencing development of

nephrotoxicity: patient's characteristics, comorbidities (present
in >9% patients), type of infection and severity. Data expressed

as n (%) or mean + SD

Nephrotoxicity
Total YES NO p
(n=133) (n=21) (n=112)
Males 85 (63.9) 10 (47.6) 75 (67.0) 0.090
Age 68.5 + 15.2 759+ 83 67.2 + 15.8 0.001
265 years 87 (65.4) 19 (90.5) 68 (60.7) 0.009
Congestive heart failure 36 (27.1) 10 (47.6) 26 (23.2) 0.021
Diabetes mellitus (DM) 27 (20.3) 5(23.8) 22 (19.6) 0.768
CopPD? 23 (17.3) 5(23.8) 18 (16.1) 0.363
Acute myocardial infarction 20 (15.0) 4(19.0) 16 (14.3) 0.522
Malignancies 23(17.3) 1(4.8) 22 (19.6) 0.039
Dementia 17 (12.8) 3(14.3) 14 (12.5) 0.733
Stroke 16 (12.0) 5(23.8) 11(9.8) 0.134
DM with organ lesion 13(9.8) 4(19.0) 9(8.0) 0.126
Hypertension 12 (9.0) 1(4.8) 11(9.8) 0.690
Basal GFR® (mL/min/1.73 m?) 63.5+31.5 639 + 324 61.2 £ 258 0.738
Basal GFR® <50 mL/min/1.73 m? 49 (36.8) 8 (38.1) 41 (36.6) 0.896
Basal creatinine (mg/dL) 1.0 £ 04 1.0+ 04 12404 0.085
Basal creatinine 0.9 mg/dL 71 (53.4) 16 (76.2) 55 (49.1) 0.022
Basal creatinine >1.2 mg/dL 40 (30.1) 13 (61.9) 27 (24.1) <0.001
Basal creatinine clearance (mL/min) 789 + 374 83.0 + 389 52.7 + 199 <0.001
Basal creatinine clearance <80 mL/min 84(63.2) 19 (90.5) 65 (58.0) 0.005
Basal CPK° (U/L) 155.0 + 363.6 165.0 + 395.9 104.1 £ 82.5 0.599
Osteoarticular infection 31(23.3) 5(23.9) 26 (23.2) 1.000
Skin & Soft tissue infection 29 (21.8) 4(19.0) 25 (22.3) 1.000
Catheter-related bacteremia 26 (19.5) 2(9.5) 24 (21.4) 0.367
Endocarditis 17 (12.8) 5(23.8) 12 (10.7) 0.146
Primary bacteremia 15 (11.3) 1(4.8) 14 (12.5) 0.464
Intraabdominal infection 6 (4.5) 1(4.8) 5 (4.5) 1.000
Respiratory infection 4(3.0) 1(4.8) 3(27) 0.501
Urinary tract infection 7(5.3) 2(9.5) 5 (4.5) 0.305
Others 11(8.3) 1(4.8) 10 (8.9) 1.000
Sepsis 97 (72.9) 15(71.4) 82 (73.2) 0.865
Severe sepsis 16 (12.0) 4(19.0) 12(10.7) 0.281
Shock 5(3.8) 1(4.8) 10(8.9) 1.000

3COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; °GFR: Glomerular filtration rate; °CPK: Creatine phosphokinase

DISCUSSION

The present study, to our knowledge the first compara-
tive study assessing VAN- and DAP- induced nephrotoxicity
in the treatment of Gram-positive infections in the uncon-

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 22-30

trolled setting of daily medical prac-
tice, showed significantly higher ne-
phrotoxicity among patients treated
with VAN than with DAP, not at-
tributable to previous conditions or
concomitant treatment with other
potential nephrotoxic drugs.

In the literature, high daily dos-
es of VAN providing serum trough
levels of 15-20 mg/L, which are rec-
ommended when the MIC for MRSA
is >1 mg/L, have been independently
associated with an increased risk of
nephrotoxicity [7,15-19]. A recent
retrospective  multicenter  study
with VAN trough levels of 17 mg/L
concluded that rates of acute kid-
ney injury were significantly lower
in the DAP group in the treatment
of bloodstream infections [28]. Two
clinical trials, compared DAP with
VAN at the dose of 1 g every 12 h
[25,29]. Arbeit et al. in a study ana-
lysing patients with complicated
skin and skin soft tissue infections
did not document significant sta-
tistical differences between both
antibiotics (DAP 2.2% vs VAN 2.7%;
p >0.05) [29]. On the contrary, Fowl-
er et al. in a randomized controlled
trial that evaluated DAP versus
standard therapy (VAN or antistaph-
ylococcal penicillin + gentamicin) in
patients with S. aureus bacteremia
and endocarditis reported higher
rates of nephrotoxicity with VAN
(18.1% vs 6.79% with DAP; p= 0.009)
[25]. However, the incidence of re-
nal impairment was similar among
patients who received gentamicin
and VAN (20.4%) and patients who
received gentamicin and an anti-
staphylococcal  penicillin - (18.6%)
[25]. Thus, as reported, the presence
of other nephrotoxic factors such
as aminoglycosides and a great va-
riety of comorbidities confound the
VAN-induced nephrotoxicity [20].
For these reasons, the present study
was carried out to assess factors
associated with treatment selec-

tion in daily practice and development of nephrotoxicity
in a non-selected population with different comorbidities.
Although the retrospective nature of the study represents
a limitation, the lack of differences between groups in the
administration of potential nephrotoxic drugs as aminogly-
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Table 4 Basal data potentially influencing development of
nephrotoxicity for patients treated with vancomycin:
patient's characteristics, comorbidities (present in >9%
patients), type of infection and severity. Data expressed
as n (%) or mean + SD

Nephrotoxicity
YES NO p
(n=17) (n=54)
Males 8 (47.1) 33 (61.1) 0.306
Age 758 £ 8.0 67.0 + 16.6 0.004
=65 years 15(88.2) 32 (59.3) 0.039
Congestive heart failure 10 (58.8) 10 (18.5) 0.004
Diabetes mellitus (DM) 3(17.6) 12 (22.2) 1.000
CopD? 4(23.5) 11(20.4) 0.745
Acute myocardial infarction 4(23.5) 11 (20.4) 0.745
Malignancies 1(5.9) 13 (24.1) 0.162
Dementia 3(17.6) 9(16.7) 1.000
Stroke 5(29.4) 8(14.8) 0.278
DM with organ lesion 2(11.8) 2(3.7) 0.241
Hypertension 0(0.0) 3(5.6) 1.000
Basal GFR® (mL/min/1.73 m?) 66.3 + 25.5 67.4 +33.2 0.910
Basal GFR® <50 mL/min/1.73 m? 5(29.4) 18 (33.3) 0.763
Basal creatinine (mg/dL) 1.1+04 09+03 0.100
Basal creatinine 0.9 mg/dL 12 (70.6) 19(35.2) 0.010
Basal creatinine >1.2 mg/dL 7(41.2) 7(13.0) 0.030
Basal creatinine clearance (mL/min) 54.1+22.4 89.7 + 40.8 0.003
Basal creatinine clearance <80 mL/min 15 (88.2) 26 (48.1) 0.035
Basal CPK® (U/L) 104.1 + 82.5 200.9 + 547.9 0.549
Osteoarticular infection 4(23.5) 8(14.8) 0.463
Skin & Soft tissue infection 3(17.6) 10 (18.5) 1.000
Catheter-related bacteremia 2(1.8) 13 (24.1) 0.496
Endocarditis 3(17.6) 2(37) 0.085
Primary bacteremia 1(5.9) 12 (22.2) 0.167
Intraabdominal infection 1(5.9) 4(7.4) 1.000
Respiratory infection 1(5.9) 3(5.6) 1.000
Urinary tract infection 2(11.8) 3(5.6) 0.587
Others 1(59) 5(9.3) 1.000
Sepsis 12 (70.6) 42 (77.8) 0.532
Severe sepsis 3(17.6) 4(7.4) 0.346
Shock 1(5.9) 1(1.9) 0.424

*COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; GFR: Glomerular filtration rate; “CPK: Creatine phosphokinase

cosides and in responsible microorganisms,
as well as the presence of different comor-
bidities, strength the value of the present
practice-based analysis.

The study population can be clearly
considered elderly (65.4% were =65 years
old) with comorbidities (31.6% patients
had a Charlson index =3) and with moder-
ate-severe infections (88.7% patients pre-
senting sepsis/severe sepsis/septic shock).
One important study finding was that os-
teoarticular infections accounted for 23.3%
infections, with higher percentage among
patients treated with DAP (30.6% vs. 16.9%
for VAN; p=0.061), with no approved indi-
cation. However, two previous studies spe-
cifically assessed DAP treatment in this type
of infections, one retrospective cohort study
showing similar efficacy and safety than
VAN [30], and one prospective study in com-
bination with rifampicin [31].

Of importance, basal creatinine =0.9 mg/
dL and DM with organ lesion were factors
associated with DAP treatment, suggesting
that this antibiotic was majority chosen for
patients with suspicion of possible future
nephrotoxicity. Regardless this fact, devel-
opment of nephrotoxicity was associated
with basal creatinine clearance <80 mL/
min and treatment with VAN. Therefore, the
present study showed that nephrotoxicity
with VAN was significantly higher than with
DAP despite the poorer basal renal status in
the DAP group and absence of differences
in aminoglycosides use as concomitant an-
tibiotic. The role of comorbidities could be
assessed within the VAN group, nephrotox-
icity being associated with congestive heart
failure and endocarditis while within the
DAP group it was associated with DM with
organ lesion, although the small number of
patients developing nephrotoxicity in this
group weakens the data.

In conclusion, the present prac-
tice-based study showed that among hos-
pitalized elderly population with Gram-pos-
itive severe infections, treatment selection

was associated with comorbidities and basal values of cre-
atinine, and nephrotoxicity was associated with VAN treat-
ment and not to other concomitant antibiotics.

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 22-30
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Table 5 Basal data potentially influencing development of

nephrotoxicity for patients treated with daptomycin:

patient's characteristics, comorbidities (present in
>90) patients), type of infection and severity. Data
expressed as n (%) or mean + SD

Nephrotoxicity
YES NO p
(n=4) (n=58)

Males 2 (50.0) 42 (72.4) 0.573
Age 76.0 + 10.8 67.3 + 15.1 0.209
=65 years 4 (100) 36 (62.1) 0.287
Congestive heart failure 0(0.0) 16 (27.6) 0.565
Diabetes mellitus (DM) 2 (50.0) 10(17.2) 0.166
CopD? 1(25.0) 7(12.0) 0.433
Acute myocardial infarction 0(0.0) 5(8.6) 1.000
Malignancies 0(0.0) 9 (15.5) 1.000
Dementia 0(0.0) 5(8.6) 1.000
Stroke 0(0.0) 3(5.2) 1.000
DM with organ lesion 2 (50.0) 7(12.1) 0.097
Hypertension 1(25.0) 8(13.8) 0.475
Basal GFR® (mL/min/1.73 m?) 370+70 60.7 + 31.6 0.085
Basal GFR® <50 mL/min/1.73 m? 4.(100) 23 (39.7) 0.031
Basal creatinine (mg/dL) 15+ 04 1.1+£04 0.061
Basal creatinine 0.9 mg/dL 4(100) 36 (62.1) 0.287
Basal creatinine >1.2 mg/dL 3(75.0) 20 (34.5) 0.139
Basal creatinine clearance (mL/min) 484+ 11.7 758 +33.4 0.170
Basal creatinine clearance <80 mL/min 4 (100) 39 (67.2) 0.302
Basal CPK® (U/L) 186.2 + 240.2 134.6 + 199.2 1.000
Osteoarticular infection 1(25.0) 18 (31.0) 1.000
Skin & Soft tissue infection 1(25.0) 15 (25.9) 1.000
Catheter-related bacteremia 0(0.0) 11(19.0) 1.000
Endocarditis 2 (50.0) 10(17.2) 0.166
Primary bacteremia 0(0.0) 2(3.4) 1.000
Intraabdominal infection 0(0.0) 1(1.7) 1.000
Respiratory infection 0(0.0) 0(0.0) -

Urinary tract infection 0(0.0) 2(3.4) 1.000
Others 0(0.0) 5(8.6) 1.000
Sepsis 3(75.0) 40 (69.0) 1.000
Severe sepsis 1(25.0) 8(13.8) 0.475
Shock 0(0.0) 3(5.2) 1.000

3COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; °GFR: Glomerular filtration rate; CPK: Creatine phosphokinase
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ABSTRACT Estrategias para manejo de la infeccion fungica

Introduction. In recent years, the introduction of new anti-
fungals for the prevention of invasive fungal infections (IFis) in he-
mato-oncological patients, particularly extended-spectrum azoles,
has led to a change in the diagnostic and therapeutic strategies
for established or suspected breakthrough IFl. The aim of the study
was to identify the diagnostic and therapeutic strategies used in the
management of IFls in hemato-oncological patients in Spain, and
to assess compliance with the recommendations of the consensus
documents and clinical practice guidelines.

Patients and Methods. An online, anonymous, cross-sec-
tional survey was conducted between January and September 2016
involving 137 specialists from third-level hospitals in Spain with De-
partments of Hematology that reqularly deal with IFs.

Results. Galactomannan test was available to 95.6% of spe-
cialists, and was used in 61.7% of the cases for diagnostic confir-
mation and early treatment. The (1 — 3) B-D-glucan test was only
available to 10.2%. A total of 75.3% of the participants estimated
the incidence of breakthrough IFl due to filamentous fungus as
being 1-10%. In turn, 83.3% of the participants decided a change
in antifungal class after failure of prophylaxis, in concordance with
the recommendations of the national and international consensus
documents.

Conclusions. The present study, the first of its kind conducted
in Spain, shows that a high percentage of the medical professionals
implicated in the management of hemato-oncological patients at
high risk of suffering IFls follow the recommendations of the na-
tional and international consensus documents and guidelines.
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invasora por hongo filamentoso en el paciente
hematooncologico de alto riesgo

RESUMEN

Introduccion. La incorporacion, en los ultimos afios, de
nuevos antifungicos como profilaxis de la infeccion fungica
invasora (IFl) en el paciente hematooncoldgico, especialmente
el uso de azoles de espectro extendido, ha supuesto un cambio
en la estrategia de diagnostico y de tratamiento de la IFl de
brecha o de su sospecha. Los objetivos del estudio fueron iden-
tificar las estrategias diagnosticas y terapéuticas que se estan
empleando en el abordaje de la IFl en el paciente hematoon-
cologico en Espafia y evaluar el seguimiento de las recomen-
daciones recogidas en los consensos y guias de practica clinica.

Métodos. Encuesta online, anonima vy transversal real-
izada entre los meses de enero y septiembre de 2016 con la
participacion de 137 especialistas de centros hospitalarios de
todo el territorio espafiol que dispongan de Servicios de Hema-
tologia con experiencia en el abordaje de las IFls.

Resultados. El 95,6% de los especialistas tienen a su dis-
posicion el test del galactomanano, siendo empleado en el
61,7% de los casos para la confirmacion diagndstica y el inicio
de terapia precoz. La disponibilidad de la prueba del (1 — 3)
[3-D-glucano es de solo un 10,2%. El 75,3% de los participantes
estima que la incidencia de la IFl de brecha por hongo filamen-
toso en sus Servicios se sitla entre un 1-10%. El 83,3% de los
participantes opta por cambiar de familia de antifungicos tras el
fracaso de la profilaxis en consonancia con las recomendaciones
de los consensos nacionales e internacionales.

Conclusiones. El presente estudio, primero de estas car-
acteristicas realizado en Espafa, muestra que la comunidad
médica implicada en la atencion del paciente hematooncologi-
co de alto riesgo de IFl sigue las recomendaciones recogidas en
consensos nacionales y guias internacionales.

Palabra clave: infeccion flngica invasora, hongos filamentosos, Aspergillus,
epidemiologia, diagndstico, tratamiento.
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INTRODUCTION

Invasive fungal infections (IFls) due to filamentous fun-
gi are a very serious and potentially fatal complication in pa-
tients with hemato-oncological diseases [1]. In fact, the mean
mortality rate associated with invasive aspergillosis (IA) may
exceed 509% in patients with malignant blood diseases and in
hematopoietic transplant recipients [2].

The introduction of promising diagnostic techniques and
the relative expansion in the number of antifungals has diver-
sified the therapeutic strategies (prophylaxis and early treat-
ment) [3]. However, the poor sensitivity and positive predictive
value of some of these techniques in certain circumstances,
and the potential delay in starting treatment due to logistical
reasons, cause the management of IFls to remain a challenge
[1,4,5]. Because of this, different national scientific societies
have developed recommendations to help clinicians improve
outcomes [3,6].

The aim of this study was to know the diagnostic and
therapeutic strategies currently used for the management of
IFls in hemato-oncological patients in Spain, and to determine
whether clinicians adequately follow the recommendations of
the consensus documents and clinical practice guidelines in
Spain.

METHODOLOGY

An online, anonymous, cross-sectional, multicenter sur-
vey was conducted between January and September 2016 in-
volving 137 healthcare professionals that regularly deal with
IFls due to filamentous fungi in high-risk hemato-oncologi-
cal patients (staff: 79.8%; residents: 20.2%). The participants
were from all regions of the country. Specifically, 84.8% of the
specialists worked at large university hospitals in Barcelona
(24.8%), Madrid (20.8%), Valencia (18.4%), Malaga (4.8%), Las
Palmas de Gran Canaria (4.0%), Palma de Mallorca (4.0%), San
Sebastian (4.0%) and Zaragoza (4.0%).

Most of the consulted professionals were specialists in
Hematology (71.2%), though professionals from other medical
specialities (particularly Infectious Diseases, Microbiology and
Pediatrics) also participated. The median professional experi-
ence of the participants was 10 years (range: 1-45 years).

The questions of the survey (9 in total), developed by the
study coordinators, were divided into three distinct sections:
Epidemiology and Risk Factors (3 questions), Diagnosis (2
questions) and Treatment (4 questions).

RESULTS

Epidemiology and risk factors

1.- With regard to Aspergillus spp. resistance, choose
the answer(s) that you feel most appropriate (multiple
answers are allowed).

Answers provided by the coordinators: a) Resistance is
more common to azoles than to amphotericin B; b) Resistance
to azoles is more common in the Netherlands than in Spain;
¢) Resistance to azoles is more common in cryptic species (not
fumigatus); d) The most frequent mechanism of azole resist-
ance is the TR34/L98H mutation (Cyp51A).

Comment: Triazoles constitute the basis for the preven-
tion and treatment of infections caused by Aspergillus spp. In
recent years, the relative increase in A. fumigatus resistance to
azoles has represented a significant challenge for the effective
management of aspergillosis [7]. In contrast, the risk of devel-
opment of resistance to amphotericin B in the treatment of
aspergillosis in particular and severe invasive mycoses in gen-
eral is low [8,9]. In addition, in hematologic patients, infection
due to A. fumigatus is associated with higher secondary azole
resistance rates than in critically ill patients [10]. The incidence
of non-fumigatus Aspergillus species as human pathogens has
increased significantly in recent years [11]. In the study pub-
lished by Lamoth et al., most of the breakthrough IFls due to
Aspergillus spp. in patients receiving broad-spectrum azole
prophylaxis were cryptic species (A. ustus and others) and in-
trinsically resistant to azoles [12]. The FILPOP study, involving
the participation of 29 Spanish hospitals, showed that 34% of
the isolated Aspergillus species were not fumigatus, and that
up to 10% were cryptic species [13]. The incidence of non-fu-
migatus Aspergillus species in the United States is about 36%,
and of these 10% are cryptic species [14]. The main azole re-
sistance mechanism described for A. fumigatus is the presence
of the TR34/L98H mutation of the Cyp57A gene, responsible
for expression of the target enzyme lanosterol-14a-demeth-
ylase, upon which the different drugs in this class of antifun-
gal agents act [15-18]. Based on the international multicenter
study by van der Linden et al., the secondary triazole resist-
ance rate of Aspergillus spp. ranges from 0.6-4.2% - the most
common cause being the presence of the TR34/L98H mutation
[19]. The secondary azole resistance rate of A. fumigatus in
Spain is low, though further susceptibility studies are needed
to determine the best treatment option [20].

Result of the survey: The vast majority (93.4%) of the par-
ticipants agreed that the azole resistance rate of Aspergillus
spp. is greater than the amphotericin B resistance rate. In addi-
tion, up to 87.6% of the participants agreed that azole resist-
ance is more common in cryptic Aspergillus (non-fumigatus)
species. On the other hand, 76.6% of the specialists considered
the main azole resistance mechanism of Aspergillus spp. to be
the TR34/L98H mutation (Cyp57A). Lastly, most of the mem-
bers of the panel (71.5%) considered the prevalence of second-
ary resistance of Aspergillus spp. to be higher in the Nether-
lands than in Spain.

2.- What is the incidence of breakthrough IFls (prov-
en, probable and possible) due to filamentous fungi in
your Department?

Answers provided by the coordinators: a) 0%; b) 1-5%;
¢) 6-10%; d) 11-15%; e) Not sure.
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Comment: Breakthrough IFl is defined as IFl occurring in
a patient who has been treated with antifungal drugs during
at least 3-5 days for prophylactic or therapeutic purposes [21].
While the use of antifungal prophylaxis has been able to re-
duce the incidence of IFls in high risk patients, breakthrough
fungal infections and their associated morbidity and mortal-
ity still persist [12]. Hemato-oncological patients represent a
population at risk of IFl due to filamentous fungi, with an in-
cidence ranging from 0.5% (multiple myeloma) to 12% (acute
myeloid leukemia [AML]) [22]. The incidence of invasive pul-
monary aspergillosis (IPA) in hemato-oncological patients
ranges from 4.7-13.1% [23]. Auberger et al. reported a break-
through IFl incidence of 13% in hemato-oncological patients
receiving posaconazole prophylaxis. All the IFls were caused by
organisms not belonging to the genus Aspergillus, and most
were caused by filamentous fungi of the order Mucorales [24].
The study by Pang et al. recorded a breakthrough IFl incidence
of 7.3% in hemato-oncological patients who in the absence
of prior prophylaxis received antifungal treatment or target-
ed therapy with caspofungin. The proven breakthrough IFl rate
due to Aspergillus spp. was established as 4.29% [25]. However,
other studies have reported a lower and even zero incidence
of breakthrough IFls in high-risk hemato-oncological patients
receiving azole prophylaxis [26].

Result of the survey: Nearly one-half of the specialists
(47.8%) reported an incidence of breakthrough IFls due to fila-
mentous fungi (proven, probable and possible) in their Depart-
ments of 1-5%. The incidence was 6-10% according to 25.7%
of the specialists. Thus, 73.5% of the participants estimated
the incidence of breakthrough IFls due to filamentous fungi in
their centers to be 1-10%.

3. Which of the following risk factors for filamentous
fungal infections do you consider to be most relevant in
your patients?

Answers provided by the coordinators: a) Advanced age; b)
Chronic obstructive pulmonary disease; ¢) The use of alemtu-
zumab; d) Chronic graft versus host disease under treatment;
e) Iron overload.

Comment: Advanced age, iron overload, extensive chronic
graft versus host disease (GVHD), and the use of monoclonal
antibodies (alemtuzumab), as well as a poor general condition,
are some of the main risk factors associated with the devel-
opment of filamentous fungal infections in hematological pa-
tients [2]. A prospective epidemiological study of the SEIFEM
has identified chronic obstructive pulmonary disease (COPD) as
one of the main risk factors for IFl after the first chemotherapy
cycle in patients with AML [27]. Iron overload and advanced
age are described as key risk factors in hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) and AML patients, respectively [28].
Another Spanish study based on a Delphi method and con-
ducted by the Study Group of Risk Factors for IFl identified:
a) a total of 18 key risk factors for IFl due to filamentous fun-
gi in allotransplant patients, including acute grade IlI-IV and
chronic extensive GVHD, as well as the use of anti-CD52 bio-

logical therapies (alemtuzumab); b) a total of 7 key risk factors
in patients with acute leukemia or myelodysplastic syndrome,
including azole prophylaxis; and c) a total of 5 key risk factors
in patients with multiple myeloma or lymphoma, including the
administration of anti-CD52 biological therapies. No consen-
sus was reached in any of the three groups of hemato-onco-
logical patients on considering advanced age, COPD or iron
overload as key risk factors for IFl due to filamentous fungi
[29]. The consensus document on the treatment of IFl due to
filamentous fungi in hematological patients prepared by the
Spanish Society of Chemotherapy (Sociedad Espariola de Qui-
mioterapia [SEQ]) identifies the presence of intense neutro-
penia, cytomegalovirus infection, GVHD, and treatment with
corticosteroids, anti-TNF-a agents or alemtuzumab as factors
identifying high risk patients. In turn, older age (> 65 years),
COPD and iron overload constitute risk factors for secondary
IFls in this population [3].

Result of the survey: In the opinion of 69.09% of the spe-
cialists, chronic GVHD under treatment is the main risk factor
for filamentous fungal infections in hemato-oncological pa-
tients. On the other hand, advanced age would be the most
important risk factor according to 16.3% of the participants;
alemtuzumab use according to 8.5%; COPD according to 3.9%;
and iron overload according to the remaining 2.3%.

Diagnosis

1. In the high-risk patient, indicate the situations in
which you use the galactomannan test.

Answers provided by the coordinators: a) In starting early
treatment; b) In confirming the suspected diagnosis and de-
ciding the duration of treatment; ¢) | do not have this test in
routine clinical practice; d) | use other biological markers of IFl;
e) In the first two situations.

Comment: Early antifungal therapy leads to an improved
prognosis in patients with invasive aspergillosis, and galacto-
mannan antigen (GA) testing is a useful tool for the early diag-
nosis of IFl caused by Aspergillus spp. in neutropenic patients
[1,30]. Although the specificity and sensitivity of the GA test
varies considerably in the literature [31], the study by Maertens
et al. shows a sensitivity of 92.5%, a specificity of 95.4% and
positive and negative predictive values of 93% and 95%, re-
spectively. The authors therefore recommend its routine use in
screening neutropenic patients at risk for invasive aspergillo-
sis [32]. The IDSA and ESCMID guides recommend the deter-
mination of GA in bronchoalveolar lavage as a precise mark-
er for the diagnosis of invasive aspergillosis in both pediatric
and adult hemato-oncological patients [33,34]. In contrast,
the guides state that GA should not be used for routine blood
screening in patients who have received antifungal prophylaxis
or therapy. In this setting, serial plasma GA screening may be
used in patients with elevated baseline GA titers in order to
monitor disease progression and therapeutic response, and to
establish the prognosis [33,34].
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Result of the survey: A total of 61.7% of the participants
claimed to use the galactomannan antigen test to start ear-
ly treatment in the event of a positive result or to confirm
suspected IFl and decide the duration of treatment. Likewise,
22.8% claimed to use the test only to start early treatment,
while 11.0% only considered its use for confirming the diag-
nosis of IFl due to filamentous fungus and deciding the dura-
tion of treatment. On the other hand despite the availability
of the galactomannan test, 2.3% of the specialists preferred
to use other IFI biomarkers. Lastly, 2.29% of the specialists re-
ported that the galactomannan test was not available in their
Departments.

2. Which of the following techniques are available at
your center in routine practice for the diagnosis of inva-
sive aspergillosis? (Multiple answers are allowed).

Answers provided by the coordinators: a) B-D-Glucan; b)
Galactomannan; ¢) Polymerase chain reaction (PCR); d) Lateral
flow device (LFD); ) All of them.

Comment: The new diagnostic tools, mainly GA, (1 — 3)
-D-glucan and PCR-based techniques, have shown their use-
fulness in the early detection of IFls in high-risk hematological
patients, but their precision may be conditioned by the admin-
istration of antifungal prophylaxis [28]. In fact, prophylaxis
with extended-spectrum azoles may reduce the sensitivity of
the GA test by up to 30% [5]. The measurement of serum or
plasma (1 — 3) B-D-glucan levels offers high precision in dis-
criminating between patients with and without IFl, particular-
ly those infections caused by Candida spp. or Aspergillus spp.
[35,36]. Accordingly, the Infectious Diseases Society of America
(IDSA) recommends the serum (1 — 3) B-D-glucan test for the
diagnosis of invasive aspergillosis in hematooncological pa-
tients, though it emphasizes that the test is not specific for As-
pergillus [33]. In this context, the study carried out by Lamoth
et al. concluded that the GA and (1 — 3) B-D-glucan detection
tests are complementary tools for the early diagnosis of in-
vasive aspergillosis, and may play a role in monitoring treat-
ment response in hemato-oncological patients. However, the
authors underscore that none of these tests are appropriate
for the detection of mucormycosis - the second most common
cause of IFl in this population, with clinical manifestations that
may be similar to those of aspergillosis [37]. The recording of
two positive PCR-based test results affords 95% specificity and
649% sensitivity for the detection of IFl due to Aspergillus spp.
[38]. Thus, standardized use of PCR in combination with GA
may constitute an effective strategy for the early diagnosis
and treatment of aspergillosis in the high risk population [39].
The detection of genetic markers associated with antifungal
resistance further increments the benefits obtained [40,41]. In
this regard, the IDSA and ESCMID guides recommend that the
PCR test results should be evaluated together with those of
other diagnostic tests, and within the clinical context of the
patient [33,34]. Lateral flow technology (LFD) for Aspergillus
is useful for the diagnosis of invasive aspergillosis in high-risk
immunocompromised patients [42]. Combined with quantita-

tive PCR (qPCR), LFD shows 100% sensitivity and 87.5% spec-
ificity in diagnosing invasive pulmonary aspergillosis in hema-
to-oncological patients [43].

Result of the survey: The responses provided by the pro-
fessionals show the high availability (up to 95.6%) of the ga-
lactomannan test for the detection of IFl due to filamentous
fungi in Spanish hospitals involved in the management of
highrisk hemato-oncological patients. The availability rate is
41.6% in the case of the PCR test, versus 10.2% for the (1 —
3) B-D-glucan test, and only 0.7% for LFD testing. It should be
mentioned that only four of the 137 consulted professionals
(2.99%) had access in their centers to all four tests, i.e,, galacto-
mannan, PCR, (1 — 3) B-D-glucan and LFD.

Treatment

1. With regard to systemic antifungal therapy after
extended-spectrum azole prophylaxis, which of the fol-
lowing options do you think is most reasonable?

Answers provided by the coordinators: a) Use such therapy
according to a pre-emptive strategy; b) Use it according to an
empirical strategy; c) Use it only in targeted therapy; d) The
first two situations; e) Do not use such approach.

Comment: The consensus document generated under the
auspices of SEQ recommends the administration of empirical
antifungal treatment in the event of persistent fever, absence
of clinical improvement and negative microbiological test re-
sults despite the administration of antibiotic therapy for more
than three days (high-risk patients) or more than 5-7 days
(intermediate-risk patients), and in all situations of signifi-
cant clinical deterioration, regardless of the duration of fever.
In turn, pre-emptive treatment should be provided in the case
of positive GA test results or thoracic or paranasal sinus com-
puted axial tomography (CAT) findings. Lastly, targeted therapy
should be administered in the presence of an infectious focus
and proven or probable IFl [3]. Pre-emptive therapy seeks to re-
duce the number of patients receiving empirical treatment and
consequently avoid unnecessary exposure to antifungals, with
a lowering of the healthcare costs [2]. However, the relatively
low sensitivity of GA testing under certain circumstances, as
in extended-spectrum azole prophylaxis [44], and sometimes
the low specificity of the radiological techniques [3,45], make
it necessary to start empirical treatment [46]. Therefore, and
despite the risk of overtreatment, empirical therapy remains an
appropriate antifungal strategy for high-risk patients receiving
broad-spectrum antifungal prophylaxis [3,5,12,33,47]. As con-
cluded by Ko et al.,, empirical therapy remains a reasonable and
pragmatic approach to the threat posed by IFls, especially in
high-risk patients with moderate to severe disease or severely
impaired immune function [48].

Result of the survey: Most of the consulted specialists
(52.2%0) considered that in the case of high-risk hematoonco-
logical patients who have received extended-spectrum azole
prophylaxis, systemic antifungal treatment should be used
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based on a pre-emptive and empirical strategy. In turn, 16.9%
considered that antifungal treatment after prophylaxis should
only be administered in the context of an empirical strategy,
while 13.2% considered it indicated only as part of a pre-emp-
tive management strategy. In contrast, while 14.09% of the par-
ticipants stated that treatment should only be used based on
a guided strategy, 5 of them (3.7%) did not consider systemic
antifungal therapy to be indicated if the patient has received
prophylaxis with an extended-spectrum azole.

2. In a patient with prolonged neutropenia after in-
duction chemotherapy for AML, receiving posaconazole
prophylaxis and presenting with fever, lung infiltration
and positive serum galactomannan, which option do you
think is most reasonable?

Answers provided by the coordinators: a) Do not make
therapeutic changes, since it is probably a false positive result;
b) Start treatment with an echinocandin; c) Given the possibil-
ity of poor absorption of posaconazole, switch to intravenous
voriconazole; d) Start treatment with liposomal amphotericin;
e) Given the possibility of poor absorption of oral posacona-
zole, switch to intravenous posaconazole.

Comment: The standardized use of prophylaxis in he-
mato-oncological patients has favored the emergence of re-
sistant fungal pathogens such as Candida spp., Cryptococcus
spp. and filamentous fungi including resistant species of As-
pergillus [12,49]. Some authors suggest that continuing azole
prophylaxis may be an option in the management of break-
through filamentous fungal infection [50]. However, several
studies have shown that the identified fungal pathogens ex-
hibited resistance to the azoles previously administered on a
prophylactic basis [12,23,51]. On the other hand, the possible
presence of false positive results with the GA test reported in
different situations should be considered in the case of treat-
ment with specific antibiotics (usually piperacillin-tazobactam
and amoxicillin-clavulanic acid), neonatal colonization with
Bifidobacterium, and invasive fungal infections other than as-
pergillosis - including but not limited to penicilliosis, fusariosis,
histoplasmosis and blastomycosis [52]. The efficacy of posa-
conazole prophylaxis in hemato-oncological patients at high
risk of suffering IFls may be limited by the variable absorption
of posaconazole. It must be taken into account that many
of these patients are being treated with proton pump inhib-
itors, which have been shown to cause inadequate absorption
of this antifungal agent [24]. In this regard, various clinical
practice guides and expert consensus documents and opin-
ions [3,33,34], as well as the evidence found in the literature
[12,45,53] support the switch in antifungal class. The consen-
sus in this situation is to recommend liposomal amphotericin
B, due to the high probability of breakthrough IFl secondary to
prior antifungal failure [3].

Result of the survey: The vast majority of the healthcare
professionals (83.3%) considered that therapy with liposomal
amphotericin B should be started in AML patients receiving
prophylaxis with oral posaconazole and who present with fe-

ver, pulmonary infiltration, and positive serum galactomannan.
On the other hand, based on the possibility of poor absorption
of the oral posaconazole formulation, 14.4% and 0.8% of the
specialists respectively contemplated a switch to intravenous
voriconazole or posaconazole in this situation. Lastly, while
1.5% of the participants claimed not to make any treatment
modification and maintain prophylaxis with oral posaconazole,
given the possibility of a false-positive result, none of the spe-
cialists would choose to start treatment with an echinocandin
in this situation.

3. In patients with highrisk febrile neutropenia under
prophylaxis with oral extended-spectrum azoles and fail-
ing to respond to 5 days of broad-spectrum antibiotics,
what would you recommend?

Answers provided by the coordinators: a) Empirical an-
tifungal treatment; b) Repeat culture and modify the broad-
spectrum antibiotic treatment; c) Assess galactomannan and
high-resolution pulmonary CAT; d) Wait a few days more, since
antibiotics may take time to produce an effect; e) Switch azole.

Comment: As soon as breakthrough IFl is suspected, it
should be evaluated whether the origin is related to failed pri-
or antifungal therapy, the patient immune status, and/or the
presence of a resistant fungus [21]. The sensitivity of filamen-
tous fungus culture is usually poor, and is even lower in he-
mato-oncological patients due to the prior antifungal therapy
provided [54]. Galactomannan antigen testing is a useful tool
for the early diagnosis of IFl due to Aspergillus spp. in neutro-
penic patients, but its use for screening purposes in patients
receiving prophylaxis is not advised [1,30]. On the other hand,
systematic thoracic and paranasal sinus CAT evaluation in the
presence of febrile neutropenia has improved the early diag-
nosis of pulmonary fungal infection and therefore the start
of early treatment [55]. Accordingly, the SEQ recommends GA
and/or thoracic and paranasal sinus CAT evaluation, with the
administration of pre-emptive therapy if the findings prove
positive [3]. In case of a negative GA test and extended-spec-
trum azole prophylaxis, there is a lesser risk of IFl due to As-
pergillus spp. but not to other filamentous fungi, especially
Mucorales [3]. In this context, the SEQ recommends the ad-
ministration of empirical treatment in the event of persistent
fever, absence of clinical improvement and negative microbi-
ological test results despite the administration of antibiotic
therapy for more than three days (high-risk patients) or more
than 5-7 days (intermediate-risk patients), as well as in all sit-
uations where significant clinical deterioration of the patient is
observed regardless of the duration of fever [3]. The IDSA and
ESCMID clinical practice guides, as well as the SEQ consensus,
recommend replacing prophylaxis in the form of broad-spec-
trum azoles with another class of antifungals in the case of
suspected breakthrough IFl [3,33,34].

Result of the survey: In the case of high-risk hemato-on-
cological patients with febrile neutropenia receiving oral ex-
tended-spectrum azole prophylaxis and in whom no response
is observed after 5 days of treatment with broad-spectrum
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antibiotics, most of the consulted professionals (57.9%) con-
sidered it necessary to wait for the results of the GA test and/
or the high-resolution thoracic CT report before making any
therapeutic decision. On the other hand, 35.8% of the special-
ists would start empirical antifungal treatment; 3.2% would
postpone any decision for a few days pending response to
antibiotic treatment; 2.4% would repeat cultures and modify
broadspectrum antibiotic therapy; and the remaining 0.7%
would switch azole.

4. In patients with high-risk febrile neutropenia un-
der prophylaxis with oral extended-spectrum azoles and
failing to respond to 5 days of broad-spectrum antibi-
otics, if an empirical antifungal is decided, which drug
would you choose?

Answers provided by the coordinators: a) Intravenous
voriconazole; b) intravenous posaconazole; ¢) Caspofungin; d)
Anidulafungin; e) Liposomal amphotericin B.

Comment: Empirical therapy in hemato-oncological pa-
tients should be started as soon as possible and should offer
broad-spectrum antifungal activity [3,5,12,45]. The SEQ con-
sensus document states that while posaconazole is effective
against some Mucorales, effective plasma concentrations are
often not reached, and that voriconazole exerts no activity
against Mucorales. For this reason, liposomal amphotericin B
is recommended because of its broad spectrum of antifungal
activity, covering Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus
spp., Fusarium spp., and Mucor spp. [3]. Caspofungin has been
used for the empirical treatment of invasive fungal infections,
with a good safety profile [56,57]. The efficacy of posaconazole
prophylaxis in hemato-oncological patients at high risk of suf-
fering IFls may be limited by the variable absorption of posa-
conazole. It must be taken into account that many of these
patients are being treated with proton pump inhibitors, which
have been shown to cause inadequate absorption of this anti-
fungal agent [24].

Result of the survey: The vast majority of the specialists
(77.6%) considered that if empirical antifungal treatment is
decided in high-risk hemato-oncological patients with febrile
neutropenia receiving oral extended-spectrum azole prophy-
laxis and in whom no response is seen after 5 days of broad-
spectrum antibiotic therapy, the drug of choice should be li-
posomal amphotericin B. The antifungal agent chosen in this
situation would be caspofungin according to 10.5% of the
consulted specialists; intravenous voriconazole according to
7.5%; anidulafungin according to 2.2%; and intravenous posa-
conazole according to the remaining 2.2%.

CONCLUSIONS

To the best of our knowledge, this study constitutes the
first national survey on the management of IFls due to fila-
mentous fungi in Spain. The survey offers a good view of the
problem posed by IFls among physicians involved in the care
of high-risk hemato-oncological patients. Based on the results

obtained, we can conclude the following: 1) A total of 75.3%
of the participants estimate the incidence of breakthrough
IFl due to filamentous fungus in their Departments as being
1-10%. 2) A total of 83.3% of the participants decide a change
in antifungal class after failure of prophylaxis, in concordance
with the recommendations of the national consensus docu-
ments.
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ABSTRACT tion for 28.6% (40 patients), intermediate for 43.6% (61) and

Objectives. The aim of study was to evaluate the influ-
ence of pharmacist intervention based on "CMO model", to im-
prove activation in HIV-patients.

Material and methods. Longitudinal, prospective, sin-
gle-center study. Eligible patients were HIV-infected, taking
antiretroviral treatment. The collected data included demo-
graphic characteristics, clinical and HIV-related and pharmaco-
therapeutic variables. The primary outcome was the variation
of patient activation measured by Spanish adapted patient
activation measure questionnaire. This questionnaire assesses
people's knowledge, skills and confidence in managing their
own health care. The assessment was performed at the begin-
ning and 6 months after the program start, which consisted of
individualized interventions planned in the stratification mod-
el, a motivational interview and a specific pharmacotherapeu-
tic follow-up.

Results. A total of 140 patients were included. The most
common regimens prescribed were based on non-nucleoside
plus nucleoside reverse transcriptase inhibitor (44.0%) and
more than half of the patients had chronic concomitant med-
ication. The patients who achieved the highest activation level
increased from 28.1% to 68.3% (p<0.0005). The relationship
between this increase in patient activation and the stratifica-
tion level that occurs in largest increases in patients with a low
need level, where it was observed an improvement in the per-
centage of patients with high activation from 28.3% to 74.3%
(p<0.001) after intervention. The percentage of patients with
adequate adherence to concomitant treatment increased by
18.4% (p = 0.035). Baseline PAM values showed high activa-
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low for 27.9% (39).

Conclusion. CMO model has an important role for pa-
tient activation, improving adherence and health outcomes for
HIV+ patients.

Key-words: patient activation; HIV; pharmaceutical care; adherence

Influencia de un programa de intervencion
farmaceéutica, basado en el modelo CMO, para
la mejora de la activacion de pacientes VIH+

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la influencia de un programa de inter-
venciones basadas en el nuevo modelo CMO para pacientes
VIH+ en la mejora de su activacion con su tratamiento.

Material y métodos. Estudio longitudinal, prospectivo,
unicéntrico. Se incluyeron pacientes VIH adultos en tratamien-
to antirretroviral activo. Se recogieron variables demograficas,
clinicas y relacionadas con el VIH y variables farmacoterapéu-
ticas. La variable principal fue la variacion del nivel de Acti-
vacion de los pacientes medidos por el cuestionario "patient
activation measure” (PAM). Este cuestionario valora el conoci-
miento, las habilidades y la confianza de los pacientes para ser
responsable de su propio cuidado. El cuestionario se facilitd a
los pacientes en la visita de inicio y a los 6 meses del inicio del
programa que consistio en aplicar las intervenciones disefiadas
en el modelo de estratificacion junto con una entrevista moti-
vacional y un seguimiento farmacoterapéutico especifico fuera
de las consultas habituales.

Resultados. Se incluyeron 140 pacientes. El 44% de los
pacientes estaba en tratamiento con un régimen compuesto
por 2ITIAN+ITINN y mas del 50% presentaban medicacion con-
comitante cronica. En relacion a la variable principal, la evo-
lucion del numero de pacientes que alcanzaron el nivel mas
alto de activacion pasé de un 28,1% a un 68,3% (p<0,0005). El
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analisis de esta relacion determino que los mayores incremen-
tos se producen en los pacientes con un nivel de necesidad de
Atencion Farmacéutica bajo, donde se observo un incremento
del porcentaje de pacientes con activacion alta de un 28,3%
a un 74,3% (p<0,001). El porcentaje de pacientes con buena
adherencia al tratamiento antirretroviral se incrementd un
18,4% al tratamiento concomitante (p=0,035). Los valores de
PAM basales recogidos incluyeron una alta activacion para el
28,6% (40 pacientes), medio para el 43,6% (61) y bajo para el
27,9% (39).

Conclusion. El programa de intervenciones basado en el
modelo CMO influye en la activacion de los pacientes y puede
mejorar la adherencia y otros resultados en salud en los pa-
cientes VIH+.

Palabras clave: activacion paciente; VIH; Atencion farmacéutica; adherencia

INTRODUCTION

The field of viral pathologies has undergone a real revo-
lution in recent years, especially in HIV. Since the appearance
of highly active antiretroviral treatment (HAART) in 1996,
the morbidity and mortality associated with the disease has
been drastically reduced, and patients' life expectancy has ap-
proached to general population's one [1-3].

From Pharmaceutical Care perspective, we find ourselves
dealing with a new reality in the outpatient pharmacy clinics
with a sharp rise in the number of patients, a greater com-
plexity in most of them and the incorporation of new expen-
sive treatments in a crisis time. All this involves changes and
restructuring in the working model of Hospital Pharmacy. A
stratification system was necessary to optimise the use of re-
sources and time. In this way, targeted interventions for each
kind of patients were designed to have a beneficial impact on
achieve the individual aims proposed by each patient [4].

Priority interventions include enhance patients' empow-
erment. In chronic diseases, such as HIV, self-management ed-
ucation has been shown to improve the treatment adherence,
increase CD4 count, decrease viral loan and reduce risk-taking
behaviors [5-11].

The patient's central role in decision making and manage-
ment of care is becoming increasingly recognized [12]. In this
section, it is particularly important patient's activation.

A health active patient is those who are activated believe
patients have important role to play in self-managing collabo-
rating with providers, and maintaining their health. In addition,
they know how to manage their condition and maintain func-
tioning and prevent health declines. This involves having the
skills and behavioral repertoire to manage these competently
and achieve a high-quality care [13].

The term "patient activation” should not be confused with
the term "patient engagement”, which refers to interventions
designed to increase activation and the resulting patient be-
haviors [14].

Currently, the Patient Activation Measure (PAM) in the only

validated instrument that comprehensively measures the degree
to which patients are activated to manage their own health care
[15]. The PAM, which was developed by Hibbard et al [13], con-
tains Likert-response questions each soliciting some information
on the patient's knowledge, skills, and beliefs to self-manage
their own care, collaborate with their health care providers, and
maintain health behaviors while preventing decline [16].

Patient activation has been studied in patients with other
chronic illnesses, such as inflammatory bowel disease [14], dia-
betes [17], multiple sclerosis [18] or heart failure [19].

In general, evidence exists which shows a close relation-
ship between the patient's activation and improvements in
health results, improvements in patients experience with the
health care system and cost reduction [12,15,20].

Research literature available in HIV-infected patients sug-
gests that higher activation was associated with viral suppres-
sion, mediated by greater antiretroviral adherence [10].

In order to address a new approach to viral diseases care
within an innovative care framework, a new model of Phar-
maceutical Care called "CMO model" has been developed [21].

This system includes a risk-stratified model for pharma-
ceutical care in HIV-patients of Spanish Society of Hospital
Pharmacy, motivational interviews and the use of new technol-
ogies. This new model facilitates the optimization of resourc-
es and the development of the most appropriate intervention
strategies for each of the established levels, identifying those
patients who can benefit more from certain interventions of
Pharmaceutical Care [22,23]. In this way, pharmacotherapeutic
follow-up can be carried out based on the patients' needs and
their established pharmacotherapeutic objectives.

One of the main objectives to be achieved with this new
approach is to increase the co-responsibility of patients with
their own treatment through information and education about
self-care. To do this, patients compromised and activated in
relation to their health and their treatment are essential. Until
now, there are not published studies that show how structured
interventions can help increase the level of activation in the
specific population of HIV + patients.

Therefore, the aim of this study was to evaluate the in-
fluence of pharmacist intervention, based on "CMO model", to
improve activation in HIV patients.

MATERIAL AND METHODS

The present work is a longitudinal, prospective, sin-
gle-center study. Patients were eligible for inclusion if they
were HIV-infected, were over 18 years of age, had been taking
antiretroviral treatment (ART) for more than six months and
had signed the informed consent. Patients who participated in
clinical trials, not signed consent form or missed pharmaceuti-
cal follow-up program for any reason were excluded.

Patient recruitment was conducted in November 2015, in
a monographic consultation of Pharmaceutical Care to viral
diseases patients.
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The collected data included demographic characteristics
(age, gender, HIV risk factor and economic status), clinical
and HIV related variables such as plasmatic viral load and CD4
absolute count (Baseline and at 6 months), type and number
of comorbidities, HCV and/or HBV coinfection, and pharma-
cotherapeutic variables as prescribed ART, kind and number
of concomitant drugs, polypharmacy (defined as taking more
than 5 drugs a day) [24]. In addition, we determined ART and
co-medication adherence and the complexity index of the
treatment baseline and 6 months after the intervention.

Co-medication was considered if it was prescribed with a
minimum duration of 60 days. Calculation of complexity index
was performed through "Medication regimen complexity in-
dex" (MRCI) tool of Colorado University [25] available in http://
www.ucdenver.edufacademics/colleges/pharmacy/Research/
researchareas/Pages/researchareas.aspx).

Patients were stratified by level of risk according to the
model of selection and Pharmaceutical Care for HIV patients
with or without HCV [22].

The primary outcome of interest is the variation of patient
activation measured by PAM questionnaire, developed and val-
idated for this purpose. This assessment was performed at the
beginning of the study and later at 6 months.

The PAM is a 10-item survey tool adapted to Spanish and
designed to assess a person's knowledge, skills and confidence
in managing their own health care. This questionnaire contains
10 items and use a Likert scale with four response options: The
options are strongly disagree (1), disagree (2), agree (3), strong-
ly agree (4) and N/A (5).

A chart provided by the creators of the questionnaire con-
vert this punctuation to the activation score with a score range
from 0 to 100. Based on activation score cut points provides by
the survey developers, patients are stratified into 1 of 3 stages
of progressive activation. Level | (PAM score of <52.9) where
patients are not prepared to play an active role in their own
health or believe they play an important role but lack confi-
dence and/or knowledge to take action; Level Il (PAM score of
53.0 to 75.4) with patients who are beginning to take action,
but may still lack confidence or support to achieve the desired
changes; Level Il ( PAM score of =75.5) with individuals who
have adopted many self-management behaviors, but may not
be able to maintain actions over time or during times of stress.
The full is included as supplementary material. Patient activa-
tion was measured at the start visit of the study to determine
the degree of basal activation and 6 months after the start of
the intervention. In patients with HCV coinfection in active
treatment for both conditions, an intermediate measure was
performed at week 4 of treatment for hepatitis.

Other study endpoints are the analysis of activation in
HIV+ patients in a real clinical practice cohort and the impli-
cations of the intervention program on patients’ viro-immu-
nological status, their influence on the variation of pharma-
cotherapeutic complexity, and ART/ concomitant medication
adherence.

Medication adherence was assessed using two different
methods, electronic pharmacy refill records calculated based
on the formula: [(pills dispensed/pills prescribed per day)/days
between refills] x 100 and specifics adherence scales SMAQ
(antiretroviral treatment) and morisky-green (concomitant
medication).

The ART medication was obtained from a pharmacy-dis-
pensing program to outpatients (Dominion-Farmatools). The
rest of treatment was collected from electronic health pre-
scriptions program of Andalusian Public Health System. The
remaining variables were obtained by consulting analytics, mi-
crobiology reports, and from review of the medical history of
each patient.

To analyze the relationship between the stratification
group and the activation of the patients, the classification of
the patients was performed using the model designed and val-
idated for HIV + patients [22].

The individualized interventions planned in the stratifica-
tion model, detailed in supplemental material 2, were applied
to all patients. Additionally, a motivational interview and a
specific pharmacotherapeutic follow-up were carried out out-
side the usual consultations, with a web tool [26] and an own
app.

The face-to-face interventions were conducted at the
initial screening visit and at the intermediate follow-up visit,
approximately 3 months after the study began. Non-presence
interventions were carried out continuously throughout the
study period.

The sample size was estimated based on previous studies
in which the detected differences are estimated at 2 points on
the PAM scale, with a 95% confidence level and a statistical
power of 90%. Considering these facts, at least 65 patients
were necessary. These calculations were made using the Bonett
equations [27,28].

With regard to the statistical analysis, quantitative varia-
bles are expressed as mean and standard deviation or as medi-
an and percentile P25 and P75 in the case of a skewed distri-
bution. Qualitative variables are expressed as percentages (%).

To assess the differences in the variables collected before
and after the intervention, we ran the following statistical
analysis: when data were consistent with a normal distribution,
a t-test for related samples was used to compare two means
of quantitative variables. Otherwise, a nonparametric Wilcox-
on test was performed. The confidence interval established to
determine the differences between mean or median was 95%.
The McNemar's test was applied to analyze the changes in
dichotomous variables. In order to establish the relationship
between the different quantitative variables, we calculated
the Pearson's correlation coefficient and the non-parametric
Mann-Whitney U test for unrelated samples. Data analysis was
carried out using the statistical package SPSS 22.0 for Windows
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

The study received approval from Research Ethics Com-
mittee Sevilla-Sur
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Table 1

Demographic and clinical characteristics of the initial
study population and their variation at 6 months.

Variable
(n=140 patients)

Frequency
Basal After 6 Months

Gender (male), n (%)
Age (years) (median + IQR)
HIV risk factor, n (%)
IDU
Sexual
Unknown
Economic Status, n (%)
No-contribution

Pensioner

Active population and unemployed with benefits

Population with wages greater than 18,000
Population with wages greater than 100.000

Undetectable Plasmatic Viral Load (<50 cop/mL), n(%)

CD4 (cel/ pL) (median + 1QR)

CD4 Levels, n (%)
<250 celfuL
250-500 cel/uL
>500 celfuL
Coinfection HVC, n (%)
Comorbidities, n (%)
Liver Diseases
Lipid disorders
STD/HPV
Metabolic disorders
Anxiety | Depressive Syndrome
Gastrointestinal disorders
High blood pressure
Others

120 (85.4) =
47.8 (43.0-49.0) -

60 (42.9) -
71 (50.7) -
9(6.4) -

34 (24.5) -

36(25.9) -

59 (42.4) -
8(5.7) -
2(14) -

108 (94.7) 117 (92.1)
636.0 681.0
(434.0-842.0) (476.5-841.0)

9(6.8) 10(8.8)
34 (25.6) 22(19.5)
90 (67.7) 81(71.7)
53 (37.8) -

79 (56.4) -
33 (23.6) -
30 (21.4) -
18 (12.8) -
14(10.0) -
12 (8.6) -
12 (8.6) -
43(30.7) -

IQR: Interquartile range; IDU: intravenous drug user; HCV: Hepatitis C virus; STD: Sexual transmission

diseases; HPV: human papillomavirus.

RESULTS

One hundred forty patients were included in the study.
The 85.3% were men with a median age of 47.8 years (IQR:
43.0-49.0). Of all patients included in the study, 92.1% had at
least one comorbidity, being the chronic liver disease the main
condition with 56.4%. The remaining demographic and clinical
characteristics of the patients and their respective variation at
6 months are shown in table 1.

At baseline, the most common regimens were those in-
cluding a combination of a non-nucleoside and a nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (44.0%) and more than half of
the patients had chronic concomitant medication, with an
average of 1.64 + 2.17 drugs per person. The most prescribed
pharmacotherapeutic group was anxiolytics with 14.1%, fol-
lowed by lipid-lowering agents (12.8%). The remaining phar-
macological groups are detailed in figure 1.

Regarding adherence, most patients were adherent to an-
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1

= Others

= Anxiolytics

= Lipid Lowering Medication
Drugs for reflux/peptic ulcer

= Antidepressant

= Inhalers respiratory diseases

= Oral antidiabetic Agents

= ACEI

= Antiepilpetics

Figure 1

ACEI: Inhibitors of the angiotensin-converting enzyme.

Description of the drugs prescribed as part of the concomitant treatment
of study patients at baseline.

Table 2

Pharmacotherapy variables of study patients.

Variables Frequency
(n=140 patients) Basal 6 Months P

Combination of antiretroviral drugs, n (%)

2 NRTI+NNRTI 62 (44.3) 57 (40.7) p>0.05

2 NRTI + Plfr 15(10.7) 10 (7.1) p>0.05

2 NRTI + INSTI 33(23.6) 38 (27.1) p>0.05

Other combinations 30 (21.4) 35 (25.0) p>0.05
STR, n (%) 64 (45.7) 81(57.9) p<0.000
Concomitant treatment for Hepatitis C 6(4.3) 11 (7.8) p=0.630
Polypharmacy 43 (30.7) 49 (35.0) p=0.109
Patients with concomitant medication 72 (51.4) 83 (59.3) p=0.008
Number of concomitant drugs prescribed (Mean + sd) 1.64 +217 202 +2.34 p<0.05
Complexity index global treatment (Median + IQR) 7(3-12) 7(4-12) 0.02
Complexity index global treatment categorized

High (=14 points) 26 (18.6) 27 (19.3)

Low (<14 points) 114 (81.4) 113 (80.7) )

2 NRTI+NNRTI: 2 Nucleoside reverse transcriptase inhibitors + 1 Non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors; 2 NRTI + PI/r: 2 Nucleoside reverse transcriptase inhibitors + 1 boosted protease inhibitors;
2 NRTI + INSTI: 2 Nucleoside reverse transcriptase inhibitors + 1 integrase inhibitors; STR: Single-tablet
regimen; sd: standard deviation. IQR: Interquartile range.

tiretroviral treatment (77.9%). However, of the patients with
prescribed concomitant medication, only 35.29% had adequate
adherence to these drugs.

Applying the selection and stratification model, seven
patients (5.0%) were at priority level 1 (upper), 14 patients
(10.0%) in the intermediate and the rest 119 (85.0%) in level
3 (basal).

The percentage of patients with concomitant medication
grew by 11% (p= 0.008), increasing the average number of
drugs prescribed per patient. Full pharmacotherapeutic charac-
teristics and their evolution at 6 months are shown in table 2.

With regard to the primary endpoint, the number of pa-
tients who achieved the highest activation level increased from
28.1% to 68.3% yield statistical significance (p <0.001).
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Figure 2 ‘ Patient activation evolution during the study.

The analysis of the relationship between this increase in
patient activation and the stratification level of need for phar-
maceutical care of Spanish Society of Hospital Pharmacy de-
termined that the largest increases occur in patients with a
low need level (level 3), where it was observed an improve in
the percentage of patients with high activation from 28.3%
to 74.3% (p <0.001) after the intervention. Figure 2 shows the
complete outcomes.

Finally, analyzing the secondary objectives, baseline PAM
values showed high activation for 28.6% (40 patients), inter-
mediate for 43.6% (61) and low for 27.9% (39). Table 3 de-
scribes the scores of the different items of the adapted PAM
scale.

All patients recognized the importance of their active in-
volvement in their health and most trusted health workers fully
in solving their health problems. In contrast, more than 17.2%
of patients had serious doubts in identifying the effect of their
prescribed drugs and 16.4% on the ability to maintain lifestyle
changes in both normal and stressful situations.

The implementation of the interventions improved the
number of CD4 lymphocytes, without reaching the statistical
significance.

The percentage of patients with an adequate adherence
to antiretroviral therapy increased by 5.9% (78.4 vs. 84.2) and
18.4% (34.9 vs. 52.4) to concomitant treatment, the latter dif-
ference being statistically significant (p = 0.035).

DISCUSSION

This study found that a personalized and tailored pharma-
ceutical care model interventions based on patient stratifica-
tion, motivational interview and used of new technologies can
improve patient activation. In addition, this pharmaceutical
care model was independently associated with better results

in antiretroviral and non-antiretroviral medication adherence
for HIV+ patients.

There are evidences from other cross-sectional studies
that pharmaceutical care can support the improvement of pa-
tient health outcomes in HIV+, including adherence, but this is
the first time that one specific model of pharmaceutical care
enhance patient activation [29-31].

In our study, individualized and tailored interventions for
every-single stratified population, including motivational in-
terviews and the use of new technologies, improve patient ac-
tivation, as measured through the PAM questionnaire.

This score can provide insight into possible strategies to
improve patient activation at different stages on the pharma-
ceutical care process.

The use of the PAM tool as the basis for designing action
plans and evaluating the progress of patients at the individual
and collective level seems to be a viable and easy to incorpo-
rate approach. It is necessary to ensure that patients with fol-
low-up plans based on the activation level obtain better health
outcomes and require less resource than those that do not
take this parameter into account.

However, we consider it essential to accompany this
measure with the implementation of patient care stratifica-
tion, since in this way it will be possible to identify the main
care needs that the patient demands and design a pharmaco-
therapeutic follow-up and an individualized care plan.

The lack of experience in supporting patient motivation
and engagement has been mentioned as a potential barri-
er for health organizations in their mission to improve care
quality and decrease health care costs [32]. Carrying out mo-
tivational interviews during the patient's follow-up will allow
patients to achieve their pharmacotherapeutic objectives In
this way, patients will be able to identify in a simpler way
what are health behaviours that best suit them or, in case of
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Table 3

Scores of the different items of the adapted PAM scale.

Score
Strongl . Strongl
lrong ) Disagree Agree . NA n
disagree agree
When all is said and done, | am the person who is
. . " 0 (0%) 1(0.7%) 76 (54.3%)  63(45.0%) 0 (0%) 140 (100%)
responsible for managing my health condition(s).
Taking an active role in my own health care is
the most important factor in determining my 0 (09%) 0 (0%) 83 (59.3%) 57 (40.7%) 0 (0%) 140 (100%)
health and ability to function.
Ik hat each of ibed medicati
do::W what each ofmy prescrioed MECICatons 3.0 10g) 22 (15.7%)  75(536%) 38 (27.19%)  2(1.4%) 140 (100%)
| am confident that | can tell when | need to
go to get medical care and when | can handle a 0 (0%) 8(5.7%)  78(55.7%) 54 (38.6%)  0(0%) 140 (100%)
health problem myself.
| am confident | can tell doctor concerns | have
0 (0%) 1 (0.7%) 84 (60.0%) 55 (39.3%) 0 (0%) 140 (1009%)
even when he or she does not ask.
| am confident that | can follow through on
cont W HOH 0(0%  6(43%)  76(543%) 57(407%)  1(07%) 140 (100%)
medical treatments | need to do at home.
| have been able to maintain the lifestyle
changes for my health condition(s) that | have 0 (0%) 23 (16.4%) 71 (50.7%) 46 (32.9%) 0 (0%) 140 (100%)
made.
| know h t furth bl ith
OWTOW Prevent TUTHEr prooiems Wi MY g (o)~ 7(5.00)  94(67.1%) 36 (25.7%)  5(2.1%) 140 (100%)
health condition(s)
I am confident that | can figure out solutions
when new situations or problems arise with my 1 (0.79%) 14 (10.0%) 84 (60.0%) 38(27.1%)  3(2.1%) 140 (100%)
health condition(s).
| am confident that | can maintain lifestyle
changes, like diet and exercise, even during time 0 (0%) 23(16.4%) 74 (52.9%) 42 (30.0%)  1(0.7%) 140 (100%)

of stress.

PAM = Patient Activation Measure; NA = Not applicable

difficulties or stress, to agree on an appropriate strategy over
time to achieve it.

In general, it is believed that the use of new technologies
in the health system offers patients better access to knowledge
and a greater opportunity to become involved in their own
care than in traditional face-to-face consultations.

To our knowledge, this is the first study assessing activa-
tion and empowerment of a pharmaceutical care model in-
tegrated for HIV patients. Although different approaches are
being carried out in this area [11, 33], it is yet to define which
is the ideal tool to be incorporated in a generalized way.

Hibbard et al developed the PAM questionnaire to effi-
ciently assess patient knowledge, skills and confidence in man-
aging their health [13, 16]. Our results indicate that the main
points of improvement are in providing information about
what the prescribed drugs do and the importance of maintain-
ing healthy living habits. Usually, traditional models of phar-
maceutical care have provided oral and written information

on this aspect. Currently, we consider that, adapted to each
educational level, it is necessary to incorporate visual (through
new technologies) and emotional information (sharing experi-
ences with patients in similar situations) to approach a strate-
gy of success in this kind of patients.

The levels of activation of the patients have varied in the
different studies depending on the kind of population (33, 34)
and state of health (35). In this work, there were too few par-
ticipants, only 5%, who maintained a low level of activation.

The success of efforts to implement CMO model in these
populations may require employing additional individual char-
acteristics study and strategies to aid them to become more
activated.

Marshall R et al [10] study suggested that interventions
which enhance patient activation may improve HIV clinical
outcomes, and provide some insight regarding who would
most benefit from their interventions. Higher levels of patient
activation were associated with CD4 count>200 cells/mL, HIV-
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1 RNA viral suppression, and optimal antiretroviral adherence.
However, they only included antiretroviral but no concomitant
prescriptions. Our model improves not only adherence to an-
tiretroviral treatment but in general to all prescription drugs. In
this way, we were able to provide a key self-management skill
for patients, that is essential not only to viral suppression but
also to achieve other pharmacotherapeutic objectives, since
HIV population is increasingly aging and has a greater number
of comorbidities [34, 35]. Patients with high levels of activa-
tion have improved self-management skills, including better
knowledge, confidence, and the ability to take medications as
prescribed. Patient activation, as measured through the PAM,
may represents a summary indicator that can potentially be
used to predict adherence to all drug prescribed.

The present study had some limitations. The study popu-
lation may not be representative of the general target popula-
tion because patients from a single hospital were included in a
limited period of time.

In addition, antiretroviral treatments have been changing
annually, according to the guidelines and the new co-formu-
lations available. In the last few years, strategies based on STR
have increased, which may influence adherence. In our study,
45.7% of patients had STR regimen, a percentage lower than
the current values.

On the other hand, the distribution of the percentage of
patients included in each level of stratification was in line with
what was expected and published for other patient cohorts
analysed [22].

In addition, interventions were only drawn for a little pe-
riod of time (6 months). However, this population is very simi-
lar to other cohorts in our country and although interventions
supporting patient activation is not yet well developed, differ-
ent studies have shown improvements in activation over simi-
lar periods of time [36].

Additionally, due to study design no other health care
outcomes, such as hospital admission or mortality have been
studied. Other studies have demonstrated the relationship be-
tween patient activation with health outcome measures for
adult population with chronic conditions. More studies are
needed to address the limitations of the current investigation
and provide further insight into how to support patients best
to be more effective participants in their care.

Specifically, for HIV-infected population further investi-
gation research is needed to examine the association of PAM
with prospective long-term follow-up studies Moreover, it is
necessary to examine the impact of incremental changes in
PAM scores on subsequent changes in key outcomes, in a mul-
ticentric and randomized study. And finally, it would be very
interesting to know how people are capable of continuing to
maintain this significant change overtime.

In conclusion, the findings highlight the important role
that CMO model has for patient activation and which may
involve improving adherence and health outcomes for HIV+
patients.
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RESUMEN Recommendations from a panel of experts on

Introduccion. Las infecciones por Clostridium difficile
presentan una elevada tasa de recurrencias, lo que puede
complicar el pronostico de los pacientes afectados. Por ello,
es relevante establecer una deteccion precoz y una estrategia
terapéutica adecuada. El objetivo de este documento fue
conocer la opinion de un grupo de expertos sobre cuales son
los factores predictores de mala evolucion, asi como el uso de
fidaxomicina en distintos grupos de pacientes de alto riesgo.

Métodos. Un comité cientifico formado por tres expertos
en enfermedades infecciosas reviso la bibliografia mas reciente
sobre el manejo de las infecciones causadas por C. difficile y el
uso de fidaxomicina, elaborando un cuestionario de 23 aseve-
raciones para ser consensuadas, en una sola ronda mediante
un método Delphi modificado, por 15 especialistas en este tipo
de infecciones.

Resultados. El consenso alcanzado por los panelistas fue
del 91,3% en términos de acuerdo. Entre los acuerdos mas im-
portantes destacan: la recurrencia es un criterio de riesgo en
si mismo; fidaxomicina es eficaz y segura para el tratamiento
de infecciones causadas por C. difficile en pacientes criticos,
inmunodeprimidos o con insuficiencia renal crénica; en pa-
cientes con factores de riesgo de recurrencia bien contrastados
se recomienda usar fidaxomicina desde un primer episodio de
infeccion para asegurar su maxima eficacia.

Conclusiones. Los expertos consultados mostraron un al-
to grado de acuerdo sobre la seleccion de pacientes con peor
prondstico, asi como en el uso de fidaxomicina en determina-
dos grupos de pacientes de alto riesgo, bien en primera linea o
en situaciones de recurrencia.

Palabras clave: Pacientes criticos; antimicrobianos; infecciones; recurrencia
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of infections caused by Clostridium difficile

ABSTRACT

Introduction. Clostridium difficile infections have a high
recurrence rate, which can complicate the prognosis of affec-
ted patients. It is therefore important to establish an early de-
tection and an appropriate therapeutic strategy. The objecti-
ve of this manuscript was to gather the opinion of an expert
group about the predictive factors of poor progression, as well
as when to use fidaxomicin in different groups of high-risk pa-
tients.

Methods. A scientific committee of three experts in in-
fectious diseases reviewed the most recent literature on the
management of C. difficile infections, and the use of fidaxo-
micin. They developed a questionnaire of 23 items for consen-
sus by 15 specialists in this type of infection using a modified
Delphi method.

Results. The consensus reached by the panelists was
91.3% in terms of agreement. The most important agree-
ments were: recurrence is a risk criterion per se; fidaxomicin is
effective and safe for the treatment of infections caused by C.
difficile in critical patients, immunosuppressed patients, or pa-
tients with chronic renal failure; fidaxomicin is recommended
from the first episode of infection to ensure maximum efficacy
in patients with well-contrasted recurrence risk factors.

Conclusions. The experts consulted showed a high degree
of agreement on topics related to the selection of patients
with poorer prognosis, as well as on the use of fidaxomicin in
groups of high-risk patients, either in the first line or in situa-
tions of recurrence.

Keywords: Critical patients; antimicrobials; infections; recurrence
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INTRODUCCION

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal
causa de diarrea infecciosa nosocomial y una de las principales
infecciones que ocurren en las instalaciones sanitarias [1-4].
Su incidencia se ha incrementado considerablemente en los
ultimos afnos, asi como la mortalidad asociada a ella [5-7]. En
2011, en Estados Unidos se notificaron 453.000 casos de ICD y
aproximadamente 29.000 fallecimientos relacionados con ella
[3]. En Europa, la epidemiologia de esta infeccion es dificil de
estimar debido a las diferencias en los sistemas sanitarios de
cada pais, aunque por extrapolacion de datos del Reino Unido,
se han estimado 172.000 casos anuales de ICD [8]. Reciente-
mente se ha publicado un estudio en Espafa en el que se cons-
tatd que la tasa de hospitalizaciones debidas a esta infeccion
aumento desde 3,9 (en 2001) hasta 12,97 (en 2015) casos por
cada 100.000 habitantes [9]. También se evidencio que la inci-
dencia de casos graves de ICD y el coste por paciente ascendio
de 6,36% vy 3.750,11€ en 2001, a 11,19% y 4.340.91€ en 2015,
respectivamente [9].

Sin embargo, es muy probable que la carga de esta enfer-
medad en los sistemas sanitarios esté infraestimada, pues la
mavyoria de los estudios en la literatura estan basados en ICD
diagnosticadas y tratadas en los hospitales, sin tener en cuenta
los casos de pacientes sometidos a cuidados a largo plazo y en
la comunidad [10]. Ademas, muchos de los diagnosticos se rea-
lizan mediante inmunoensayos enzimaticos sobre heces como
Unico método [11].

Como ocurre en otras muchas enfermedades infecciosas,
la ICD deviene en formas de presentacion que abarcan des-
de la colonizacion asintomatica a la sepsis y shock fulminan-
tes [12,13]. La prevalencia de la colonizacion asintomatica en
adultos sanos oscila entre el 0-17,5% [1]. Sin embargo, cuando
los pacientes tienen contacto con el sistema sanitario (p. ej.
hospitalizaciones o centros de cuidados a largo plazo), esta
prevalencia puede incrementarse hasta cerca del 51% [1]. La
disminucion de acido en el estomago, el desequilibrio de la mi-
crobiota intestinal y la alteracion en la produccion de acidos
biliares e inmunoglobulina A (IgA) puede contribuir al paso de
una de una colonizacion asintomatica a una infeccion [1]. Por
ejemplo, el uso de antibioticos puede alterar la composicion
de la microbiota intestinal favoreciendo la ICD, especialmente
con las nuevas quinolonas utilizadas en humanos y animales
[1]. Un estudio muy reciente puso de manifiesto que el uso de
trehalosa como edulcorante ha podido ayudar a incrementar
la virulencia de algunas de sus cepas [14]. Otros factores que
incrementan el riesgo de ICD son una edad avanzada, el uso de
farmacos que inhiben la secrecion acida en el estomago, el uso
de quimioterapia durante el tratamiento del cancer, la inmu-
nosupresion y el trasplante o la dialisis, entre otros [1,15-18].
Se ha estimado que el 12% de los pacientes con ICD progresan
a una situacion grave [19,20].

Las principales opciones terapéuticas para la ICD incluyen
el uso de antibioticos activos frente a C. difficile, la inmuno-
terapia y el trasplante de microbiota fecal [21]. Solo en casos
muy leves puede esperarse la resolucion espontanea suspen-

diendo el empleo de los antibidticos sistémicos. Durante déca-
das, esta infeccion ha sido tratada con metronidazol o vanco-
micina [21]. Aunque estos farmacos han mostrado ser eficaces
para conseguir la curacion del episodio infeccioso, también se
ha observado una recurrencia de aproximadamente un 20-
25%, con una alta tasa de morbilidad y mortalidad relacionada
[10,22,23]. Posteriormente se comercializod fidaxomicina con
tasas de curacion de los episodios infecciosos en los ensayos
clinicos similares a las obtenidas con vancomicina (87,7-88,2%
para fidaxomicina y de 85,8-86,8% para vancomicina). Sin
embargo, las tasas de recurrencias de ICD fueron significati-
vamente menores en los pacientes tratados con fidaxomicina
(15,4% para fidaxomicina y 25,3% para vancomicina, p=0,005)
[24,25].

De no ser por su mayor coste econdmico, no habria ra-
zones para no emplear fidaxomicina como tratamiento de
eleccion para el primer episodio de ICD. Este mayor coste ha
llevado a restringir de forma muy variable su utilizacion en los
diferentes paises e instituciones dentro de cada pais. Las guias
clinicas no resuelven la cuestion y surge, por tanto, el interés
de conocer la opinion de expertos sobre su papel en el manejo
de la enfermedad.

El objetivo de este consenso es conocer la opinion de un
grupo de expertos en ICD sobre cudles son los factores predic-
tores de mala evolucion, asi como el uso de fidaxomicina en
pacientes criticos, inmunodeprimidos, con enfermedad subya-
cente grave o con un alto riesgo de recurrencia.

METODOS

Diseno del estudio. El estudio fue disefado empleando
un método Delphi modificado, una técnica utilizada en el en-
torno de diversos dmbitos sanitarios para alcanzar un consen-
so sobre determinadas cuestiones clinicas [26,27]. En esencia,
este método consiste en un proceso iterativo que permite ex-
plorar y unificar las opiniones de un grupo de expertos sobre
una aseveracion clinica previamente definida para la que no se
dispone de suficiente evidencia o su conocimiento es incom-
pleto o incierto. También permite explorar y unificar las opinio-
nes de un grupo de expertos sobre un tema sin las dificultades
e inconvenientes inherentes a los métodos de consenso con
discusion presencial, como los desplazamientos o los sesgos de
influencia o interaccion no confidencial.

Creacion de un

= Delphi
Seleccién de
comité cientifico panelistas 12 Ronda online

Analisis y discusion
de los resultados

Redaccién de
aseveraciones

Revision

bibliografica

Comité Cientifico Equipo Técnico (Springer Healthcare)

Figura 1 Diseiio del estudio.
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El estudio fue llevado a cabo en varias fases (figura 1): a)
planteamiento del proyecto y creacion de un comité cientifi-
co de expertos en enfermedades infecciosas; b) revision de la
bibliografia mas reciente sobre el manejo de ICD, centrandose
especialmente en el uso de fidaxomicina, y en la proposicion
de aseveraciones a discutir mediante una reunion online; ¢)
creacion de un cuestionario con las aseveraciones considera-
das mas relevantes y consensuadas por el comité cientifico; d)
seleccion de un panel de expertos en ICD cuya tarea fue la de
responder el cuestionario; e) presentacion online en la que se
explicd el motivo por el que se seleccionaron y consensuaron
las aseveraciones propuestas en el cuestionario; f) una sola
ronda para conocer la opinion de los panelistas mediante una
encuesta online; y g) recopilacion, analisis y discusion de los
resultados para elaborar unas conclusiones mediante una re-
union online.

Participantes. En el estudio participaron tres tipos de
profesionales: un comité cientifico, un equipo técnico y un pa-
nel de expertos. El comité cientifico consto de 3 expertos en
ICD, cuya funcion fue revisar la bibliografia y elaborar un cues-
tionario con aseveraciones relativas al tratamiento de ICD vy al
papel de fidaxomicina en estas infecciones. El equipo técnico,
que dirigio y superviso todo el proceso, fue el responsable de
la implementacion instrumental del método (busqueda de la
bibliografia, distribucion del cuestionario a los panelistas, and-
lisis de las respuestas e interpretacion estadistica del consen-
so). Finalmente, el comité cientifico eligio el panel de expertos
formado por un total de 15 profesionales sanitarios expertos
en ICD con reconocida experiencia clinica y que cumplian los
siguientes criterios: 1) experiencia en el manejo de pacientes
con enfermedades infecciosas; 2) trabajar en un hospital de
mas de 500 camas, con acceso al uso de fidaxomicina y una
casuistica de ICD de al menos 50 pacientes al afio; y 3) haber
tratado o participado en la decision terapéutica con fidaxomi-
cina en al menos 5 pacientes al aflo. Ademas, se procuro dis-
poner de una adecuada distribucion territorial entre todas las
Comunidades Autonomas de Espaia.

Cuestionario. Después de una busqueda sistematica de
la literatura y del analisis de la bibliografia, el comité cientifico
elabord un total de 23 aseveraciones agrupadas en los siguien-
tes temas: 1) factores predictores de mala evolucion de una
ICD (7 aseveraciones); 2) uso de fidaxomicina en pacientes cri-
ticos, inmunodeprimidos y con enfermedad subyacente grave
(9 aseveraciones); y 3) uso de fidaxomicina en pacientes con
alto riesgo de recurrencia (7 aseveraciones).

Para la valoracion del cuestionario se propuso una uni-
ca escala ordinal tipo Likert de 9 puntos, segun el modelo de-
sarrollado por la UCLA-RAND Corporation para la valoracion
comparativa y priorizacion entre distintas opciones sanitarias
(minimo 1, pleno desacuerdo; y maximo 9, pleno acuerdo) [28].
Esta escala fue estructurada en tres grupos segun el nivel de
acuerdo-desacuerdo de la aseveracion: de 1 a 3, interpretado
como rechazo o desacuerdo; de 4 a 6, interpretado como sin

acuerdo o sin desacuerdo; y de 7 a 9, interpretado como expre-
sion de acuerdo o apoyo.

Fases del proceso. Mediante una reunion no presen-
cial del comité cientifico se consensuaron aquellas asevera-
ciones mas relevantes respecto a las ICD y su tratamiento
con fidaxomicina. Posteriormente, mediante una Unica ron-
da llevada a cabo en febrero de 2018, el panel de expertos
respondid al cuestionario elaborado por el comité cientifico
a través de un sistema electronico. El equipo técnico evaluo
las respuestas y las presentd en graficos de barras para faci-
litar los comentarios y las aclaraciones de cada participante.
El estudio finalizo en marzo de 2018 con una nueva reunion
no presencial en la que el comité cientifico debatio e inter-
preto los resultados.

Analisis e interpretacion de los resultados. Para ana-
lizar la opinion grupal y el tipo de consenso alcanzado sobre
cada cuestion planteada, se empled la mediana y el intervalo
intercuartilico de las puntuaciones obtenidas para cada aseve-
racion. Se considerd que hubo consenso en cualquiera de ellas
si menos de un 33,33% de los panelistas votaron en contra
de la respuesta mayoritaria y si la dispersion de las votaciones
fue inferior a un indice intercuartilico de 4. De esta forma, se
considerd que hubo acuerdo si la mediana fue = 7, desacuerdo
si la mediana fue = 3 y dudoso en aquellas aseveraciones con
una mediana entre 3 y 7. Por el contrario, se considerd que
no hubo consenso cuando un 33,33% o mas de los panelistas
votaron en contra de la respuesta mayoritaria y cuando la dis-
persion de las votaciones fue igual o superior a un intervalo
intercuartilico de 4.

RESULTADOS

Todos los panelistas consultados (n=15) respondieron
a las 23 aseveraciones propuestas. En 21 de ellas (91,3%)
se alcanzd un consenso en términos de “acuerdo” y en 2
(8,7%) no se llegd a ningun consenso. Dado el elevado gra-
do de acuerdo alcanzando en la primera ronda, se considero
que no era necesario llevar a cabo una segunda ronda. En
las tablas 1-3 se muestran los resultados obtenidos en cada
aseveracion.

Bloque 1. Factores predictores de mala evolucion de
una infeccion por Clostridium difficile

De las 7 aseveraciones propuestas en este bloque, solo en
2 no hubo consenso por parte de los panelistas (33,33% en
contra de la respuesta mayoritaria) (tabla 1). En una de las ase-
veraciones no consensuadas se indicaba que “los pacientes con
una elevada cantidad de toxina de C. difficile por gramo de
heces tienen una mayor tendencia a una mala evolucion”. La
otra aseveracion no consensuada fue "disponer de informacion
sobre la cantidad de toxina de C. difficile ayudaria a mejorar
la prediccion de una mala evolucion de los pacientes que la
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Tabla 1 Bloque 1: Factores predictores de mala evolucion de una infeccion por Clostridium difficile.

% en contra

. Mediana
Aseveraciones %% Acuerdo  de la respuesta
(Ic) mayoritaria

Una vez establecido el diagndstico del primer episodio de infeccion por Clostridium difficile, es posible seleccionar
una poblacion de pacientes con una mayor probabilidad de empeorar o recurrir (sufrir una mala evolucion) en base a 8(2) 86,66 13,33
datos meramente clinicos y facilmente disponibles con un grado aceptable de precision.
Después de un primer episodio, cualquier paciente tiene un mayor riesgo de evolucion desfavorable; la recurrencia es 8() 9333 667
un criterio de riesgo en si mismo. ' '
La edad avanzada, la necesidad de continuar con antibioticos y la gravedad de la enfermedad de base son algunos de 901) 9313 667
los factores que mas predisponen a la mala evolucion. ! '
Los pacientes con una elevada cantidad de toxina de Clostridium difficile por gramo de heces tienen una mayor

. . 7(3) 66,65 33,33
tendencia a una mala evolucion.
Disponer de informacion sobre la cantidad de toxina de Clostridium difficile ayudaria a mejorar la prediccion de una 70 66.65 1333
mala evolucion de los pacientes que la basada en datos exclusivamente clinicos. ' '
Una amplificacion répida del gen de la toxina de Clostridium difficile (como marcador subrogado) es un elemento
que por si mismo permite discriminar a una poblacion de pacientes con mayor riesgo de mal pronostico que el resto 7(3) 7334 26,67
de la poblacion y contribuye a establecer un “score" prondstico.
Los pacientes con bajos niveles de anticuerpos anti-toxina tienen una mayor tendencia a una mala evolucion y
cuando se incorporen al uso clinico rutinario contribuirdn a seleccionar mejor una poblacion en riesgo de recurrencia 7(1) 80,0% 20,00

o de sufrir un primer episodio.

IIC: intervalo intercuartilico.

basada en datos exclusivamente clinicos”. Por otro lado, una
de las aseveraciones con mayor grado de acuerdo (93,33%) fue
aquella en la que se indicaba que "después de un primer epi-
sodio, cualquier paciente tiene un mayor grado de riesgo de
evolucion desfavorable; la recurrencia es un criterio de riesgo
en si mismo". La otra aseveracion con un 93,33% de acuerdo
decia que "la edad avanzada, la necesidad de continuar con
antibidticos y la gravedad de la enfermedad de base son algu-
nos de los factores que mas predisponen a la mala evolucion”.

Bloque 2. Uso de fidaxomicina en pacientes criticos,
inmunodeprimidos y con enfermedad subyacente grave

Todas las aseveraciones propuestas en ese bloque se con-
sensuaron en términos de acuerdo (tabla 2). Las aseveraciones
con un consenso total (acuerdo del 100%) fueron aquellas en
las que se describia que fidaxomicina es eficaz y segura en el
tratamiento de la ICD en pacientes oncoldgicos, sin trasplante
por neoplasias hematologicas o de drgano solido, y en aquellos
con insuficiencia renal cronica moderada (filtrado glomerular
< 60 ml/min/1,73 m2). Ademas, todos los panelistas se mostra-
ron de acuerdo en que los estudios de coste-efectividad son
favorables al uso de fidaxomicina en pacientes con cancer, in-
suficiencia renal y en los tratados con antibioticos en los que
se diagnostique una ICD. La aseveracion con menor acuerdo
(73,33%) fue "en los pacientes trasplantados, el uso de fidaxo-
micina reduce el riesgo de colonizacion intestinal por Entero-
coccus spp. resistente a vancomicina”.

Bloque 3. Uso de fidaxomicina en pacientes con alto
riesgo de recurrencia

En el tercer bloque también se consensuaron todas las
aseveraciones en términos de acuerdo (tabla 3). De entre ellas,
cabe destacar con un 100% de acuerdo aquellas que indican
que “en la decision sobre el empleo de fidaxomicina debe te-
nerse en cuenta no solo el riesgo de recurrencia de la ICD, sino
el previsible impacto o consecuencias de una eventual recu-
rrencia” y la aseveracion "en pacientes que presenten factores
de riesgo de recurrencia bien contrastados, o en los que una
herramienta clinica predictiva indique un riesgo elevado de re-
currencia, debe considerarse el empleo de fidaxomicina duran-
te el primer episodio”. Por el contrario, las aseveraciones con
menor grado de acuerdo (80%) fueron las que indicaban que
“no existe evidencia para recomendar el uso de fidaxomicina
en combinacion, salvo en casos en que no pueda garantizarse
con seqguridad el transito gastrointestinal” y “la reduccion en
la contaminacion ambiental por esporas de C. difficile supone
una ventaja adicional de la utilizacion de fidaxomicina".

DISCUSION

En este articulo se abordan algunas cuestiones relativas al
manejo clinico de las ICD en distintos grupos de pacientes, asi
como el papel que juega fidaxomicina en su tratamiento. Para
ello se ha utilizado un método Delphi modificado, llegandose a
consensuar el 91,3% de las aseveraciones planteadas. Aunque
se han llevado a cabo numerosos consensos con metodologia
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Tabla 2
subyacente grave

Bloque 2: Uso de fidaxomicina en pacientes criticos, inmunodeprimidos y con enfermedad

0 en contra

; Mediana
Aseveraciones O Acuerdo  de la respuesta
10y mayoritaria
Las indicaciones de fidaxomicina en pacientes ingresados en unidades de criticos son las mismas que las de los
. o . . 8(2) 80,00 20,00
pacientes hospitalizados en unidades convencionales.
La respuesta clinica y la sequridad de fidaxomicina para el tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile
en pacientes ingresados en unidades de criticos son similares a las observadas en enfermos hospitalizados en unidades 8(2) 86,66 13,33
convencionales.
Fidaxomicina administrada por tubo nasogastrico es efectiva y segura en pacientes criticos con un cuadro grave de
. . . e 8(2) 86,67 1333
diarrea asociada a Clostridium difficile.
La eficacia de fidaxomicina en los pacientes trasplantados, en ausencia de mucositis grave o de episodios previos de
diarrea asociada a Clostridium difficile, es similar a la observada con otras pautas terapéuticas, por lo que puede ser 8(2) 93,33 6,67
utilizada en estos pacientes.
En los pacientes trasplantados, el uso de fidaxomicina reduce el riesgo de colonizacion intestinal por Enterococcus
. " 8(3) 7333 26,67
Spp. resistente a vancomicina.
Fidaxomicina es eficaz y sequra en el tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile en pacientes oncologicos. 9(1) 100,0 0,0
Fidaxomicina reduce el riesgo de recurrencia en pacientes sin trasplante con neoplasias hematoldgicas o de 6rgano
i 8 (1) 100,0 00
solido.
Los pacientes con infeccion por Clostridium difficile insuficiencia renal cronica moderada-grave (filtrado glomerular < 60 ml/ 8(1) 1000 00
min/1,73 m?) se pueden beneficiar del tratamiento con fidaxomicina. ' '
Los estudios de coste-utilidad son favorables al uso de fidaxomicina en pacientes con cancer, insuficiencia renal y 8() 1000 00

tratados con antibicticos en los que se diagnostique una infeccion por Clostridium difficile.

IC: intervalo intercuartilico.

Delphi sobre el diagndstico y manejo de la ICD, ninguno de
ellos ha explorado las opiniones de los profesionales sanitarios
sobre el uso de fidaxomicina.

Para poder establecer una estrategia terapéutica adecua-
da, es importante identificar y seleccionar aquellos pacientes
con peor pronostico o con alto riesgo de recurrencia. En este
sentido, en un consenso llevado a cabo con expertos europeos
de diferentes especialidades se sefalaron varios aspectos rela-
cionados con la identificacion y el manejo de la ICD, haciendo
especial énfasis en las consecuencias de la recurrencia y co-
mo actuar ante ella [29]. Una de las aseveraciones con mayor
grado de acuerdo fue la que afirmaba que la recurrencia de
la enfermedad contribuye de forma importante a una mala
evolucion clinica, una mayor estancia hospitalaria y a mayo-
res costes economicos (97,3%). Asi mismo, se expuso que hay
ciertos tipos de pacientes (p. ej. aquellos que toman antibio-
ticos, inmunosupresores, tratamientos oncoldgicos o han sido
sometidos a una cirugia) que presentan un mayor riesgo de
recurrencia (97,5%) [29]. Los resultados de este consenso eu-
ropeo coinciden en su mayoria con los expuestos en el nuestro.
Entre otros factores predictores de mala evolucion, nuestros
panelistas destacaron la edad avanzada, la necesidad de con-
tinuar con antibioticos y la gravedad de la enfermedad de ba-
se. Ademas, nuestros panelistas indicaron que después de un
primer episodio, cualquier paciente tiene un mayor riesgo de

evolucion desfavorable y que la recurrencia es un criterio de
riesgo en si mismo.

Para facilitar la identificacion de pacientes de alto riesgo,
un estudio desarrolld un método para predecir el riesgo de re-
currencia en estos pacientes y comprobd que el mayor riesgo
se producia en mayores de 65 afos, con enfermedad grave o
fulminante, que requerian un uso adicional de antibioticos vy
que presentaban unos niveles de IgG frente a la toxina TcdA
inferiores a 1,29 unidades de la técnica ELISA [23]. La presencia
de toxina libre de C. difficile en heces también se ha empleado
para identificar a aquellos pacientes con un peor pronostico
y con una diarrea mas grave [30,31]. Sin embargo, este pun-
to fue de los pocos no consensuados por nuestros panelistas.
Algunos panelistas expusieron que, aunque la deteccion de la
toxina ayudaria a predecir una mala evolucion de los pacien-
tes, dependera de la posibilidad de corregir los factores que se
creen relacionados con el desarrollo de la infeccion, como, por
ejemplo, el tratamiento concomitante con antibidticos.

Fidaxomicina es un antibiotico que pertenece al grupo de
los antibacterianos macrociclicos y esta indicado en adultos
para el tratamiento de ICD [32]. Aunque en su ficha técnica no
se especifica de forma directa, se ha demostrado que la tasa
de respuestas globales y la tasa de recurrencia a los 30 dias
durante el uso de fidaxomicina es similar tanto en los pacien-
tes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (60% y 8%,
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Tabla 3 Bloque 3: Uso de fidaxomicina en pacientes con alto riesgo de recurrencia
q 0

. Mediana Jo en contra

Aseveraciones " 9% Acuerdo  de la respuesta
(10) mayoritaria

Fidaxomicina es més eficaz en los primeros episodios que en episodios recurrentes, por lo que su empleo no deberia 90 9333 667
reservarse para pacientes con recurrencias multiples. ' '
En la decision sobre el empleo de fidaxomicina debe tenerse en cuenta no solo el riesgo de recurrencia de la infeccion 90) 1000 00

por Clostridium difficile, sino el previsible impacto o consecuencias de una eventual recurrencia.

En pacientes que presenten factores de riesgo de recurrencia bien contrastados (como edad avanzada, necesidad de
continuar con antibioticos o insuficiencia renal), o en los que una herramienta clinica predictiva indique un riesgo 9(1) 100,0 0,0
elevado de recurrencia, debe considerarse el empleo de fidaxomicina durante el primer episodio.

El espectro mas selectivo de fidaxomicina sobre la microbiota intestinal, en comparacion con otros tratamientos Utiles
para tratar la infeccion por Clostridium difficile, permite una recuperacion mas rapida de la microbiota intestinal y 8(2) 93,33 6,67

reduce el riesgo de colonizacion por microorganismos multirresistentes.

No existe evidencia para recomendar el uso de fidaxomicina en combinacion, salvo en casos en que no pueda

. . - L 8(2) 80,0 20,00
garantizarse con seqguridad el transito gastrointestinal.
Dada la dispersion de la infeccion por Clostridium difficile en los centros sanitarios, el rapido incremento de la
informacion sobre la enfermedad y la comercializacion de nuevos tratamientos de coste elevado, es recomendable que 9(1) 93,34 6,67
el manejo de los pacientes con esta infeccion sea asesorado por expertos en ella.
La reduccion en la contaminacion ambiental por esporas de Clostridium difficile supone una ventaja adicional de la 80) 800 200

utilizacion de fidaxomicina.

IIC: intervalo intercuartilico.

respectivamente) como en los tratados en unidades conven-
cionales (67% y 10%, respectivamente) [33]. De hecho, asi lo
manifestaron nuestros panelistas con un alto grado de acuer-
do. En comparacion con otros tratamientos utiles para tratar la
ICD, fidaxomicina presenta un espectro de accion mas selectivo
sobre la microbiota intestinal; o que permite una recuperacion
mds rdpida de la misma y reduce el riesgo de colonizacion por
microorganismos multirresistentes [34,35]. Se ha comprobado
que, en comparacion con vancomicina, la administracion de
fidaxomicina se asocia a un menor riesgo de colonizacion por
enterococos resistentes a vancomicina y de Klebsiella pneumo-
niae productora de B-lactamasa de espectro extendido [36,37].

Sobre la administracion de fidaxomicina, los panelistas
se mostraron de acuerdo sobre que no existe evidencia para
recomendar fidaxomicina en combinacién. De hecho, se ha
comprobado que su eficacia es mayor cuando se administra
en monoterapia que en combinacion. Cuando se administraba
este farmaco en monoterapia, se proporcionaban unas tasa de
curacion clinica del 86,2%, y cuando se administraba en com-
binacion con vancomicina oral o rectal, o metronidazol oral o
intravenoso, la tasa era del 59,4% (p=0,04) [38]. Aunque puede
haber otras explicaciones, combinar fidaxomicina, un farma-
co selectivo sobre la microbiota intestinal en comparacion con
otros tratamientos, con otros farmacos no selectivos (como
metronidazol) que si alteran esta microbiota, podria anular el
efecto beneficioso del primero.

Todos los panelistas se mostraron completamente de

acuerdo sobre la eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tra-
tamiento de la ICD en diferentes escenarios: en pacientes criti-
cos mediante administracion por via nasogastrica; en pacientes
trasplantados con ausencia de mucositis grave o de episodios
previos de diarrea asociada a C. difficile; en pacientes oncold-
gicos, en pacientes con insuficiencia renal cronica y en situacio-
nes de recurrencia. De hecho, todos estos escenarios han sido
estudiados ofreciendo resultados positivos para este farmaco y
superiores a los obtenidos por otros antibioticos como vanco-
micina o metronidazol [39-50]. De entre ellos cabe destacar un
estudio post hoc en el que se compard fidaxomicina con vanco-
micina en pacientes con tumores hematoldgicos o sélidos, don-
de fidaxomicina demostro proporcionar unas tasas de respuesta
mantenida significativamente superiores (fidaxomicina 73,6%
vs. vancomicina 52,1%, p=0,003) [49]. Ademds, también se ha
visto que el uso de fidaxomicina en pacientes con insuficiencia
renal crénica produce unas tasas de recurrencia inferiores a van-
comicina, lo que le convierte en el tratamiento de eleccion en
estos casos [48]. Un metaanlisis demostro que la persistencia
de la diarrea asociada a ICD vy la tasa de recurrencias o muertes
son inferiores con fidaxomicina que con vancomicina y, a su vez,
inferiores si se administra en el primer episodio que en episodios
recurrentes [50]. De hecho, la guia de la Furopean Society of Cli-
nical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) recomien-
da el empleo de fidaxomicina durante los primeros episodios, las
primeras recurrencias, en pacientes con alto riesgo de recurren-
cia y en pacientes con multiples recurrencias [21].
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A pesar de los buenos resultados de eficacia ofrecidos por
fidaxomicina, muchas instituciones sanitarias restringen el uso
de este farmaco alegando su elevado precio o relegandolo a
ser usado tras muchas recurrencias. Sin embargo, varios es-
tudios han demostrado que su uso desde el primer episodio
en pacientes con factores de riesgo de recurrencia bien con-
trastados (como edad avanzada, necesidad de continuar con
antibioticos o insuficiencia renal) mejora los resultados [50,51].
De ahi la importancia de establecer herramientas que permitan
predecir el riesgo de recurrencia de estos pacientes [23,52,53].
Asi mismo, se ha comprobado que el uso de fidaxomicina es
coste-efectivo en pacientes con cancer (con un ahorro de
2.397€ por paciente), tratados con antibioticos (con un ahorro
de 1.452€ por paciente) y con insuficiencia renal (con un aho-
rro de 1.432€ por paciente) [54]. Nuestros panelistas también
se mostraron completamente de acuerdo con la eficiencia de
fidaxomicina.

La principal limitacion de este estudio es el haber reali-
zado una Unica ronda de opiniones. Sin embargo, debido al
elevado nivel de consenso alcanzado, se decidio que no era
necesario llevar a cabo mas rondas. Aunque esta no es la apro-
ximacion mas habitual, existen publicaciones previas donde se
tomo la misma decision ante el alto grado de consenso obser-
vado [55,56]. Otras limitaciones son las habituales en este tipo
de consensos, como por ejemplo la dificultad para matizar o
aclarar las valoraciones personales de los expertos y el hecho
de no ser un método exento de posibles influencias de sus pro-
motores. Para solucionar estas limitaciones se eligio un comité
cientifico avalado por la autoria de publicaciones sobre el te-
ma; ademas, el analisis de los resultados se llevo a cabo por
una agencia externa que el comité cientifico superviso.

Como resumen, y gracias al nivel de consenso alcanzado
entre los panelistas consultados, cabe considerar como fac-
tores predictores de mala evolucion de las ICD una infeccion
previa, la edad avanzada, enfermedad grave y la necesidad de
continuar con el tratamiento antibiotico de base. Por otro lado,
el uso de fidaxomicina se recomienda en determinados grupos
de pacientes, como los pacientes criticos, los sometidos a tras-
plantes, los pacientes con cancer o aquellos con insuficiencia
renal cronica, bien como tratamiento de primera linea o en si-
tuaciones de recurrencia.
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Alicante); Paloma Merino (Hospital Clinico San Carlos, Madrid);
Miguel Montejo (Hospital Universitario de Cruces, Baracaldo);
Maria Olmedo (Hospital General Universitario Gregorio Mara-
ndn, Madrid); Antonio Ramos-Martinez (Hospital Universitario
Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid); Dolors Rodriguez-
Pardo (Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona); Juan
Diego Ruiz Mesa (Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Malaga); Miguel Salavert (Hospital Universitario y Politécnico
La Fe, Valencia); Cristina Sarria (Hospital Universitario de La
Princesa, Madrid); José Tiago Silva (Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid)
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RESUMEN

Introduccion. El objetivo del estudio es describir la evolu-
cion de la incidencia de infecciones y colonizaciones por bac-
terias productoras de carbapenemasas de tipo VIM (BPC-VIM)
en pacientes ingresados en un hospital pediatrico de tercer ni-
vel en Madrid entre 2012 y 2015.

Material y métodos. Estudio descriptivo de vigilancia
epidemiologica. El sistema de vigilancia incluy6 deteccion de
casos (cribado de colonizacion por BPC de todos los pacientes
ingresados con periodicidad variable segun unidad de ingre-
so) y medidas de control (precauciones de contacto, identifi-
cacion al ingreso de pacientes colonizados previamente, lim-
pieza, formacion, observacion de adherencia a precauciones de
contacto, cohortes). Se incluyeron los pacientes ingresados con
primera muestra microbiolégica positiva para BPC-VIM entre
2012 y 2015. Se realizo sequimiento de pacientes con coloni-
zacion para detectar infeccion a través de historia clinica.

Resultados. Se detectaron 239 pacientes con coloniza-
cion y 51 con infeccion por BPC-VIM (49,3% mujeres, 47,6%
edad igual o menor a 5 meses, 52,1% ingresado en UCI). Las
incidencias de infeccion y de colonizacion fueron, respectiva-
mente, 2,6 y 6,7 casos por mil pacientes ingresados en 2012,
1,8 'y 10,0 en 2014 y 0,3 y 5,0 en 2015. El 84,4% compartia
unidad con paciente con muestra previa positiva. El 13,0%
(31/239) de pacientes colonizados tuvieron infeccion poste-
rior.

Conclusiones. La incidencia de pacientes pedidtricos
colonizados o infectados por BPC-VIM ha sido variable entre
2012 y 2015, con una clara disminucion tras un periodo epidé-
mico. La intensificacion de las medidas de vigilancia y control
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de la transmision y la coordinacion entre los servicios fueron
claves en la reduccion de casos afectados.
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Evolution of the incidence of colonized and
infected patients by VIM carbapenemase-
producing bacteria in a pediatric hospital in
Spain

ABSTRACT

Introduction. The aim of this study is to describe the
evolution of the incidence of infected and colonized patients
with carbapenemase VIM-producing bacteria (CPB-VIM) at a
national referral pediatric center in Madrid, Spain, between
2012 and 2015.

Material and methods. Descriptive epidemiological sur-
veillance study. The surveillance system included case detec-
tion (screening for BPC colonization in all admitted patients,
with periodicity according to the ward) and control measures
(contact precautions, identification of previously colonized
patients at admission, environmental cleaning, education, su-
pervision of contact precautions, and patient cohort). All hos-
pitalized patients with first positive microbiological sample for
CPB-VIM in 2012-2015 were included. Colonized patients were
followed through clinical history to evaluate later infection.

Results. We found 239 colonized and 51 infected patients
with CPB-VIM (49.3% women, 47.6% were 5 months old or
younger, 52.1% admitted at Intensive Care Unit). Infection and
colonization incidence were, respectively, 2.6 and 6.7 cases per
one thousand hospitalized patients in 2012, 1.8 and 10.0 in 2014
and 0.3 and 5.0 in 2015. Within these patients, 84.4% shared
ward with other patient with previous positive sample. 13.0%
(31/239) of colonized patients had a subsequent infection.
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Conclusions. We have shown data of pediatric patients
affected by BPC-VIM, collected from an epidemiological sur-
veillance system that included systematic screening at a na-
tional referral center. After an epidemic period, the incidence
of cases went down. The surveillance and infection control
measures intensification, as well as coordination with involved
departments, were key in the handling of the situation.

KEYWORDS: Carbapenem-resistant bacteria, carbapenemase, epidemiology,
infection control, pediatrics

INTRODUCCION

Las resistencias bacterianas a antibioticos constituyen uno
de los principales retos de la salud publica actual. Una de las
que mds preocupan es la ocasionada por bacilos gramnegati-
vos, especialmente enterobacterias, resistentes a los carbape-
némicos a través de la produccion de carbapenemasas. En los
ultimos afos, hemos asistido a una gran expansion de estas
resistencias a nivel global y se espera que siga esta tendencia
[1]. La prevalencia de enterobacterias productoras de carbape-
nemasas (EPC) en Europa es variada, desde paises que no re-
portan ningun caso a pesar de vigilancia activa, como Islandia,
hasta otros que se encuentran en situacion endémica, como
Grecia o Italia [2].

En Espafia, los ultimos datos publicados a nivel nacional
indicaban una extension de EPC inter-regional en 2015 [2]. En
2013, el Programa de Vigilancia de Resistencias a Antibioticos
del Centro Nacional de Microbiologia registrd un total 777 ca-
sos procedentes de 53 hospitales [1] y un estudio multicéntrico
describié una prevalencia del 0,04% de EPC en muestras clini-
cas de enterobacterias [3].

Las carbapenemasas tipo VIM son de localizacion plasmi-
dica, junto con las de tipo IMP y NDM, pertenecen a la clase
B de Ambler y se denominan metalobetalactamasas por tener
un atomo de zinc en su centro activo. Las carbapenemasas de-
tectadas en el Hospital Infantil Universitario La Paz (HILP) son
mayoritariamente de tipo VIM [4], aunque la mayoria de car-

bapenemasas detectadas en hospitalizacion de adultos en el
Hospital Universitario La Paz son de tipo OXA-48 [5].

Los primeros casos de EPC de tipo VIM publicados en Es-
pafa se detectaron en 2003 [6] y desde entonces se han des-
crito varios brotes en pacientes ingresados [7-9], algunos de
ellos en unidades pediatricas [10-13]. Los estudios multicéntri-
cos mas recientes realizados en nuestro pais muestran la pre-
sencia de carbapenemasas tipo VIM en un 22-25% del total
de muestras de EPC analizadas [14-16]. En el HILP se observo
una incidencia de bacterias productoras de carbapenemasas de
tipo VIM (BPC-VIM) de 0,90% y 0,77% sobre el total de pacien-
tes ingresados durante los afios 2012 y 2013 respectivamente,
describiéndose como una situacion endémica en el hospital [4].

El objetivo de este estudio es describir la evolucion de las
infecciones y colonizaciones por bacterias productoras de car-
bapenemasas de tipo VIM en pacientes ingresados en el HILP
entre los afios 2012 y 2015.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo de vigilancia epidemiologica con re-
cogida de datos prospectiva en un hospital de tercer nivel
situado en Madrid, Espafa. Se incluyeron todos los pacientes
ingresados en el HILP con primera muestra microbioldgica po-
sitiva para BPC-VIM detectados por el sistema de vigilancia de
bacterias productoras de carbapenemasas (BPC) del hospital
desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2015.
Solo la primera muestra positiva fue considerada. Se realizd se-
guimiento de cada paciente con primera muestra positiva para
colonizacion hasta abril de 2016 para detectar infeccién a tra-
vés de historia clinica.

El Hospital Universitario La Paz dispone de un sistema de
vigilancia epidemioldgica de las infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria que incluye vigilancia y control de BPC
en todas sus dreas desde el aflo 2011. Este sistema reforzo sus
medidas a inicios de 2015 como respuesta a un aumento en
los casos de pacientes pediatricos afectados por BPC-VIM vy se

Cribado
semanal

Cribado
quincenal

Cribado soloen --

bl‘Otes .......

— - = - = UCI Neonatal y UCI Pediatrica

— = = = Pediatria General, Trasplantes y Hematooncologia
------ Reanimacién (pacientes ingresados >48 horas)

------------ Resto de unidades

Figura 1
los afos 2012-2015

Sistematica de cribado segtin aio y unidad de ingreso en el HILP durante
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describe en los siguientes apartados.

Deteccion de casos. Para la deteccion de casos de colo-
nizacion por BPC, se realizaba un cribado (frotis rectal) a todos
los pacientes ingresados con una periodicidad distinta segun
el ano y unidad de ingreso (figura 1). En unidades sin cribado
sistematico, si se detectaba una muestra positiva se realizaba
un cribado a todos los pacientes ingresados en la unidad en
ese momento. Si se detectaba transmision nosocomial en este
cribado, se consideraba brote y se realizaba una vigilancia acti-
va de la unidad. Esta vigilancia consistia en la realizacion de un
cribado al ingreso a todo paciente nuevo asi como un cribado
semanal a todos los ingresados. Este sequimiento semanal se
realizaba hasta el alta de la unidad de todos los casos preva-
lentes aparecidos en la misma. Posteriormente, se realizaba un
cribado cada dos semanas durante seis semanas hasta conse-
guir cribados negativos en todos los pacientes ingresados, mo-
mento en el cual se consideraba el brote finalizado.

La deteccidn de casos de infeccion se realizaba a través de
la notificacion por parte del servicio de Microbiologia de to-
da muestra clinica con resultado positivo para BPC y posterior
confirmacion mediante revision de la historia clinica.

Medidas de control. Las medidas de control consistian
en: a) instauracion de precauciones de contacto en pacientes
colonizados o infectados, b) registro en sistema informatico
que permite la identificacion al ingreso de pacientes coloniza-
dos o infectados, ¢) refuerzo de la limpieza de las superficies y
de equipamientos clinicos en unidades con alto riesgo de colo-
nizacion o infeccion por BPC, d) formacion del personal clinico
sobre precauciones de contacto, e) observacion directa de la
adherencia a las precauciones de contacto e higiene de manos
y f) organizacion de pacientes afectados en cohortes. Desde
inicios de 2015, dos profesionales del servicio de Medicina Pre-
ventiva (enfermeria y medicina) dedicaron el 80% de su jorna-
da laboral a la prevencion y control de la infeccion en el HILP y
se reforzaron todas las medidas de control mencionadas.

Métodos de deteccion en microbiologia. Las muestras
clinicas se sembraron en los medios de cultivo habituales y
en las condiciones ambientales adecuadas en funcion del ti-
po de muestra. La muestras de colonizacion se sembraron en
agar MacConkey suplementado con 4 mg/L de cefotaxima. La
sensibilidad antibiotica se realizd mediante los sistemas WIDER
(Soria Melguizo), VITEK (BioMérieux) y/o E-test, establecién-
dose los puntos de corte en funcion del CLSI [17]. Todas las
enterobacterias sospechosas de producir carbapenemasa por
métodos fenotipicos (antibiograma, test de Hodge Modificado,
produccion de metalobetalactamasa mediante sinergia de dis-
cos con EDTA) fueron confirmadas mediante técnicas de PCR
a tiempo real especifica para la deteccion de carbapenemasas
OXA-48, VIM y KPC (OXVIKP, Progenie Molecular). A los aisla-
dos con PCR negativa y productores de metalobetalactamasa
se les realizo una segunda PCR para la deteccion de carbape-

nemasas NDM e IMP (Xpert Carba-R, Cepheid). Las técnicas de
caracterizacion molecular de los aislados fueron distintas a lo
largo del tiempo, utilizandose técnicas de RAPD (Random Am-
plification of Polymorphic DNA) en un brote producido por K.
pneumoniae detectado en 2012 y rep-PCR (Repetitive Element
Palindromic PCR) automatizada (Diversilab, BioMérieux) en un
brote por K. oxytoca tipificado en 2014.

Se recogieron variables demograficas, microbiologicas v
factores de riesgo descritos en la literatura (estancia, servicio
de ingreso, diagndstico principal, presencia de catéter vascular
central y de ventilacion mecanica, y coincidencia temporal y
espacial con otro paciente colonizado o infectado).

Se describieron las variables cuantitativas con la mediana
e intervalo intercuartilico (IIC) y las variables cualitativas con
la frecuencia de cada categoria. Se calculd la curva epidémica
para los casos incidentes de pacientes colonizados o infecta-
dos, agrupando Pediatria general, Trasplantes y Hematoonco-
logia por presentar idéntica sistemdtica de cribado. Se estimd
la incidencia anual sobre el numero de pacientes ingresados
anualmente en todas las unidades del HILP y se calculd el por-
centaje de pacientes colonizados que tuvieron una infeccion
posterior. Se utilizd el paquete estadistico STATA version 12 pa-
ra el analisis.

RESULTADOS

Se detectd un total de 290 pacientes colonizados o infec-
tados por BPC-VIM, de los cuales 239 presentaron colonizacion
y 51, infeccion. El 49,3% eran mujeres y el 47,6% tenia 5 meses
0 menos de edad. El 52,1% estaba ingresado en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). En la tabla 1 se describen las carac-
teristicas de los pacientes y del ingreso.

El afio 2014 registrd la incidencia anual de colonizacion
o0 infeccion mas alta con 11,8 pacientes por mil ingresos, dis-
minuyendo en 2015 a 5,4%o. Ese afio fue también el afio con
menor incidencia de infeccion, alcanzando un 0,3%o (tabla 2).

Como se puede observar en la curva epidémica por servi-
cios (figura 2), durante el periodo de estudio se caracterizaron
dos picos de casos, en el afo 2012 y 2014, ambos en la UCI
Neonatal. Las UCI fueron las unidades con mayor nimero de
casos de colonizacion e infeccion hasta 2015, reduciéndose és-
tos drasticamente mientras que se mantuvo el numero de ca-
sos de colonizacion encontrado en afios anteriores en el resto
de servicios.

La mediana de estancia previa a la recogida de la primera
muestra positiva fue de 17 dias (IIC=7-43). Como se observa en
la tabla 3, para el 82,4% de los pacientes la primera muestra
positiva para BPC-VIM fue colonizacién, siendo infeccion en
el 17,6% restante. En estos casos, la muestra clinica mas fre-
cuente fue sangre, seguida de localizacion quirurgica y orina.
El microorganismo aislado mas frecuentemente fue la bacteria
del género Klebsiella (59,0%).

El pico de casos del afio 2012 fue producido por K. pneu-
moniae y se caracterizaron 9 cepas aisladas en 8 pacientes
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Tabla 1 Caracteristicas y factores de riesgo de los
pacientes colonizados o infectados por
BPC-VIM en el HILP, 2012-2015.

Sexo, n (%)

Mujer 143 (49,3)
Hombre 147 (50,7)
Edad, n (%)
<1 mes 54 (18,6)
1-5 meses 84 (29,0)
6-12 meses 37(12,8)
1-4 afios 65 (22,4)
5-9 afios 21(72)
>10 afios 29(10,0)
Estancia (dias), mediana (IIC) 43 (19-90)
Unidad de ingreso, n (%)
UCI Neonatal 95 (32,8)
UCI Peditrica 56 (19,3)
Pediatria general 32 (11,0)
Trasplantes 70 (24,1)
Hematooncologia 16 (5,5)
Reanimacion 6(21)
Resto de unidades 15(5,2)
Diagnastico principal, n (%)
Trasplante de organo 67 (23,1)
Infeccion 69 (23,8)
Intervencion quirdrgica 47(16,2)
Neoplasia 19 (6,6)
TPH/TMO 9(31)
Neoplasia hematoldgica 7(24)
Otros 88(303)
Dispositivos asociados, n (%)
Catéter venoso central 125 (43,1)
Ventilacion mecanica 59 (20,3)

Compartia planta con paciente con muestra positiva previa, n (%)

Si 244 (84,4)

No 34(1,8)

No se sabe 11(3,8)
Total, n (%) 290 (100,0)

lIC=Intervalo intercuartilico.

entre marzo y junio; en 7 pacientes los aislados estaban muy Respecto al perfil de sensibilidad en enterobacterias, to-
probablemente relacionados genéticamente. Durante el aflo  dos los aislados fueron resistentes a betalactamicos excepto
2014, los casos producidos por K. oxytoca constituyeron un aztreonam (62,9% de aislados sensibles) presentando también
brote muy importante cuyas caracteristicas epidemioldgicas, sensibilidad a amikacina (92,4%), tigeciclina (86,5%), fosfomi-
microbioldgicas y clinicas estan publicadas por Herruzo et al,, cina (82,2%), colistina (39,8%) y ciprofloxaciono (38,5%). Imi-
2017 [13]. penem fue el carbapenémico con menos actividad siendo solo
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Tabla 2 Numero de casos e incidencia anual
(casos por mil ingresos) de pacientes

colonizados e infectados por BPC-VIM

en el HILP, 2012-2015.

2012 2013 2014 2015

Pacientes con colonizacion (n=239)

Casos (n) 58 48 89 44

Incidencia (%oo) 6,7 55 10,0 50
Pacientes con infeccion (n=51)

Casos (n) 22 10 16 3

Incidencia (%oo) 2,6 11 18 0,3
Total (n=290)

Casos (n) 80 58 105 47

Incidencia (%o) 93 6,6 18 54

Tabla 3 Caracteristicas de las muestras

microbioldgicas de los pacientes
colonizados o infectados por BPC-
VIM en el HILP entre 2012-2015.

Tipo de muestra n (%)
Colonizacion
Frotis rectal 221(76,2)
Otras 18(62)
Total 239 (82,4)
Clinica
Sangre 15(52)
Orina 13 (45)
Localizacion quirdrgica 14 (49)
Aspirado bronquial 5(1,7)
Otras 4(13)
Total 51(17,6)
Microorganismo n (%)
Kiebsiella pneumoniae 114 (39,3)
Klebsiella oxytoca 57 (19,7)
Pseudomonas aeruginosa 32 (11,0)
Enterobacter spp. 28(97)
Serratia marcescens 26(9,0)
Escherichia coli 17 (5.8)
Citrobacter spp. 13 (4,5)
Otros 3(10)
Total, n (%) 290 (100,0)

sensibles el 4,4% de los aislados con una CMlg, y CMly, de 4
y 32 mg/L, respectivamente. Todos los aislados de Pseudomo-
nas aeruginosa fueron resistentes a imipenem y meropenem;
siendo los antibioticos que presentaron una mayor actividad:
colistina (79% de los aislados sensibles), aztreonam (73%), ci-
profloxacino (42,1%) y amikacina (26,3%).

En cuanto al seguimiento de los pacientes con coloniza-
cion por BPC-VIM como primera muestra positiva, 31 de los
239 (13,0%) tuvieron una infeccion posterior. De estos 31,
el 48,4% eran mujeres y la mediana de edad fue 9,2 meses
(11C=4,7-38,5). El tipo de muestra con resultado microbioldgico
positivo fue sangre en 11 pacientes, aspirado bronquial en 6,
orina en 4, herida quirdrgica en 3, bilis en 3, liquido quirurgico
en 3y liquido cefalorraquideo en 1. La mediana de tiempo en-
tre colonizacion e infeccion fue de 41 dias (11C=10-238). De los
restantes 208 pacientes sin infeccion posterior, el 48,1% eran
mujeres y la mediana de edad fue 4,4 meses (1IC=1,1-19,1).

DISCUSION

La amplia diseminacion de las BPC en Espafia y en nuestro
entorno constituye un importante problema de salud publica
en los ultimos afos que requiere aumentar los esfuerzos de
vigilancia epidemioldgica y control de estas resistencias bac-
terianas [18]. Son pocos los estudios publicados de vigilan-
cia epidemiologica continua hospitalaria de BPC en Espafia
[12,14,19], siendo mas habituales los estudios puntuales de
casos o brotes [7-11,20,21] asi como estudios de prevalencia
[3,15,16,22,23]. El presente estudio muestra la evolucion de la
incidencia de pacientes pediatricos colonizados o infectados
por BPC en un centro hospitalario detectados por un sistema
de vigilancia epidemiologica con cribado sistematico de colo-
nizacion por estas bacterias.

El importante nimero de casos de colonizacion por BPC-
VIM detectado durante los afios 2012 y 2013 hizo considerar
la situacion en ese momento como endémica en el HILP [4],
reforzandose esa valoracion tras el brote observado en la UCI
neonatal en 2014 [13]. Sin embargo, la disminucion radical de
casos en 2015 pone en duda tal consideracion, apoyando la hi-
potesis de que se trataba de una situacion epidémica. Estas va-
riaciones se debieron principalmente a la situacion epidemio-
l6gica encontrada en las UCI Neonatal y Pediatrica, donde se
detectaron la mitad de los casos en todo el periodo estudiado.
En 2015, practicamente desaparecieron los casos tanto de co-
lonizacion como de infeccion en las UCI tras la intensificacion
de las medidas de control. También podria haber contribuido
la instauracion del programa de uso racional de antibioticos
en la UCI pediatrica [24]. Por otro lado, se intensificaron igual-
mente las medidas de control en las unidades de Reanimacion
y Hematooncologia, al pasar de un cribado unicamente en ca-
so de brotes a un cribado sistematico semanal, lo que podria
explicar el aumento de casos de colonizacion que se aprecia
durante ese afo. La continua deteccion de casos de coloniza-
cion en 2015 en estas unidades asi como en las unidades de
Pediatria General y Trasplantes sefala la importancia de sequir
reforzando las medidas de vigilancia y control en todos los ser-
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Figura 2 Curva epidémica de pacientes colonizados o infectados por BPC-VIM en el HILP, por unidad de ingreso,

2012-2015

UCIN: UCI Neonatal; UCIP: UCI Pediatrica; PG: Pediatria general; Tr: Trasplantes; HO: Hematooncologia; REA: Reanimacion. La primera barra de cada marca temporal se
refiere al numero de pacientes colonizados y la sequnda al nimero de pacientes infectados.

vicios con pacientes que tienen mayor riesgo de colonizacion e
infeccion por BPC.

Nuestro estudio presenta una ocurrencia de casos mayor
entre 2012 y 2014 que algunos de los estudios publicados en
nuestro entorno [12,25], aunque resulta dificil la comparacion
de los datos de incidencia debido a la variabilidad metodoldgi-
ca de los estudios publicados. Esta observacion podria atribuir-
se al empleo de cribado sistematico de colonizacion en varias
unidades asi como a la presencia de un elevado numero de pa-
cientes de riesgo al ser el HILP un hospital de referencia nacio-
nal para una gran variedad de pacientes con patologias graves.

Los pacientes afectados presentaban factores de riesgo
para la colonizacién o infeccion por BPC descritos en la lite-
ratura [5,8,26], como patologias graves subyacentes, proce-
dimientos quirurgicos o trasplantes de drgano solido y he-
matopoyéticos, ingreso en UCI, estancia prolongada y uso de
catéter venoso central o ventilacion mecanica. La mayoria de
los pacientes tenian una edad menor de 4 afios, concentrando-
se especialmente el riesgo en los primeros 6 meses de vida, de
manera similar a revisiones anteriores [27,28]. Datos como la
negatividad del cribado al ingreso, la estancia prolongada pre-
via a la recogida de la primera muestra positiva, la coincidencia
temporal y espacial con otros pacientes afectados y la probable
relacion genética entre las cepas aisladas durante los brotes
indican una transmision nosocomial. Por ello, fueron claves el
refuerzo en la formacion del personal sanitario y la dedicacion
del equipo a la vigilancia y control de la transmision cruzada
intrahospitalaria.

En el presente estudio, el 13,0% de los pacientes coloni-
zados presentaron una infeccion posterior. El porcentaje es si-

milar a lo reportado en adultos en otros paises [29]. Debido a
las limitaciones del disefio, no se estudiaron las diferencias de
algunas caracteristicas entre los pacientes unicamente coloni-
zados y los que presentaron infeccion posterior, como la edad
o la presencia de factores de riesgo.

En cuanto al tipo de BPC, la extension de BPC-VIM es am-
plia en la region del Mediterraneo y con situacion endémica
en Grecia [2]. Las BPC detectadas en el HILP son de clase VIM
y otros estudios han revelado el mismo tipo de BPC en pacien-
tes pediatricos en nuestro entorno [10-12]. Esto difiere de lo
encontrado en poblacion general en nuestro pais en los ulti-
mos afos, siendo OXA-48 la clase de carbapenemasa mas pre-
valente y VIM la segunda en frecuencia [14,16]. Respecto a la
especie microbioldgica, la diversidad de microorganismos invo-
lucrados apoya la descripcion de la extension actual de las car-
bapenemasas de clase VIM entre las distintas especies de BPC
[1]. Las especies encontradas mas frecuentemente, Klebsiella
pneumoniae y Klebsiella oxytoca, coinciden con otros estudios
en poblacion pedidatrica en nuestro entorno [12]. También se ha
encontrado una proporcion importante de P. aeruginosay En-
terobacter spp, esta variabilidad nos indica la gran capacidad
de transmision interespecie que poseen los elementos genéti-
cos moviles que contienen la carbapenemasa tipo VIM.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones: 1) Los
pacientes con colonizacion detectada en 2012 tienen mayor
tiempo de seguimiento para presentar una infeccion posterior
que aquellos detectados mas tarde, 2) el porcentaje de pacien-
tes que presentaron una infeccion tras ser detectada su coloni-
zacion podria estar infraestimado al no ser posible la identifi-
cacion de las infecciones diagnosticadas en otros centros, y 3)
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no fue posible recoger algunos factores de riesgo de afectacion
por BPC, como antibioterapia previa.

En conclusion, se han presentado datos de incidencia de
colonizacion e infeccidn y caracteristicas clinicas en pacientes
pediatricos afectados por BPC-VIM. Estos datos fueron reco-
gidos a través de un sistema de vigilancia epidemiologica con
cribado sistemdtico de colonizacion en un centro hospitalario
de tercer nivel de la Comunidad de Madrid. Tras un periodo
epidémico, la incidencia de casos disminuyo, sobre todo en las
UCI Neonatal y Pediatrica, siendo clave la intensificacion de las
medidas de vigilancia y control de la transmision de BPC y la
coordinacion con los servicios implicados como Microbiologia,
Admision y las distintas unidades de Pediatria.
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ABSTRACT

Objectives. Our objective was to evaluate the in vit-
ro activity of ceftolozane-tazobactam against multidrug
resistant (MDR) and extensively drug-resistant (XDR) non
metallo-B-lactamase producing Pseudomonas aerugino-
sa clinical isolates at Hospital Universitario Miguel Servet
(Zaragoza, Spain) from February 2016 to October 2017.

Material and methods. We evaluated the in vitro
activity of ceftolozane-tazobactam and other antipseu-
domonal antibiotics against 12 MDR and 117 XDR non
metallo-B-lactamase producing P. aeruginosa isolates.
Ceftolozane-tazobactam minimal inhibitory concentra-
tions (MICs) were determined by MIC gradient diffusion
test strip.

Results. Among the 129 MDR/XDR isolates included,
119 (92.2%) were susceptible to ceftolozane-tazobactam,
and ten (7.8%) were resistant. MIC,, was 2 mg/L, and MIC,,
4 mg/L. Ceftolozane-tazobactam was the second most ac-
tive antibiotic after colistin, overtaking amikacin.

Conclusions. Ceftolozane-tazobactam is a valuable
treatment option for MDR and XDR P. aeruginosa infec-
tions in our setting.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, multidrug resistance, extensively
drug resistance, ceftolozane-tazobactam, beta-lactams
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Actividad de ceftolozano-tazobactam en
aislados clinicos de Pseudomonas aeruginosa
multirresistente y extremadamente resistente
en un hospital espafiol

RESUMEN

Objetivos. Nuestro objetivo fue evaluar la sensibilidad
in vitro de ceftolozano-tazobactam en aislados clinicos de
P. aeruginosa multirresistente (MDR) y extremadamente
resistente (XDR) desde Febrero de 2016 a Octubre de 2017
en el Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza (Es-
pafa).

Material y métodos. Evaluamos la actividad in vitro
de ceftolozano-tazobactam y otros antibidticos anti-pseu-
doménicos en 12 aislados de P. aeruginosa MDR y en 117
aislados XDR, no productores de metalo-B-lactamasas. Se
determino la concentracion minima inhibitoria (CMI) de
ceftolozano-tazobactam mediante tiras de difusion en
gradiente.

Resultados. Entre los 129 aislados MDR/XDR inclui-
dos, 119 (92,2%) fueron sensibles a ceftolozano-tazobac-
tam, y diez (7,8%) presentaron resistencia. La CMl;, fue
de 2 mg/L, y la CMly, de 4 mg/L. Ceftolozano-tazobactam
fue el sequndo antibiotico mas activo después de colistina,
superando a amikacina.

Conclusiones. Ceftolozano-tazobactam es una op-
cion de tratamiento valida para infecciones causadas por
P. aeruginosa MDR y XDR en nuestro entorno.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, multirresistente,
extremadamente resistente, ceftolozano-tazobactam, beta-lactamicos
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INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosa is a ubiquitous non-fermenta-
tive Gram-negative bacterium and one of the leading causes
of nosocomial infections. A point-prevalence study lead by
the European Centre for Disease Prevention and Control in
2011-2012 found that almost 9% of hospital-acquired infec-
tions were caused by P. aeruginosa, whereas a Spanish EPINE
survey in 2016 identified it as the second cause of nosoco-
mial infections (after Escherichia coli), being present in 10.5%
of isolates [1]. P. aeruginosa is intrinsically resistant to many
antibiotics due to the high inducible expression of multidrug
efflux pumps, low levels of non-specific porins, necessary for
penetration of hydrophilic antibiotics, and due to the induc-
ible expression of B-lactamases, such as AmpC [2]. P. aerugi-
nosa is also highly capable of developing acquired resistance
through chromosomal mutations that can lead to overexpres-
sion of AmpC or efflux pumps or to downregulation or loss of
OprD porin, one of the mechanisms responsible of imipenem
and meropenem resistance. It can also acquire resistance by
horizontal gene transfer: plasmid-borne expression of extend-
ed-spectrum B-lactamases (ESBL), aminoglycoside-modifying
enzymes and 16S rRNA methylases have been described in P.
aeruginosa [2].

The increasing spread of multidrug-resistant (MDR) and
extensively-drug resistant (XDR) P. aeruginosa is a growing
concern worldwide [3]. Recent epidemiological studies re-
ported MDR prevalence in P. aeruginosa of around 15% and
XDR-prevalence ranging between 2.6% and 9.6% from in- and
outpatients in North America [4, 5]. In Spain, the prevalence of
MDR strains is already above 30% [3, 6].

Ceftolozane-tazobactam is a combination of a nov-
el cephalosporin with the -lactamase inhibitor tazobactam,
approved for the treatment of complicated intra-abdominal
infections, complicated urinary tract infections, and currently
under investigation for the treatment of ventilator-associated
pneumonia [7]. Unlike the previous-generation cephalosporins,
ceftolozane-tazobactam has demonstrated increased stability
to AmpC B-lactamases; it is also unaffected by the loss of ex-
pression of OprD porin and by the overexpression of multidrug
efflux pumps [7]. The activity of ceftolozane is compromised in
the presence of carbapenemases, such as metallo-B-lactama-
ses (MBL) [7]. Ceftolozane-tazobactam constitutes a valuable
treatment option for MDR gram-negative pathogens and is
currently the cephalosporin with the highest activity against
P. aeruginosa [3, 8].

The objective of the present study was to evaluate the in
vitro activity of ceftolozane-tazobactam against MDR and XDR
non MBL producing P. aeruginosa clinical isolates, in order to
assess its suitability as treatment in infections caused by MDR
and XDR P. aeruginosa in our setting.

MATERIALS AND METHODS

Samples were obtained from in- and outpatients at Hos-

pital Universitario Miguel Servet, Zaragoza (Spain), between
February 2016 and October 2017. Bacterial identification was
performed by MALDI-TOF mass spectrometry (Bruker Dal-
tonics) and antimicrobial susceptibility testing by MicroScan
WalkAway (Beckman Coulter). The following antibiotics were
routinely tested: ceftazidime, cefepime, piperacillin-tazobac-
tam, aztreonam, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, levo-
floxacin, gentamicin, tobramycin, amikacin, and colistin. Cur-
rent EUCAST breakpoints [9] were applied to define resistance/
susceptibility.

Ceftolozane-tazobactam minimal inhibitory concentra-
tions (MICs) were determined by MIC gradient diffusion test
strip (Liofilchem). MDR isolates were defined as those non-sus-

Table 1 Characteristics of the 129 MDR/XDR
P. aeruginosa isolates.
Characteristics n (%)
Type of sample
Respiratory 59 (45.8)
Urine 51(39.5)
Surgical wound 9(7.0)
Blood 2 (1.6%)
Catheter 1(0.8%)
Others 7(54)
Origin of patient
In-patient 99 (76.8%)
Out-patient 30 (23.2)
MDR 12(9.3)
XDR 117 (90.7)
Isolates susceptible to:
Amikacin 101 (78.2)
Gentamicin 31(24.0)
Tobramycin 54 (41.9)
Ceftazidime 13 (10.1)
Cefepime 14(10.8)
Piperacillin-tazobactam 8(6.2)
Ceftolozane-tazobactam 119 (92.2)
Imipenem 16 (12.4)
Meropenem 7 (5.4)
Aztreonam 0(0)
Ciprofloxacin 10 (7.0)
Levofloxacin 5(3.9)
Colistin 128(99.2)
Isolates only susceptible to colistin and amikacin 49 (38)
Isolates only susceptible to colistin 13 (10.1)
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Figure 1

Distribution of ceftolozane-tazobactam minimal inhibitory concentrations

(MIC) among the 129 P. aeruginosa isolates.

ceptible to = 1 agent in at least 3 antibiotic classes; XDR iso-
lates were defined as those only susceptible to = 1 agent in
maximum 2 antibiotic classes [10]. MBL producing isolates
were excluded from the analysis since ceftolozane-tazobac-
tam is not active against them. MBL production was screened
by phenotypic methods: combined disk test with imipen-
em 10 pg (Oxoid) and imipenem 10 pg with 750 pg of EDTA
(Sigma-Aldrich) in-house added and by Neo-Rapid CARB Kit
(Rosco); and confirmed by real-time PCR (Check Direct CPE Kit
Check-Points Health B.V.).

RESULTS

During the period studied, a total of 1,421 P. aerugino-
sa non-duplicate isolates were obtained; of these, 141 (9.9%)
were defined as MDR and 316 (22.2%) as XDR. A total of 68
(4.7%) isolates were MBL producing.

In a total of 129 MDR/XDR P. aeruginosa non-duplicate
isolates (one isolate per patient) and non-MBL producing
ceftolozane-tazobactam could be tested and were included in
the study. Of the 129 isolates, 12 (9.3%) were defined as MDR
and 117 (90.7%) as XDR. One hundred-and-eight (83.7%) pa-
tients were male, mean age (SD) was 63.9 (18.0) years; most
were in-patients (76.8%). The majority of isolates were from
respiratory samples (45.8%) and urine samples (39.5%). The
rates of susceptibility to the antibiotics included in the pan-
el and other characteristics are summarized in table 1. Most
isolates were classified as XDR, with a median of two active
antibiotics out of 12 tested (range: 0-8). All except one isolate
were susceptible to colistin. Other antibiotics more frequent-
ly active against P. aeruginosa isolates were amikacin (78.20%)

and tobramycin (41.9%). A few isolates were susceptible to
imipenem (12.4%), meropenem (5.4%), ceftazidime (10.1%),
cefepime (10.8%) and piperacillin-tazobactam (6.2%). Only 34
(26.3%) isolates were susceptible to all the B-lactams tested.
Thirteen (10.1%) isolates were only susceptible to colistin, and
49 (38%) were only susceptible to colistin and amikacin.

When susceptibility to ceftolozane-tazobactam was ana-
lyzed, 119 isolates (92.2%) were susceptible and 10 (7.8%) iso-
lates showed MIC above the susceptibility breakpoint (4 mg/L);
MIC, was 2 mg/L, and MICy, was 4 mg/L (figure 1). Among the
10 resistant isolates, five were susceptible to amikacin, and all
were susceptible to colistin. Nine isolates were non-susceptible
to the other B-lactams tested, and only one isolate was sus-
ceptible to imipenem and meropenem. Seven of the ten resist-
ant isolates came from respiratory specimens.

DISCUSSION

Although B-lactams are the mainstream therapy for P.
aeruginosa infections, resistances to these drugs are increas-
ingly common [1,3,4,5]. Thus, oprD porin mutation-mediated
suppression causes resistance to carbapenems; overexpression
of B-lactamase AmpC inactivates penicillins, cephalosporins
and monobactams, whereas efflux pump up-regulation causes
resistance to various -lactams, fluoroquinolones and amino-
glycosides. Plasmid-encoded ESBLs and MBLs are emergent
and worrisome mechanisms of resistance in P. aeruginosa[1].

The combination of the fifth-generation cephalospor-
in ceftolozane, which is less affected by loss of OprD, over-
expression of efflux pumps or AmpC than other available
[B-lactams, joined to tazobactam, which inhibits a wide variety
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of beta-lactamases (but not AmpC or MBLs), covers most of
the pathogens causing B-lactam resistance [7]. Indeed, in the
present study, only 7.8% of MRD/XDR non-MBL isolates were
resistant to ceftolozane-tazobactam, whereas almost 75% of
them were non-susceptible to the rest of the tested B-lactams.
Two previous studies reported similar rates (from 4.8% to 7%)
of non-MBL mediated resistance to ceftolozane-tazobactam in
MDR and XDR P. aeruginosa [11,12].

In our study, we did not further explore the mechanisms
of such resistance. When Moya et al. explored the mecha-
nisms of pan-B-lactam resistance in P. aeruginosa (including
ceftolozane), they found that all pan-resistant isolates lacked
OprD, overexpressed AmpC and efflux pumps, and 5 out of 6
isolates had modifications in penicillin-binding protein (PBP)
profiles [13]. An epidemiological study on a collection of 150
XDR isolates from Spanish hospitals reported an overall rate of
non-susceptibility to ceftolozane-tazobactam of 31%, mediat-
ed by horizontally acquired carbapenamases, although poten-
tially relevant PBP3 mutations were also detected [14]. Other
studies identified AmpC overexpression and chromosomal mu-
tations as potential mechanism of resistance to ceftolozane/
tazobactam [15-17]. In our study, the ceftolozane-tazobactam
MIC for non-MBL producing isolates ranged between 8 and 16
mg/L, which is only 2-4 fold higher that the breakpoint. It is
reasonable to suggest that a massive overexpression of AmpC
and/or the mutations, such as target modification, could lead
to the observed non-MBL-mediated resistance.

Nonetheless, the activity of ceftolozane-tazobactam
against the tested MDR and XDR isolates was high (92.2%)
and was only surpassed by colistin. We conclude that ceftolo-
zane-tazobactam is a valuable treatment option for compli-
cated infections caused by MDR and XDR non-MBL producing
P. aeruginosa isolates in our setting.
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RESUMEN

Introduccion. En los laboratorios de microbiologia
se impone cada vez mas utilizar sistemas de cribado
automatizados para descartar las orinas negativas. Nuestro
objetivo fue estimar el umbral presupuestario a partir del cual
el autoanalizador Alfred-60/AST seria rentable para nuestro
hospital.

Material y métodos. Estudio de minimizacion de
costes mediante arboles de decision, realizado en un Hospital
General. Se compard el coste del urocultivo tradicional
con el procesamiento automatico mediante Alfred-60/
AST. EI procesamiento tradicional supone el cultivo manual
de todas las orinas recibidas en agar sangre y MacConkey e
identificacion de todos los microorganismos aislados con
el sistema Vitek-2. El autoanalizador sembraria solo las
orinas positivas en un medio cromogénico que identificaria
directamente los aislamientos de Escherichia coli.

Resultados. Las variables con mayor impacto econémico
en el modelo fueron la probabilidad de obtener un cultivo
positivo, la prevalencia de E. colien los urocultivosy el coste por
muestra del sembrador. El analisis de sensibilidad multivariante
mostrd que el modelo es solido. EI andlisis de sensibilidad
bivariable mostré que el modelo es sensible a la modificacion
de los costes, principalmente del sembrador automatico.
A un valor umbral de 1,40 euros por determinacion, el
procesamiento automatico reduciria los costes anuales en
2.879 euros.

Conclusion. la introduccion del autoanalizador
Alfred-60/AST en nuestro laboratorio a un precio de 1,40
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euros por determinacion reduciria la carga de trabajo en el
procesamiento de orinas, ahorrando tiempo y costes

Palabras clave: sembrador automatico; Alfred-60/AST; cribado de orinas;
nefelometria

Economic evaluation of the Alfred 60/AST
device implantation for bacterial growth
detection with automatic sewing machine

ABSTRACT

Introduction. It is becoming increasingly necessary
to automatize screening of urine samples to culture at
Microbiology laboratories. Our objective was to estimate the
budget threshold from which the Alfred 60/AST device would
be profitable for our hospital.

Material and methods. Cost minimization study by
decision trees, carried out in a General Hospital. The cost of
traditional urine culture and urine processing using Alfred-60/
AST were compared. Traditional processing involves the culture
of all urine specimens received onto blood and MacConkey
agar, and identification of every microorganism isolated by
Vitek-2 system. The autoanalyzer would only inoculate the
positive urines onto a chromogenic media, directly identifying
the Escherichia coliisolates.

Results. The variables with the greatest economic impact
in the model were the probability of obtaining a positive
culture, the prevalence of E coli in the urine cultures and
the cost per sample using Alfred-60/AST. The multivariate
sensitivity analysis showed that the model was solid. The
bivariate sensitivity analysis showed that the model is
suceptible to cost modification, mainly of the automatic
device. At a threshold value of 1.40 euros/determination, the
automatic processing would decrease the annual costs in
2,879 euros.

Conclusion. The introduction of the Alfred-60/AST device
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ion del autoanalizador Alfred 60/AST de deteccion de crecimiento

in our laboratory at 1.40 euros/determination would reduce
urine processing workload, saving time and costs.

Keywords: automatic sewing machine; Alfred-60/AST device; urine scree-
ning; nephelometry

INTRODUCCION

La solicitud de urocultivos supone aproximadamente un
tercio del total de las peticiones que recibe el laboratorio de mi-
crobiologia, y mas del 70% de estos cultivos resultan negativos
[1]. En los hospitales que reciben por encima de 100-150 orinas
diarias se impone cada vez mas descartar las orinas negativas
mediante sistemas automatizados y cultivar solo las positivas
[1]. Es por ello que la implementacion de un sistema de cribado
de bacteriuria, rapido y eficaz podria ofrecer ventajas asisten-
ciales tanto por la inmediatez de un resultado negativo como
por reducir la carga de trabajo al disminuir el volumen de ori-
nas a sembrar.

La aparicion en el mercado de sembradores automaticos
disminuye en gran medida el tiempo dedicado a los cultivos
y sistematiza dicha siembra, con lo que se reduce el riesgo de
erroresy mejora la calidad analitica [2]. El autoanalizador Alfred
60/AST, que detecta y cuantifica el crecimiento bacteriano me-
diante nefelometria laser (light scattering), presenta la ventaja
de cribar las orinas negativas con un valor predictivo negativo
del 97,5% a la vez que siembra las positivas [3]. Sin embargo,
la introduccion en el laboratorio de una tecnologia de cribado
podria encarecer el procesamiento microbiologico de las orinas
[4]. Nuestro objetivo ha sido estimar el umbral presupuestario a

Positivas

Manual

partir del cual la introduccion en el laboratorio del autoanaliza-
dor Alfred 60/AST seria rentable para nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de minimizacion de costes mediante
el analisis economico con arboles de decision, realizado en el
laboratorio de Microbiologia de un hospital general de segun-
do nivel. El laboratorio atiende a una poblacion aproximada
de 210.00 habitantes, con procesamiento de mas de 100.000
muestras anuales.

Se compard el coste de la realizacion del urocultivo tradi-
cional con el procesamiento automatico mediante el autoana-
lizador Alfred 60/AST (Alfred) de Alifax, Padua, Italia. La ade-
cuacion de los gastos asociados al urocultivo dependera de: a)
los costes asociados al sembrador automatico, a los medios de
cultivo empleados y a la identificacion de los microorganismos
aislados, y b) del porcentaje de orinas con resultado positivo,
negativo y contaminado. El coste del antibiograma no se tiene
en cuenta porque se realizaria de la misma manera por los dos
métodos.

Las dos alternativas de procesamiento del urocultivo se-
rian:

1) Procesamiento tradicional. Cultivo manual de todas las
orinas recibidas durante los ultimos 5 afios en nuestro labo-
ratorio. Se incluyen los costes del agar sangre y MacConkey
y de la identificacion de todos los microorganismos aislados
mediante Vitek-2® o Vitek-MS® (BioMérieux, Francia).

9.78

0.53

208, P=0119
Positivas 0,549
ALTFAX
e
C_Contam=0.126 || Automatizad: 265 11,33, P = 0,095
C_Ecoli = 0,549 \ 0,451
C_Positivo = 0,229 \
CosAlifax = 1,48
CosCromog = 0,60 <] [2.08,P=0,120
CosID =9,25 0,355
CosMedio = 0,532
148, P=0,613
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9,78, P=0,011
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0,53, P = 0,006
0,53, P=10,032

Figura 1

Arbol de decision con las dos alternativas propuestas.

C_Contam: célculo del coste del urocultivo con resultado contaminado, C_Ecoli: calculo del coste del urocultivo con identificacion
de E. coli, C_Positivo: calculo del coste del urocultivo con resultado positivo, CosAlifax: precio/determinacion del autoanalizador,
CosCromog: precio del medio cromogénico, CosID: precio de la identificacion de los aislamientos, CosMedio: Coste de los medios

no cromogenicos.
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Figura 2 Analisis de sensibilidad.

Grafica de arriba: analisis tornado (multivariante). Grafica de abajo: analisis de
umbrales (bivariante). C_positivo: probabilidad de obtener un cultivo positivo,
CosAlifax: coste/determinacion del autoanalizador, C_Ecoli: prevalencia de E. coli
en los urocultivos, CosMedio: precio del medio cromogénico, C_contaminado: pro-
babilidad de obtener un cultivo contaminado.

2) Procesamiento automatico del 95% de las orinas recibi-
das en el mismo periodo de tiempo; se estima que el 5% de los
urocultivos se procesarian manualmente (orinas del turno de
tarde-noche o festivos). El autoanalizador Alfred identificaria
directamente los urocultivos con resultado negativo y sembra-
ria solo las orinas detectadas como positivas. La utilizacion de
un medio cromogénico, como el ChromID® CPS (BioMérieux,
Francia), identificaria directamente el crecimiento de colonias
de Escherichia coli, que supone el 55% de los microorganismos
aislados en las orinas de nuestra area sanitaria. El resto de uro-
patogenos requeriran identificacion a nivel de especie median-
te el sistema comercial Vitek®. El mantenimiento del sembrador
y su puesta en marcha correrian a cargo del proveedor.

En el arbol de decision se incluyen las probabilidades de
cada nodo y los costes asociados a cada procedimiento en base
a los resultados obtenidos en nuestro laboratorio durante los
ultimos 5 afos (figura 1).

Este estudio se ha realizado de acuerdo con los estandares
¢éticos del comité de investigacion institucional y con la de-
claracion de Helsinki de 1964 y sus posteriores enmiendas o
estandares éticos comparables.

RESULTADOS

El analisis de sensibilidad multivariante (figura 2) mues-
tra que el modelo es robusto. Las variables con mayor impac-
to econdmico en el modelo son la probabilidad de obtener un
cultivo positivo, la prevalencia de E. coli en los urocultivos vy el
coste por muestra del sembrador automatico. Con un impacto
mucho menor en el modelo se encuentra el coste del medio
cromogénico. El porcentaje de cultivos positivos y de aisla-
mientos de E. coli urinarios son variables probabilisticas, por lo
que no pueden modificarse. El analisis de sensibilidad bivariable
(figura 2), que incluye las variables de costes con impacto en el
modelo, muestra que el modelo es sensible a la modificacion de
los costes, principalmente del sembrador automatico. El analisis
de umbrales nos permite, ademas, identificar el coste por deter-
minacion del sembrador a partir del cual se consequiria dismi-
nuir gastos respecto al procedimiento manual.

Tabla 1 Variacion de los gastos en funcion del coste por En la tabla 1 se muestra la variacion de
determinacion del sembrador automatico costes de los dos procedimientos en funcion del
precio por determinacion del autoanalizador.
Alifax ~ Automatico Manual Automético anual Manual anual Sobrecoste automatico Con una o.flerta de 1.'48 €(determ|naC|on la im-
plementacion del dispositivo Alfred en nuestro
140 2512 265 94.94538 9782475 -2879€ laboratorio no supondria ninguin gasto adicio-
1,44 2,610 2,65 96.348,15 97.824,75 -1.477 € nal, igualando asi los costes del procesamiento
148 2648 265 97.750.92 97.824.75 74€ de urocultivos que se tienen actualmente. Siesta
oferta fuera de 1,40 €/determinacion, se estima
1,52 2,686 2,65 99.153,69 97.824,75 1329 € . ,
que el laboratorio ahorraria 2.879 € anuales.
1,56 2,724 2,65 100.556,46 97.824,75 2732 €
1,60 2,762 2,65 101.959,23 97.824,75 4134 € DISCUSION
1,64 2,800 2,65 103.362,00 97.824,75 5.637 €
168 2838 265 10476477 97.824,75 6.940 € Con este trabajo mostramos cémo la intro-
duccion en el laboratorio de Microbiologia de
1,70 2,860 2,65 105.576,90 97.824,75 7.752 €

una técnica de deteccion precoz del crecimiento

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 73-77 75



0. Herraez Carrera, et al.

Evaluacion economica de la implantacion del autoanalizador Alfred 60/AST de deteccion de crecimiento
bacteriano con sembrador automatico

bacteriano permitiria optimizar el procesamiento de las orinas,
ahorrando tiempo y costes.

El método de cribado de orinas mas utilizado en la ultima
década ha sido la citometria de flujo, con el inconveniente de
la subjetividad en la evaluacion de los puntos de corte 6ptimos,
con resultados muy heterogéneos en funcion del tipo de pobla-
cion seleccionada [4-7]. La utilidad del autoanalizador Alfred
radica en su capacidad para detectar con precision muestras
de orina negativas en un umbral de 800 UFC/ml (4 horas de in-
cubacion), permitiendo reducir la siembra de urocultivos en un
72% [3]; no obstante, puede detectar positivos en 45 minutos
siempre que la concentracion bacteriana sea suficientemente
alta [3]. Otra ventaja viene dada por basarse en la dinamica de
crecimiento para la deteccion, siendo mas sensible para detec-
tar uropatogenos que contaminantes [8,9]. Del mismo modo,
detectaria otros microorganismos fastidiosos que no crecerian
en los medios habituales, como Micoplasma'y Ureaplasma [1],
con su posible repercusion clinica. Por el contrario, como limi-
tacion, no detectaria crecimiento en muestras de pacientes que
han recibido antibioticos. Ademas, algunos autores consideran
que esta tecnologia es menos confiable para identificar levadu-
ras, lo que podria atribuirse a los recuentos bajos [10] o a las
bajas tasas de crecimiento asociados con ITU por levaduras [8].
Por ello, convendria afadir agar sabouraud a las orinas en las
que se solicite cultivo de hongos.

La evaluacion economica en Sanidad se ha llevado a cabo
mediante la definicion de modelos como los érboles de deci-
sion, siendo de gran utilidad para la toma de decisiones sobre
una intervencion sanitaria, como seria la introduccidon de una
nueva tecnologia [11]. Con el valor umbral de 1,40 euros por
determinacion para el autoanalizador Alfred, el modelo pro-
puesto selecciona como mejor opcion el procesamiento auto-
matizado por conseguir una reduccion de los costes. Por tanto,
implantar esta metodologia en nuestro laboratorio supondria
una clara mejora para la gestion de este, ya que permitiria un
ahorro de aproximadamente 3.000 € anuales. No se ha incluido
una rama alternativa consistente en sembrar todas las orinas
en un medio cromogénico porque, aunque reduciria gastos, no
aportaria ninguna otra ventaja significativa.

Desde la perspectiva del laboratorio, el autoanalizador
Alfred, ademas de disminuir los costes, mejoraria la eficacia y
calidad del diagnostico microbioldgico al reducir el tiempo de
emision de resultados, disminuir el tiempo de procesamiento y
los errores asociados. Desde la perspectiva de la gerencia se fa-
voreceria la eficiencia asistencial, pues al informar un resultado
negativo en el mismo dia se orienta el diagnostico, reducien-
do el numero de consultas médicas; al mismo tiempo, podria
evitarse la administracion innecesaria de antibidticos, con los
consiguientes efectos adversos y aparicion de resistencias. En
el caso de informar la deteccion de crecimiento (diagndstico
presuntivo de ITU), podria instaurarse un tratamiento antibio-
tico precoz con mayor evidencia. Por otra parte, se estima que
el tiempo necesario para la siembra de un cultivo es 8 veces
superior al requerido para un proceso automatico [12], por lo
que el ahorro temporal en el procesamiento de las orinas per-
mitiria realizar una evaluacion preanalitica de las muestras mas

eficiente, con beneficio para el resto de muestras que llegan a
este laboratorio.

Seria interesante realizar estudios que comprobaran si
realmente el equipo permite diferenciar entre uropatdgenos y
contaminantes, ya que la tasa de contaminacion de los uro-
cultivos no es despreciable [7,13]. La realizacion de un estudio
de coste-efectividad podria poner de manifiesto el impacto
clinico de la automatizacion del procesamiento de orinas so-
bre la prescripcion de antibioticos, y por tanto, sobre la calidad
asistencial del paciente. El autoanalizador Alfred permite tam-
bién trabajar con liquidos biologicos, asi como la realizacion de
antibiogramas rapidos con resultados muy prometedores [14],
sobre todo en combinacion con la espectrometria de masas
MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time
Of Flight) [15].

En conclusion, el procesamiento automatico de orinas a
1,40 € por determinacion permitiria la introduccion del autoa-
nalizador Alfred 60/AST en nuestro laboratorio con un ahorro
de aproximadamente 3.000 euros anuales y una mejora en la
eficiencia y calidad diagnostica.
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PRESENTATION OF CASE (DR. JOSE RAMON PANO)

The patient was a 52-year-old male, born in Morocco, and
living in Spain for the last 25 years. He was diagnosed with
Diabetes Mellitus more than 25 years before and was a heavy
smoker until he quit 6 years ago.

At the age of 25, he suffered a closed hip fracture after
am uncertain intensity occupational accident while working as
a farmer and required surgery with placement of osteosynthe-
sis material that apparently consisted in an intramedullary nail.
Hardware had to be removed after a short time (2-3 months)
due to infection, as endorsed by the patient, although he did
not provide any information on the nature of the infection or
the antimicrobial treatment received.

The patient was a native of northern Morocco, a shoe-
maker by profession, in an inactive situation at the present
time and awaiting a disability concession. He lived with a
friend and receives habitual treatment with long-acting insu-
lin glargine and acetaminophen.

Chief complaint. He was admitted from the outpatient
Orthopedic Clinic due to pain in the right hip that was point-
ed at fingertips. The pain had intensified in recent years and
the patient had progressive gait limitation that prevented him
from walking without the help of a cane. Over the past 12-
15 years, he had occasionally experienced "holes” that opened
and closed repeatedly and ooze. The appearance of those sinus
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tracts did not relieve symptoms.

He did not refer associated sensitivity disturbances. He did
not complain of shortness of breath, chest pain, palpitations,
leg edema, abdominal pain, bowel rhythm disturbances or
urinary symptoms. Upon request, fever, asthenia, anorexia or
weight loss were denied.

Physical examination. Temperature was 36.6° C; Blood
pressure 125/90 mmHg; Heart rate 88 bpm; Respiratory rate
16 rpm. The patient was conscious, oriented, eupneic at rest
and not sweaty. Skin and mucous membranes were well color-
ed and the patient was well hydrated. Yugular pulse was nor-
mal. There were no heart murmurs or extra tones. Lung exam-
ination was normal. The abdomen was soft, with no masses or
organ enlargement and normal bowels sounds. On the external
side of the right proximal femoral region, there was an old scar
of approximately 25 cm, with no signs of erythema or active
exudate.

Initial laboratory data. Haemoglobin 9.6 g/dL, Mean
Corpuscular Volume 87.6. Platelet count 173,000 ul, White
Blood Count 14,800/ul (Neutrophiles 920%). Coagulation tests
without abnormalities. ESR 15, first hour. CRP 0.2 mg/dL. Glu-
cose 319 mg/dL, ALT 20 U/L, AST 12 U/L, total billirubin 1 mg/
dL, GGT 19 U/L, CPK 105 IU/L. HbA1c 7.2. Ferritin 271 IU/L (30-
400), Na 139 mmol/L, K 4.07 mmol/L.

Images. Posteroanterior and lateral chest X-ray (Day 0)
are shown in figures 1 and 2. Simple hip X rays are displayed in
figure 3. A CT scan of both hips was reported as follows:

“Very important morphological alteration of the right hip
with almost complete bone destruction of the femoral head
and neck and marked erosion of the acetabulum with corti-
cal disruption in its anteromedial portion. The lesion extends
to the proximal femoral diaphysis with bone fragmentation of
the major trochanter, forming a bony protrusion. The femo-
ral diaphysis shows sclerosis and cortical insufflation on the
lateral side. All the described findings suggest chronic evolu-
tion in relation to a previous process (traumatic, necrotic...).
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Figure 1 ‘ Posteroanterior chest X ray on

admission

Due to extensive bone destruction it is not possible to rule out
the presence of active osteomyelitis, however secondary signs
such as soft tissue edema or collections are not seen.”

Orthopedic surgery. The orthopedic surgeons decided
to perform a scheduled intervention to carry out an extensive
debridement with necrotic bone resection (not curettage) and
active cleaning, with the intention of future prosthesis in this
region with technical difficulties given the patient's anatomy.
At this point a consultation to Infectious Diseases, asking the
proper perioperative antibiotic prophylaxis was placed.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF THE PATIENT
(DR. CARLOS PIGRAU)

| am totally unaware of the diagnosis of this patient. In
my opinion, this patient who refers an spontaneous hip frac-
ture, with postoperative infection and multiple episodes of fis-

Figure 2 Lateral Chest X ray on admission

tulization and with the images provided, has, without a doubt,
an osteomyelitis and chronic arthritis with an important ex-
tension and with very serious consequences. My main ques-
tion, therefore, is to speculate on the causal microorganism. |
was not told if the patient had been subjected to infiltrations
in the hip or if he had ingested non-pasteurized dairy products
that could suggest brucellosis.

| will first discuss the hypothesis that the patient's con-
dition is the result of intramedullary nail infection, trying to

Figure 3 Right Hip X rays

Rev Esp Quimioter 2018;32(1): 78-82 79



J. Ramon Pano, et al.

A man from Morocco and chronic hip pain

clarify the risk of infection from this procedure, the microor-
ganisms that cause it and also the possibility of a mycetoma.
| will refer later to an approach based on the fact that this
patient has had a pathological fracture at a very early age and
| will discuss infections such as brucellosis, or infections from
other bacteria such as actinomycosis and tuberculosis. Finally,
and in case this patient has suffered repeated infiltrations, |
will discuss chronic Candida spp. infection.

Trampuz and Zimmerly [1] reported that 5% of the de-
vices used as fixators in fractures get infected, the proportion
is lower if they have been used to fix closed fractures (1-2%)
than if they are used to reduce open fractures (30%). Infec-
tions can occur early (within the first two weeks after implan-
tation), delayed (2-10 weeks) or late (more than 10 weeks after
fixation). The infection can be acquired during the operation,
contiguously or by the hematogenous route. In a very recent
meta-analysis, the risk of infection following a closed fracture
reduced by an intramedullary nail was 5.9% [2]. The most fre-
quent microorganisms are S. aureus and coagulase negative
Staphylococcus (CNS), followed by Gram-negative bacilli. Al-
though chronic S. aureus osteomyelitis (OM) can relapse 40
to 50 years after the initial infection, as we have observed in
some adult patients who suffered an hematogenous S. aureus
in its youth this condition is infrequent. Although | cannot ex-
clude absolutely this possibility, or due to other non aggres-
sive microorganism such as SPCN or P. acnes, in this patient
it seems unlikely that it is an intramedullary nail infection,
because | expected that with 15 year chronic fistulization the
diseases probably would have had an acute relapse earlier.

Micetomas are skin and soft tissue infections with the
ability to penetrate deep into tissues, including bone. They
produce local invasion that does not respect anatomical struc-
tures and invade deep tissues, producing multiple sinus tracts.
They are divided into eumycotic mycetomas (caused by fun-
gi) that may be dark (e.g. Curvularia spp.) or caused by clear
fungus (hyalohiphomycetes). Alternatively, "Mycetomas” may
be caused by bacteria particularly of the genus Actinomyces,
Nocardia and Streptomyces spp. Mycetomas are much more
common in pressure-stressed areas such as the feet and in
tropical and humid countries, where people often walk bare-
foot [3-5]. In this patient, the invasion of superficial soft tis-
sue does not seem to be noticeable at the time of admission
and this, together with the epidemiological reasons mentioned
above, makes me reject, in principle, this aetiology.

With regard to the possibility of this patient having tuber-
culosis, we reviewed our experience with osteo-articular tu-
berculosis a few years ago [6]. In Spain, 5.8% of all tuberculosis
cases have an osteo-articular focus. Pre-existence of concom-
itant pulmonary tuberculosis occurs in only 23-30% of cases
and should not be used to rule out this possibility. Fever is
also rare and the etiological diagnosis is sometimes confirmed
years after the onset of clinical manifestations of the process
[7]. The hip occupies a relatively intermediate position among
the most frequent locations of bone and joint tuberculosis. Qur
group reported as early as 2004 that hip tuberculosis often be-
gins as a pertrochanteric bursitis and then spreads in depth [8].

Occasionally, osteo-articular tuberculosis is multifocal and this
is particularly common in patients from Asia and Africa [9, 10].
| suppose that during surgery samples were sent for tradition-
al mycobacterial cultures in this patient, including samples for
histology assessment and request of a PCR for Mycobacterium
tuberculosis. In our experience bone PCR for M. tuberculosis
has a high diagnostic yield (unpublished data) and shortens
the time to administer an adequate antituberculous therapy.
Treatment, if the disease is confirmed, should, in my opinion,
be carried out for 9-12 months, although the Clinical Practice
Guidelines recommend only six months. In this patient, with
his background and clinical presentation, tuberculosis will be
at the forefront of my preferred diagnoses.

Actinomycosis is another possibility in this patient, given
the chronic nature of the disease and the frequency of sinus
tracts, but its most frequent locations are the jaw, lung and
abdomen and hip involvement is extraordinarily rare [11-
13,14]. Undoubtedly, histology would be a key element for this
diagnosis and | also believe that a long incubation in anaero-
bic atmosphere should be requested for samples sent to the
microbiology laboratory. In any case, it seems to me a remote
possibility and | place this diagnosis at the bottom of my list.

Finally, | would like to discuss the possibility that we are
dealing with a fungal infection and particularly with an os-
teomyelitis or arthritis caused by Candida spp. [15,16]. In a
review of Gamaletsou et al., which covers their experience be-
tween 1964 and 2014, patients with Candida arthritis are on
average 40 years old, mostly male (62%) and usually not im-
munosuppressed. The vast majority are acquired by hematog-
enous spread although only 29% had concomitantly demon-
strated candidemia. Pre-injection of corticosteroids may be an
important predisposing factor and hence my initial question
as to whether this patient had received repeated infiltrations
due to hip pain at any time. In the Spanish series of patients
with candidemia (CANDIPOP), in 752 episodes of Candidemia
there was no late arthritis episodes comparable to the one we
are discussing today [17,18]. Fever is rare in these cases, and
systemic leukocytosis is frequently lacking, but there is usually
leukocytosis in the synovial fluid. The treatment has tradition-
ally been done with amphotericin B and for a very long time
with a median of 64 days. One of the doubts, in this patient is
the necessary therapeutic advice, not being septic, not having
prosthetic material and not being an immunosuppressed pa-
tient, | believe that he does not need a wide spectrum empir-
ical treatment before having the results of the samples taken
during the surgery. However, it seems advisable to always cov-
er methicillin-susceptible S. aureus and SCN with amoxicillin/
clavulanic acid (2g IV every 8 hours).

DR. CARLOS PIGRAU'S DIAGNOSIS

In my opinion, the first diagnostic possibility for this pa-
tient is that of a hip tuberculosis and in this sense | expect
stains, cultures or PCR tests for M. tuberculosis to be positive
in the surgical samples.
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| find less attractive the possibility of other bacterial in-
fections such as those caused by S. aureus or CNS.

Finally, | can dismiss the possibility of an invasive fungal
infection, particularly caused by Candida spp.

EVOLUTION OF THE PATIENT
(DR. JOSE RAMON PANO)

The patient was operated on without peroperative anti-
microbial prophylaxis and underwent extensive surgical de-
bridement. Seven intra-operative tissue samples were sent to
Microbiology and Pathology Departments. After the samples
were taken, a treatment with vancomycin and cefepime IV was
started in the operating theatre and continued in the immedi-
ate postoperative period.

The postoperative period was without significant inci-
dents and at 72 hours the intra-operative cultures showed
no growth in culture, with the exception of a CNS isolation in
one of the 7 culture samples. Serology for Brucella, including
Rose Bengal and Brucella Capt. were also negative. The sample
tested positive for M. tuberculosis by PCR but cultures never
turned positive in any of the samples. Samples were not sent
to Pathology.

Antibiotic treatment was discontinued and anti-tubercu-
lous (INH/RIF/PZD/ETB) treatment was initiated and continues
today, with good clinical and analytical tolerance.

DISCUSSION

Tuberculosis of the hip accounts for 15% of all osteo-ar-
ticular tuberculosis, and is the second leading cause of bone
involvement, after vertebral tuberculosis. It is more frequent
in the second or third decade of life and requires a differential
diagnosis with transitory tenosynovitis, rheumatoid arthritis
or osteonecrosis processes [19]. It causes pain and functional
impotence and often leads to cold abscesses and sinus tracts.
There are 4 evolutionary stages that begin with synovitis, early
arthritis, established arthritis, and advanced arthritis. The lat-
ter, in our opinion, is the situation of our patient.

The clinical suspicion of tuberculosis must be estab-
lished first and foremost in the context of hip destruction and
in the appropriate epidemiological context. Histology usually
shows the presence of granulomas and finally the diagnosis
should ideally be confirmed by culture but both the presence
of a stain with resistant acid-alcohol bacteria and a positive
PCR in this context would be sufficient confirmatory tests [20].
In a recent review of the value of PCR for tuberculosis in dif-
ferent forms of extrapulmonary disease, an enormous variabil-
ity of targets and test results is demonstrated but the authors
conclude that the results of a PCR, with clinically compatible
and histologically compatible results are more than sufficient
to initiate etiologic treatment [21].

Conventional treatment includes the use of anti-tuber-
culous agents, combined with rehabilitative treatment and

stages Ill and IV debridement and synovectomy, with proximal
femoral osteotomy, arthrodesis or Girdlestone procedure [19].

In recent years, however, a systematic review of published
studies on Total Hip Replacement (THR) in patients with tuber-
culosis of the hip [22], collected thirteen articles, comprising
226 patients, showing that THR in tuberculosis of hip is a safe
and efficient way to save the joint function. Antituberculous
treatment was given for at least 2 weeks pre-operatively and
continued post-operatively for between six and 18 months af-
ter total hip replacement. Only 3 patients had reactivation of
infection after more tan 5 years mean follow up. A two-stage
THA is an alternative treatment option for patients with ad-
vanced active tuberculosis of the hip particularly when sinus
tracts or extensively destroyed tissue is present [23-25].

FINAL DIAGNOSIS

Chronic hip osteomyelitis due to osteo-articular tubercu-
losis.
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Sir,

Herbaspirillum infection is a very rare cause of pneumo-
nia. Although a few cases of Herbaspirillum infections in hu-
mans have been described [1-4], one only case of infection in a
non-immunocompromised host has been reported [2].

The identification of this aetiology is clinically relevant.
This strain appears identical to strains from Burkholderia ce-
pacia complex (BCC), which are pathogens with different re-
sistance profiles and different therapeutic implications. Thus,
conventional identification methods cannot be used to identify
Herbaspirillum [1-3,5], which may explain why it is so seldom
described and perhaps often misidentified. It is expected that
new methods of bacterial characterization (i.e., MALDI-TOF
mass spectrometry) will enable the identification of this mi-
croorganism in clinical samples. To this end, it is necessary to
be aware of the infection frequency and clinical characteristics.
We present a new case of Herbaspirillum pneumonia, in a hos-
pitalized patient suffering from essential thrombocythaemia
(ET) but without evident immunocompromise.

A 59-year-old woman with deterioration of general con-
dition presented with extensive aortic wall thrombosis and vis-
ceral and cerebral ischaemic lesions, establishing the diagnosis
of JAK2+ essential thrombocythaemia and new onset diabetes
mellitus. Anti-coagulant treatment was established, with pro-
gressive reduction of the aortic mural thrombus. Therefore,
surgical treatment was ruled out. Upon admission, the patient
presented no respiratory symptoms. After 10 days, she present-
ed with dyspnoea, pulmonary infiltration and febrile syndrome,
consistent with nosocomial pneumonia. The patient received
empirical treatment with piperacillin-tazobactam and recovered
completely once she had completed a cycle of antibiotic therapy.
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Based on the suspicion of pneumonia, sputum culture,
Streptococcus pneumoniae and Legionella pneumophila uri-
nary antigens, blood cultures, urine culture and polymerase
chain reaction for influenza A and B virus were performed. All
results were negative except the sputum culture, which was
positive after 24 hours. A pure culture of colonies with soft
consistency was obtained and identified as Herbaspirillum hut-
tiense/H. aquaticum by MALDI-TOF analysis. The identification
was subsequently confirmed by 16S rRNA gene sequencing,
which showed 99% similarity with H. huttiense. Antibiotic
sensitivity was assessed by using the microdilution method
(MicroScan WalkAway, Siemens). The isolate was sensitive to
gentamicin, tobramycin, amikacin, cefepime, ceftazidime, pip-
eracillin-tazobactam, ciprofloxacin, levofloxacin, trimethop-
rim-sulfamethoxazole and imipenem.

This case study deals with H. huttiense pneumonia in a
patient with ET, and our interest focuses on two aspects that
we want to highlight. First, Herbaspirillum identification is not
included in the databases of commercial identification systems
such as MicroScan or Vitek 2. In addition, this strain looks the
same as strains from BCC. Consequently, the commercially
available microbial identification systems may misidentify the
organism [1-3,5]. This is mainly because Herbaspirillum species
and BCC share a close phylogenetic relationship as do other
non-fermenting rods such as Pseudomonas butanovora [6].
However, the Herbaspirillum species show a different profile of
antimicrobial susceptibility with respect to BCC, with the latter
exhibiting higher resistance profiles. Therefore, when a bacteri-
um is identified as BCC but is sensitive to all or most antibiotics,
misidentification should be suspected in this microorganism.
Currently, identification at the genus level is achieved through
MALDI-TOF analysis; however, distinguishing H. huttiense and
H. aquaticum species requires sequence-based identification of
the 16S rRNA gene.

Second, in the context of pneumonia, the clinical sig-
nificance deserves special attention. To our knowledge, Her-
baspirillum species have only been isolated from respiratory
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samples of patients with cystic fibrosis, and its role is doubtful
[7]. There is only one reported case of pneumonia with bacter-
aemia caused by H. aquaticum/H. huttiense in an immunocom-
petent adult [2]. Conversely, most infections have been report-
ed in immunocompromised hosts [1], particularly those who
have undergone haematopoietic stem cell transplant [3]. In our
search of the available literature, we found no documented
cases of Herbaspirillum pneumonia without bloodstream in-
fections. There is one reported case of bacteraemia secondary
to pneumonia in a patient with multiple myeloma [4] and one
case of sepsis and pneumonia in a patient with lung cancer [1].

We find this case to be of interest because it describes a
case of pneumonia caused by H. huttiense in a patient with
ET, which is an uncommon myeloproliferative disorder. Fur-
ther longitudinal studies are needed to establish whether the
Herbaspirillum isolate obtained from cultures of sputum cor-
respond to transient colonization or chronic infection. In addi-
tion, although there are currently only a limited number of re-
ported cases, it is likely that new identification methods could
facilitate its identification and lead to further cases of infection
being recognized. In any case, immunocompromised patients
colonized by opportunistic pathogens in the upper airway are
at higher risk of pneumonia. Therefore, we emphasize the im-
portance of including accurate identification systems such as
MALDI-TOF and/or molecular techniques in diagnostic labora-
tories to improve the reliability of Herbaspirillum identifica-
tion and to differentiate phylogenetic relatives. Such detailed
levels of analysis should both enable appropriate treatment to
be provided and establish the true prevalence of this potential
opportunistic pathogen in human hosts.
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Sir,

Rapid detection of pathogens in serious infections is
a very important issue in terms of establishment of correct
antimicrobial therapy, increase of patient survival, shorten
hospital stay, and reduce health care costs [1]. Due to several
circumstances, the culture of the sample may be negative or
the result may be delayed, so rapid and sensitive identification
techniques could be more useful and to serve as alternative in
the management of the disease. Recently, we were confronted
with three cases diagnosed by the FilmArray Meningitis/
Encephalitis (ME) panel (BioFire Diagnostics, Salt Lake City,
UT, USA) [2]. We would like to highlight the possibility of use
of this technique for pathogen detection in some sterile fluid
samples.

Case 1.- A 76-year-old man presented with a chronic
pleural effusion. His clinical history was remarkable for a
gastric carcinoma, diabetes mellitus and chronic pulmonary
obstructive disease. The pleural fluid was drained and sent to
the microbiology laboratory for culture. Due to the absence of
pathogen growth and the poor clinical situation of the patient,
a FilmArray ME panel was performed and a positive result
for Streptococcus agalactiae was obtained. The subsequent
subculture from the thioglycollate fluid also demonstrates S.
agalactiae growth. The patient was treated with amoxycillin
(500 mg/8 h) for 10 days and quickly improved.

Case 2.- A 3-year-old man presented pneumonia and
pleural effusion. On his vaccination history, the pneumococcal
vaccine was not included. The pleural fluid was drained and
sent to the microbiology laboratory for culture. The sample
culture was negative, and both a FilmArray ME panel and
a determination of pneumococcal antigen (Uni-Gold S.
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pneumoniae, Trinity Biotech, Carlsbad, CA, USA) in the pleural
fluid were performed, with a positive result for Streptococcus
pneumoniae in both cases. The child was treated with
cefotaxime during 10 days with a positive outcome at 3 month
of follow-up.

Case 3.- A 33-year-old female was admitted due to fever
and headache. The patient was pregnant with a twin pregnancy
of 14 weeks. An abdominal ultrasound was performed and
a diagnosis of single fetal death twin was established. A
vaginal bleeding was demonstrated and an amniocentesis
technique was carried out in order to discard chorioamnionitis.
The amniotic fluid from the dead fetus was sent to the
microbiology laboratory for analysis with suspicion of Listeria
infection. An initial FilmArray ME panel was performed and a
positive result for Listeria monocytogenes was obtained. On
the second day of incubation the growth of L. monocytogenes
was reported in pure culture. A sample of placental biopsy was
also taken and sent to study. The sample resulted in a negative
culture after 5 days of incubation. A FilmArray technique was
also performed for this sample being, however, positive to L.
monocytogenes.

The FilmArray ME panel is a multiplexed nucleic acid
test used for the simultaneous qualitative detection and
identification of multiple viral, yeast and bacterial nucleic
acid targets in cerebrospinal fluid (CSF) samples [2]. This
panel is a rapid tool for detection of 14 pathogens (ME
producers) directly from CSF specimens. Bacteria included in
this panel are Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae,
Neisseria  meningitidis, S. pneumoniae, S. agalactiae,
and L monocytogenes. A multicenter evaluation of this
panel demonstrated a sensitivity or positive percentage of
agreement of 100% for 9 of 14 pathogens [2]. Sensitivity
for L. monocytogenes was not obtained because of this
microorganism was not observed in the study [2]. However
a study using the FilmArray technology showed a positive
result for L. monocytogenes in a boy with symptomatology
of meningoencephalitis with negative cultures (from blood
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and CSF) [3]. Other recent studies have focused on the use of
this technology both in adults and children [4, 5]. As in our
cases, some authors have reported the use of FilmArray Blood
Culture Identification multiplex PCR system for pathogen
detection from both synovial and pleural fluid, detecting S.
pyogenes and S. pneumoniae, respectively [6]. Other studies
have used FilmArray test for pathogen detection in other
clinical specimens such as pleural, synovial and ascitic fluids
[7-9].

Although these fluids are still not optimized as specimens
for the detection of pathogens in the ME panel, the present
report shows the potential utility of this panel for the rapid
diagnosis of a variety of infectious microorganisms from direct
testing of clinical specimens.
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Sr. Editor: Las especies del género Moraxella se presentan
como coco-bacilos gramnegativos cortos, aerobios e inmoviles.
Forman parte de la flora habitual del tracto respiratorio
superior, y son considerados de bajo poder patdgeno [1].
Por su localizacion, se relacionan con el riesgo de producir
infecciones de tejidos adyacentes mostrando una prevalencia
de hasta un 5% en Uulceras corneales [2]. A nivel ocular,
Moraxella nonliquefaciens produce principalmente casos de
endoftalmitis, aunque recientemente ha sido publicado un
caso raro de afectacion corneal por este patogeno [3]. Varios
factores han demostrado aumentar el riesgo de desarrollar
este tipo de infecciones [4,5].

Se presenta un caso de Ulcera corneal infectada con
afectacion de la camara anterior, por M. nonliquefaciens en
una paciente diabética.

Mujer de 83 afos que acude a consulta de oftalmologia,
refiriendo como principal sintomatologia prurito de dos dias
de evolucion del ojo derecho. El Unico antecedente personal de
interés es diabetes mellitus tipo 2 de varios afios de evolucion.
Niega traumatismos ni exposicion a ambiente rural ni a
animales, a excepcion de un pajaro doméstico (canario). A la
exploracion, se detecta ulcera corneal (56 mm por 3,4 mm),
con infiltrado lesional que afecta a eje visual, con implicacion
de todo el espesor corneal, e importante reaccion inflamatoria
e infecciosa en camara anterior (hipopion de 1mm) (figura
1). Se observa un edema estromal corneal asociado a estrias
y afectacion del endotelio corneal, que llega a abarcar un
didmetro mayor incluso del defecto epitelial. Se toma muestra
de la ulcera mediante raspado corneal para realizar cultivo
y pautar tratamiento empirico con colirios reforzados de
vancomicina y ceftazidima.
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En el laboratorio de Microbiologia se aisla M.
nonliquefaciens en cultivo puro. La identificacion se realiza
por espectrometria de masas (MALDI-TOF, Bruker®), score
(2,180). Tras realizacion de antibiograma (difusion disco-placa),
siguiendo los puntos de corte establecidos por EUCAST (2018)
[6] para Moraxella catarrhalis, ya que no se describe para M.
nonliquefaciens, se observa sensibilidad para amoxicilina/
clavulanico, ceftriaxona, cefotaxima, ciprofloxacino vy
azitromicina. Se opta por modificar el tratamiento a
amoxicilina/clavulanico  via oral  (875/125mg/8 horas)
complementandose con los colirios reforzados de tobramicina
y ceftazidima. A la semana de tratamiento con amoxicilina/
clavulanico la paciente presenta clara mejoria. El endotelio
corneal habia revertido a la normalidad en su practica totalidad,
habia desaparecido el hipopion y se habia reducido la reaccion
inflamatoria en camara anterior, asi como el defecto epitelial.
Durante los dos meses posteriores, la evolucion clinica, fue

Ulcera corneal con infiltrado.

Figura 1
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favorable, con resolucion del defecto epitelial, asi como
desaparicion completa de signos de inflamacion e infeccion. La
paciente permanece asintomatica, con buena agudeza visual,
aunque como secuela destaca el leucoma corneal periférico de
gran tamafo sin afectar eje visual.

Las infecciones oportunistas asociadas a M. nonliquefaciens
han sido descritas en la literatura, donde ademas de infecciones
respiratorias, se producen casos graves de sepsis, endocarditis,
meningitis e infecciones oculares [1,7,8]. Se presenta un caso
infrecuente de ulcera infectada por M. nonliquefaciens con
afectacion de la camara anterior, en paciente sin antecedentes
quirurgicos que favorezcan el riesgo de infeccion. Son varios los
estudios que han descrito infecciones oculares, principalmente
endoftalmitis y escasas Ulceras corneales, ocasionadas
en pacientes con alguna patologia de base (diabetes,
inmunocomprometidos, tratamiento inmunosupresor) [4,5], o
bien sometidos a alguna intervencion, como trabeculoctomia
o cirugia de filtracion de glaucoma [9,10]. Recientemente se ha
descrito un caso de absceso corneal por este microorganismo,
ocasionado probablemente a consecuencia de cuerpo extrafio
[3]. La paciente de nuestro caso solo referia como posible
factor de riesgo una diabetes mellitus tipo 2 controlada,
pero no presentaba traumatismo, ni cirugia ocular previa. La
ausencia de otros factores predisponentes [5] en este caso
hace recomendable un seguimiento de este tipo de infecciones
oculares, por si se tratara de un microorganismo emergente.
En los ultimos afios los métodos moleculares y la implantacion
de la espectrometria de masas (MALDI-TOF?) ha permitido una
identificacion rapida vy fiable de las distintas especies del género
Moraxella que presentan gran similitud [11]. Algunas cepas son
productoras de betalactamasas, lo que debe tenerse en cuenta
para el tratamiento [9,12].
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Sr. Editor: Corynebacterium jeikeium es un miembro de
las especies de corinebacterias no-diftéricas lipofilicas, ante-
riormente conocido como Corynebacterium grupo JK y desig-
nado como C. jeikeium desde 1987 por Jackman et al. [1]. Se
trata de un bacilo grampositivo, aerobico, no movil ni esporu-
lado, catalasa-positivo y en forma de bastdon que constituye
un componente principal de la microbiota bacteriana de la piel
humana. Este microorganismo coloniza particularmente las
regiones axilares, rectal y de la ingle de los pacientes hospita-
lizados [2]. Es un patdgeno oportunista, causando tipicamente
infeccion, fundamentalmente en pacientes inmunodeprimi-
dos, especialmente trasplantados de médula osea, pacientes
con procedimientos invasivos (cirugia cardiaca u ortopédica)
o cuando se emplea tratamiento antibiotico de amplio espec-
tro [3,4]. En cuanto a las infecciones del tracto urinario en el
trasplante renal, la literatura evidencia una incidencia baja de
aislamiento de Corynebacterium, destacando Corynebacterium
urealyticum, que va asociado con frecuencia a uropatia obs-
tructiva [5]. C. jeikeium suele ser multirresistente, pudiendo ser
susceptible a glucopéptidos, linezolid, tigeciclina, daptomicina,
y tetraciclina. La resistencia a los antibidticos macrolidos a me-
nudo es frecuente [3,6]. Queremos comunicar la descripcion de
un caso de infeccion urinaria en paciente trasplantado renal y
con buena respuesta clinica a nitrofurantoina.

Se trato de un paciente de 64 afios con antecedentes de
HTA cronica, hiperuricemia, diverticulosis e infecciones uri-
narias de repeticion (con aislamiento previo de Enterococcus
faecalis y Escherichia coli), que recibe un trasplante renal de
donante cadaver (protocolo Maastricht Ill) compartiendo 4 en-
tidades HLA (A2, B35, DR1 y DR13), y realizando tratamiento
inmunosupresor de induccion con timoglobulina, micofenolato
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de mofetilo y metilprednisolona. La introduccion del farmaco
inhibidor de la anticalcineurina se hizo el sexto dia pos-tras-
plante. Como complicaciones resefables en el pos-trasplante
inmediato destacaron una funcién retardada del injerto, hi-
perglucemia, anemizacion post-quirtrgica por hematoma pe-
rirrenal e infeccion por CMV. Preciso sonda vesical durante 120
dias, debido a obstruccion infravesical secundaria a hiperplasia
benigna de prostata, con multiples infecciones urinarias, des-
tacando el dia +75 el aislamiento de C. jeikeium. En el urocul-
tivo, en medio cromogénico UriSelect 4® (Bio Rad, Alcobendas,
Madrid, Espana), no creci¢ el microorganismo, pero si lo hizo,
con mas de 100.000 UFC/ml, en el medio de agar sangre (BD
Columbia Agar 5% sheep blood®, Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, Estados Unidos) en forma de pequefas colonias
uniformes, puntiformes, blanquecinas, mas evidentes a las 48
horas de incubacion en atmodsfera de CO,, a 37°C. Estas colo-
nias fueron fenotipicamente compatibles con corinebacterias y
para su identificacion se uso espectrometria de masas (Maldi-
Tof®, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Alemania) obteniéndose
una identificacion correcta. Se realizo el antibiograma median-
te la técnica de E-test en el mismo medio de agar sangre y
se interpretd siguiendo los criterios para las corinebacterias
del CLSI. Nuestro aislado mostrd los siguientes valores de CMI
en mg/L que fueron interpretados como resistente para cefo-
taxima (8), fosfomicina (>256), levofloxacino (>32), merope-
nem (1,5) y penicilina (96); y como sensible para gentamicina
(0,064), tetraciclina (0,5) y vancomicina (0,5). Se completo el
estudio mediante la prueba de disco placa con nitrofurantoina,
y el halo fue de 18 mm, sin interpretacion clinica. En el mo-
mento del diagnostico no presento fiebre ni clinica sistémica,
Unicamente sintomatologia urinaria de disuria, tenesmo y po-
laquiuria. Dado que el paciente presento disfuncion del injerto,
con un aclaramiento inferior a 30 mL/min/1,73m?, se usd como
tratamiento empirico nitrofurantoina, 50 mg/8h durante una
semana. El urocultivo fue negativo en tres controles sucesivos
y el paciente sigue asintomatico.

Nitrofurantoina es un farmaco utilizado en el tratamiento
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de las infecciones urinarias no complicadas, de pacientes inmu-
nocompetentes, por ser activa frente a la mayoria de bacterias
grampositivas y gramnegativas [7], y se emplea habitualmente
con fines preventivos y en tratamientos de supresion a largo
plazo. Esta incluida en la Lista de Medicamentos Esenciales de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aunque no existen
puntos de corte clinicos que interpreten los antibiogramas de
los microorganismos infrecuentes, como en nuestro caso. Este
trabajo pone de manifiesto la posibilidad de tratamiento de la
infeccion por C. jeikeium usando nitrofurantoina, antibiotico
con disminucion de uso en las ultimas décadas por la existen-
cia de farmacos que requieren una dosificacion mas comoda.
Ante la improbabilidad de que vaya a disponerse de nuevas
alternativas que sean activas, en un futuro proximo, por el in-
cremento de las resistencias, podria ser necesario recurrir a an-
tiguos anti-infecciosos, como la citada nitrofurantoina, a pesar
de sus riesgos conocidos como son las alteraciones del aparato
respiratorio como fibrosis pulmonar, neumonitis intersticial;
de tipo hepatobiliar, como hepatitis citolitica, hepatitis coles-
tasica, y en tratamientos de mas de 6 meses, cirrosis, necrosis
hepatica y hepatitis fulminante. Cierto es que la infeccion del
tracto urinario por este microorganismo se da con muy escasa
frecuencia, como lo demuestran los pocos casos notificados en
la literatura médica. En nuestra drea hospitalaria no habiamos
obtenido ningun aislamiento hasta el caso descrito. Esta por
definir la pauta idonea en la poblacion sana y en pacientes con
enfermedad renal. Dado que el paciente presentd en el mo-
mento del diagnostico disfuncion del injerto, no fue recomen-
dable el tratamiento con vancomicina, tetraciclina y gentami-
cina, y se usé el tratamiento empirico con nitrofurantoina. Este
caso puede ser empleado por los organismos internacionales
para incorporar puntos de cortes clinicos para esta especie en
la infeccion urinaria.

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio se llevd a cabo con arreglo a la
Declaracion de Helsinki. Este fue un estudio no intervencio-
naista, con ninguna investigacion adicional a los métodos ru-
tinarios. El material bioldgico se utilizo sélo para el diagndstico
estandar de la infeccion urinaria, siguiendo las prescripciones
de los médicos. No se realizd muestreo adicional ni alteracion
del protocolo de rutina. Por lo tanto, la aceptacion fue consi-
derada innecesaria segun las pautas de nuestro pais. La enti-
dad que concedio el permiso para acceder y utilizar los datos
fue la «Unidad de Gestion Clinica de Microbiologia Clinica del
Hospital Universitario Virgen de las Nievesy.
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Sr. Editor: Los parechovirus humanos (HPeV) son unos vi-
rus sin envoltura y altamente resistes a las condiciones ambien-
tales que presentan un genoma ARN vy pertenecen a la familia
Picornaviridae. Se han descrito 16 tipos distintos aunque los
HPeV-1, 2 y 3 parecen ser los que presentan un mayor tropis-
mo por el ser humano. La mayoria de infecciones causadas por
estos virus son leves (sindromes febriles, cuadros respiratorios)
aunque pueden llegar a determinar procesos sépticos y afecta-
ciones del sistema nervioso central. Afectan preferentemente a
la poblacion infantil con una edad inferior a los 2 meses [1,2].

Existe en nuestro pais todavia pocos estudios sobre la pre-
sencia de los HPeVs en la poblacion infantil, por ello nos ha
parecido interesante presentar nuestra experiencia en su de-
teccion en muestras respiratorias.

Desde octubre de 2017 hasta septiembre de 2018 se ha
estudiado de forma prospectiva la presencia de HPeV en las
muestras respiratorias (aspirados nasofaringeos) de menores de
2 meses con un sindrome de febril de origen desconocido (FOD).

Las muestras fueron sometidas inicialmente a la deteccion
de los principales virus respiratorios a través de una técnica
RT-PCR en tiempo real que detecta de forma simultanea y di-
ferencial 16 virus distintos (Allplex Respiratory Full Panel Assay;
Seegen, Corea del Sur). Esta técnica detecta la mayoria de ente-
rovirus a excepcion de los HPeV.

Las muestras que fueron negativas en este prueba mole-
cular fueron sometidas a la deteccion especifica de los HPeV
mediante una PCR comercial destinada a los virus neurotropos
(FTD Viral meningitis; Fast-Track diagnostics, Luxemburgo).

A lo largo del estudio se han analizado 87 pacientes con
FOD de los cuales 47 (54%) fueron positivos, detectandose
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en ellos virus respiratorios en 28 (32.1%), enterovirus en 18
(20.6%) y HPeV en 1 (1.1%). En ese mismo periodo se detecta-
ron 5 HPeV en LCR de pacientes con FOD, siendo negativos las
muestras respiratorias. En el caso positivo en la muestra res-
piratoria no se realizd puncion lumbar. Todos los virus fueron
identificados como HPeV-3.

En un estudio multicéntrico realizado en Espafia en 850
muestras de diferente origen se detectaron 47 HPeV (5.5%),
pero solo en un caso (1.09%) se pudo detectar en una muestra
respiratoria [3]. Sin embargo Sharp et al. [4] detectaron una
incidencia del 3% en Estados Unidos y Harvala et al. [1] del
2.1% en Escocia en las muestras respiratorias analizadas. Nues-
tro dato es muy similar al obtenido en el estudio espafol lo
que hace pensar que esta puede ser la incidencia en nuestro
pais. Sin embargo dado que estos virus no se investigan de una
forma rutinaria es posible que su incidencia sea superior a la
comunicada.

En la mayoria de pacientes en los que se detecta la pre-
sencia del HPeV en muestras respiratorias la sintomatologia
es minima o muy leve pudiendo postularse que la orofaringe
podria ser la via de entrada al ser humano, al igual que en los
enterovirus, para luego diseminarse. En el estudio de Sharp et
al. [4] en el 35% de los casos se pudo detectar de forma simul-
tanea el HPeV tanto en la muestra respiratoria como en el LCR,
lo cual confirmaria este concepto.

Los diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado
que la mayoria de las infecciones por HPeV se producen en neo-
natos o lactantes menores de 2 meses [4,5]; nuestro paciente
tenia 18 dias en el momento del diagndstico. En el estudio de
Martin del Valle et al. [3] el 83.7% de los casos se presentaron en
menores de 2 meses y el 55.8% en neonatos. Por lo tanto este
grupo de edad es el que deberia ser sometido a estudio prefe-
rente para conocer el impacto real de los HPeV en la poblacion
infantil. Otro dato interesante de los HPeV es su presentacion
preferente durante los meses de primavera y verano, dato pare-
cido al incremento en la circulacion de los enterovirus [6].
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De acuerdo con algunos estudios [1,2,4,5] parece que los
HPeV se trasmiten por via orofecal o por contacto directo con
una fuente u objeto contaminado, por ello en las primeras fases
de la infeccion pueden encontrarse en las muestras respira-
torias o heces. La diseminacion de estos virus probablemente
dependa mas de las caracteristicas del huésped que del pro-
pio virus, aunque parece que el HPeV-3 podria ser el de mayor
morbilidad [1,2,5].

A pesar de la baja incidencia de los HPeV en las muestras
respiratorias deberia incluirse su deteccion en todos aquellos
pacientes con una FOD y una edad inferior a los 2 meses. El
conocimiento epidemioldgico de los mismos nos dard la mag-
nitud real de este tipo de infecciones viricas.
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Sr. Editor: Bacillus cereus es un bacilo grampositivo, anae-
robio facultativo y esporulado [1,2]. Esta especie bacteriana es
ubicua en la naturaleza, encontrandose en muchos tipos de
suelos, plantas e intestino de mamiferos, incluido el humano.
Ademas es resistente a un gran numero de desinfectantes, ca-
paz de sobrevivir a temperaturas elevadas y de formar biocapas
en dispositivos industriales y biomédicos [1-3].

Las enfermedades cldsicas asociadas a B. cereus son las to-
xiinfecciones alimentarias que adoptan dos formas: emetizan-
te (relacionada con la produccion de cereulida, similar a la to-
xiinfeccion estafilococica) y la forma diarreica (relacionada con
diferentes enterotoxinas, similar a la infeccion por Clostridium
perfrigens) [2]. Sin embargo, existen otras infecciones relaciona-
das con esta especie (bacteriemias, endoftalmitis, infecciones del
sistema nervioso central o neumonias). Las infecciones de piel y
tejidos blandos (fascitis, mionecrosis) también han sido descritas
en series pequenas de casos o de forma individual [1,3-6].

A continuacion, presentamos un caso de fascitis necroti-
zante por B. cereus.

Varon de 22 afios, sin antecedentes ni habitos patoldgicos
relevantes. Acude al Servicio de Urgencias por un traumatismo
en la extremidad inferior derecha durante un partido de futbol.
El estudio radiologico objetivo una fractura de la meseta tibial,
por lo que se intervino quirtrgicamente realizando osteosinte-
sis con placa externa y contraplaca interna. Ademas, durante la
cirugia se observo oclusion de la arteria poplitea a la altura de
la articulacion de la rodilla con escaso relleno vascular distal,
por lo que a las 24 horas se realizd una anastomosis popliteo-
poplitea iniciando anticoagulacion con heparina. Un dia des-
pugs, el paciente presentd un sindrome compartimental que
requirio fasciotomia del compartimento tibial posterior.
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Un mes después del ingreso, el paciente presento fiebre
(38,5°C) y exudacion en la cara anterior del tercio medio de la
pierna derecha. En el estudio ecografico, se observd una colec-
cion liquida, fluctuante y con material ecogénico en la cara ex-
terna del tercio medio e inferior, que se extendia por el espesor
del musculo tibial anterior hasta su tercio inferior, limitada la-
teralmente por la fascia muscular, de 0,65 x 0,9 x 6 cm, situada
a 1,6 cm de profundidad de la piel y a 0,5 cm del hueso tibial
adyacente, sin alteraciones oseas.

Se procedié a una limpieza quirdrgica mediante el dre-
naje del absceso y el desbridamiento de las areas necroticas,
remitiendo muestras al Servicio de Microbiologia. De forma
empirica se inicid tratamiento antimicrobiano con piperacilina-
tazobactam vy linezolid.

En la tincion de gram de la muestra se observaron bacilos
grampositivos. Tras 18 horas de incubacion en agar sangre y
agar chocolate crecieron unas colonias grandes de bordes irre-
gulares, gris mate con textura granular, productoras de una
amplia betahemolisis, catalasa y oxidasa positivas. Mediante
espectrometria de masas (Bruker) se identificé el microorga-
nismo como B. cereus. El antibiograma mostrd resistencia a
aminopenicilinas asociadas o0 no a dcido clavulanico, cefalos-
porinas y cotrimoxazol, siendo sensible a aminoglucdsidos, qui-
nolonas, clindamicina y linezolid. Los hemocultivos, tanto en el
momento inicial como posteriormente, fueron negativos.

Tras recibir el antibiograma, se desescalo el tratamiento
antibidtico a levofloxacino por via oral que se mantuvo durante
un mes tras la cirugia. La evolucion del paciente fue favorable
sin presentar complicaciones locales ni sistémicas.

El caso clinico descrito presenta, en nuestra opinion, tres
aspectos de interés. En primer lugar, desde el punto de vista
patogénico, explicaria la escasa frecuencia de esta entidad, en
la que se requeria la inoculacion del patdgeno (traumatismo
previo), una situacion de anaerobiosis (curso vascular torpido)
que evitaria el crecimiento de otras bacterias mas habituales y
presencia de material extrafio con la formacion de biopeliculas.

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 93-94 93



M. Aroca-Ferri, et al.

Absceso intrafascial por Bacillus cereus

En segundo lugar, desde un punto de vista diagndstico, la
deteccion de B. cereus en una muestra de piel y partes blandas
se considera habitualmente un contaminante. Sin embargo, la
persistencia de la deteccion en muestras repetidas y la ausencia
de otros microorganismos deben hacer valorar su papel etio-
l6gico.

Finalmente, desde un punto de vista terapéutico, la detec-
cion de mionecrosis o fascitis necrotizante debe insinuar como
primer agente causal una infeccion por Clostridium perfrigens.
El tratamiento habitual incluye clindamicina y betalactamicos.
Sin embargo, en casos similares al descrito, la resistencia de
B.cereus a penicilinas y cefalosporinas asi como en algunos
casos a clindamicina [7], sugiere la necesidad de incluir otros
antimicrobianos de forma empirica (por ejemplo quinolonas)
[8,9].
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Sr. Editor: Hemos leido con interés el trabajo sobre la ade-
cuacién de las prescripciones antimicrobianas realizadas en el
area de urgencias de un hospital de tercer nivel [1]. Los resulta-
dos del estudio muestran un grado de adecuacion de alrededor
del 62%. Este resultado es similar a un estudio reciente que
obtuvo un grado de adecuacion del 48,5% [2]. Ambos estu-
dios muestran que la adecuacion de la prescripcion antibiotica
es susceptible de mejora. Por ello, estamos de acuerdo con los
autores en la necesidad de instaurar programas de optimiza-
cion del uso de antimicrobianos en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) [3]. En este sentido, existen experiencias
recientes en Espafia que demuestran que es posible realizar
intervenciones que mejoran la atencion de los pacientes con
enfermedades infecciosas que acuden a los SUH [4,5].

No obstante, hay que remarcar que a la hora de realizar
la indicacion de un tratamiento antibiotico debe prevalecer
el juicio clinico [6]. Consideramos que es posible que hubiera
motivos para realizar dicho tratamiento que no fueran correc-
tamente identificados. Segun explican los propios autores, el
estudio se baso en la revision de historias clinicas, muchas de
las cuales eran incompletas y ademas existia una gran inespe-
cificidad y heterogeneidad en los diagnosticos. Por otro lado,
hay que destacar que en los ultimos afios se han desarrollado
biomarcadores como el lactato, la PCR y la procalcitonina. Se
trata de parametros objetivos que pueden ser un valor afadido
al juicio clinico y facilitar la toma de decisiones [7,8].

En relacién con los motivos de inadecuacion, los resultados
de su trabajo demuestran que se deben de forma predominante
a un exceso de uso de antibidticos, tanto en la indicacion como
en la duracion. Este resultado coincide con trabajos previos [9].
Probablemente, la razon principal es la percepcion erronea del
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facultativo de que las consecuencias para el paciente de un
infratratamiento, ya sea por no prescripcion o por corta dura-
cion, son potencialmente mds graves que un sobretratamiento,
si bien deberian disefarse estudios dirigidos especificamente a
este objetivo.
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Sr. Editor: Leida la carta escrita por Argelich et al en refe-
rencia a nuestro articulo, nos gustaria puntualizar lo siguiente:
a pesar de que la problemdtica emergencia de las resistencias
antimicrobianas es bien conocida, las medidas desarrolladas
encaminadas a mejorar la calidad de las prescripciones antimi-
crobianas han estado orientadas fundamentalmente al paciente
hospitalizado [1]. Aunque han existido experiencias previas en
el drea de urgencias, ha sido en los ultimos afios cuando los
profesionales sanitarios hemos identificado ésta como un area
con un amplio margen mejora [2-4].

Nuestro estudio, analiza de manera retrospectiva las histo-
rias clinicas de pacientes atendidos en las urgencias hospitala-
rias, no pudiendo discriminar con exactitud el grado de certeza
diagnostica, como referimos en el propio articulo. Los resul-
tados que se extraen, se refieren al grado de adecuacion del
diagnostico realizado por el profesional y el tratamiento, tanto
en duracion como en pauta posoldgica, para dicha patologia,

segun las guias de prescripcion de antimicrobianos locales utili-
zadas [5-6]. Las causas del sobretratamiento, si bien multifacto-
riales, no han sido objeto de nuestro trabajo, siendo necesarios
mas estudios para dicho fin.

Dado el enorme consumo de antimicrobianos en el area de
urgencias, el margen de mejora de la prescripcion antimicro-
biana es amplia, como demuestran varios estudios [1-4]. El ele-
vado recambio de profesionales sanitarios, el enorme volumen
de pacientes atendidos en esta érea, asi como la dificultad de
seguimiento de los pacientes complica la posibilidad de instau-
rar programas de optimizacion tal y como los hemos conocido
hasta ahora, siendo necesario considerar medidas diferentes
dadas las caracteristicas anteriormente mencionadas. Conside-
ramos que, un abordaje multidisciplinar entre profesionales de
las diferentes areas asistenciales implicadas tales como el far-
macéutico de hospital infectologo, microbidlogo, etc. asi como
la realizacion de sesiones clinicas periddicas de los principales
sindromes infecciosos con los profesionales que desarrollen su
trabajo en el area de urgencias, y también una mayor concien-
ciacion y una mejor educacion para la salud de la poblacion
general desde atencion primaria, contribuirian sustancialmen-
te a mejorar la calidad de las prescripciones de antimicrobia-
nos, con la consiguiente reduccion del impacto ecologico, per-
mitiendo asi una utilizacion de los recursos mas eficiente y una
mejora de la calidad asistencial.-
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