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efectividad en vida real de 4CMenB. La vacuna resultó efectiva 
en el control de brotes de Norteamérica y los datos recientes 
de introducción de la vacuna en el programa nacional de 
vacunación de lactantes del Reino Unido, han revelado una 
efectividad vacunal del 82,9 % tras las dos primeras dosis, 
junto a un perfil de seguridad aceptable.

PALABRAS CLAVE : 4CMenB; anticuerpos bactericidas; Bexsero; inmunoge-
nicidad; enfermedad meningocócica invasiva; Neisseria meningitidis; vacu-
nología inversa; seguridad; Meningococo serogrupo B; vacuna

From a pathogen’s genome to an effective 
vaccine: the four-component meningococcal 
serogroup B vaccine 

ABSTRACT

Invasive meningococcal disease (IMD), caused by the 
bacterium Neisseria meningitidis, entails significant mortality 
and morbidity. Disease incidence is highest in infants <1 
year and young children globally. In Europe, N. meningitidis 
serogroup B is responsible for over 50% of overall IMD cases, 
whereas the majority of IMD cases in Latin America is caused 
either by serogroup B or C. The development of an effective 
vaccine against serogroup B has challenged the researchers 
for over half a century. Serogroup B capsular polysaccharide 
was an inappropriate vaccine antigen, and the success of outer 
membrane vesicle (OMV) vaccines was restricted to homologous 
bacterial strains. Reverse vaccinology led to the development 
of a 4-component meningococcal vaccine including three 
novel antigens, and OMVs (4CMenB). Each vaccine component 
has a different target. 4CMenB has been authorised based on 
its immunogenicity and safety data because the low disease 
incidence precluded formal clinical efficacy studies. Human 
serum bactericidal antibody (hSBA) assay tests functional 
antibodies in the serum of vaccinated individuals (i.e. the 

RESUMEN

La enfermedad meningocócica invasiva (EMI), causada 
por la bacteria Neisseria meningitidis, supone una mortalidad 
y morbilidad significativas. La incidencia de la enfermedad 
alcanza el máximo entre lactantes <1 año y niños pequeños en 
todo el mundo. En Europa, el serogrupo B de N. meningitidis 
es responsable de más del 50 % de todos los casos de EMI, 
mientras que en Latinoamérica la mayoría de los casos de 
EMI se deben a los serogrupos B o C. El desarrollo de una 
vacuna efectiva frente al serogrupo B ha supuesto un reto 
para los investigadores a lo largo de más de medio siglo. Los 
polisacáridos capsulares del serogrupo B no eran antígenos 
vacunales apropiados, y el éxito de las vacunas de vesículas de 
la membrana externa (OMV) se limitaba a las cepas bacterianas 
homólogas. La vacunología inversa permitió desarrollar una 
vacuna meningocócica de 4 componentes que incluía tres 
antígenos novedosos y las OMVs (4CMenB). Cada componente 
de la vacuna posee una diana distinta. La vacuna 4CMenB ha 
sido autorizada basándose en datos de inmunogenicidad y 
seguridad, debido a que la baja incidencia de la enfermedad 
impide la realización de estudios de eficacia clínica. El análisis 
de anticuerpos bactericidas en suero con complemento 
humano (hSBA) mide los anticuerpos funcionales del suero 
de los sujetos vacunados (es decir, la inmunogenicidad 
vacunal) y constituye un correlato de protección aceptado. La 
cobertura de cepas vacunales se ha evaluado tanto mediante 
el análisis de la hSBA, como mediante otro método más 
conservador denominado Sistema de Tipificación de Antígenos 
Meningocócicos (MATS). Desde 2013, se han recogido datos de 
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vaccine immunogenicity), and is the accepted correlate of 
protection. Vaccine strain coverage has been assessed both 
through hSBA assays and a more conservative method named 
Meningococcal Antigen Typing System (MATS). Effectiveness 
data of 4CMenB have been collected in the field since 2013. 
The vaccine proved effective in outbreak control in North 
America, and recent data from the introduction of the 
vaccine in the United Kingdom infant national immunisation 
programme reveal a vaccine effectiveness of 82.9% for the 
first two doses, with an acceptable safety profile.

KEYWORDS: 4CMenB; bactericidal antibody; Bexsero; immunogenicity; in-
vasive meningococcal disease; Neisseria meningitidis; reverse vaccinology; 
safety; serogroup B meningococcus; vaccine

INTRODUCCIÓN

La meningitis y la septicemia son las presentaciones 
clínicas más habituales de la enfermedad meningocócica 
invasiva (EMI). La EMI produce una mortalidad significativa 
y las tasas de letalidad varían entre el 8 y el 15 % si la 
enfermedad es tratada, llegando hasta el 50 % si no se 
trata [1]. Entre los supervivientes de la EMI, del 10 al 20 % 
sufren secuelas a largo plazo, que pueden ser físicas (p. ej., 
amputaciones, cicatrices), neurológicas (p. ej., alteraciones de 
la audición/visión, convulsiones, trastornos cognitivos, déficits 
motores) o relacionadas con la salud mental (p. ej., ansiedad) y 
la conducta [1-4].

La EMI es producida por la bacteria Neisseria meningitidis, 
que es transmitida persona a persona mediante secreciones 
respiratorias y saliva [1]. Los serogrupos A, B, C, W, X e Y son 
responsables de la mayoría de los casos de EMI [1, 5]. 

La incidencia de EMI varía según el grupo etario y la región 
geográfica [6]. La prevalencia de los serogrupos patógenos 
también difiere según la región. La incidencia de EMI suele ser 
más alta en lactantes y niños pequeños, con picos secundarios 
en la adolescencia y en las personas mayores de 65 años en 
algunos lugares [6, 7].

En Europa, los serogrupos meningocócicos B (MenB) 
y C (MenC), son los responsables de la mayoría de los casos 
de enfermedad [6]. Desde 2012 hasta 2016, las tasas de 
notificación de MenB y MenC descendieron en Europa. En 
2016, la tasa global de notificaciones de EMI llegó a 0,6 casos 
por 100.000 habitantes y el 54 % de los casos confirmados de 
EMI se debieron a MenB [8].

En España, la incidencia de EMI alcanzó 0,58 por 100.000 
habitantes en la temporada de 2016-2017. La incidencia 
máxima ocurrió entre lactantes menores de un año y niños 
pequeños (de 1-4 años): 7,89 y 3,13 casos confirmados por 
100.000 habitantes, respectivamente. La mayoría de los casos 
(51,5 %) se produjeron por MenB [9]. 

En Latinoamérica, la incidencia notificada de EMI ha 

oscilado entre 0,1 y 1,8 por 100.000 habitantes [10, 11]. En 
países como Brasil, tras la introducción de la vacuna conjugada 
frente a MenC, la prevalencia de este serogrupo disminuyó hasta 
el 59 % en 2017, mientras que MenB fue responsable del 21 % 
de todos los casos en ese mismo año [12, 13]. En Argentina y 
Chile, el serogrupo W (MenW) ha emergido en los dos últimos 
decenios como una causa importante de EMI en ambos países 
[14, 15]. En 2017, la mayoría (59 %) de los casos de EMI de 
Chile fueron causados por MenW y el 33 % por MenB [16]. En 
Argentina, MenB y MenW provocaron el 59% y el 24% de todos 
los casos de EMI, respectivamente [17]. La mayor incidencia de 
EMI se dio en los lactantes menores de un año [11, 14].

DESARROLLO E HISTORIA DE LAS VACUNAS 
MENINGOCÓCICAS

La tabla 1 muestra los distintos tipos de vacunas frente a 
N. meningitidis según la naturaleza química de los antígenos y 
resume sus características principales.

La primera vacuna meningocócica fue desarrollada con 
éxito en respuesta a una epidemia de EMI por MenC en los 
reclutas del ejército de los Estados Unidos entre 1969 a 
1971 [2]: como antígeno se utilizó un polisacárido capsular 
purificado específico de MenC [18]. 

Las vacunas de polisacáridos bivalentes y tetravalentes 
que cubrían los serogrupos A y C, ó A, C, W e Y, 
respectivamente, han estado disponibles desde la década 
de los 70 [19] y se han mostrado eficaces para el control 
de brotes [20]. Sin embargo, estas vacunas de primera 
generación tienen algunos inconvenientes graves como 
consecuencia de su incapacidad para inducir una respuesta 
dependiente de linfocitos T [21]. 

Las vacunas de polisacáridos conjugados supusieron un 
avance importante; el polisacárido capsular está unido por 
enlace covalente a una proteína muy inmunógena. De esta 
manera, se aumentó la inmunogenicidad en los niños menores 
de 2 años [22, 23], se indujo memoria inmune [24], se observó 
una reducción en la portación y un efecto rebaño [25, 26].

Desafortunadamente, este método no funcionó con MenB 
[27]. El polisacárido capsular de MenB es idéntico al ácido 
N-acetilneuramínico, ampliamente presente en humanos y que 
como autoantígeno, resulta poco inmunógeno en la especie 
humana. Además, el uso de este polisacárido en una vacuna 
podría desencadenar autoanticuerpos [28, 29].

Otra alternativa es el uso de vacunas de vesículas de la 
membrana externa (OMV), que contienen proteínas expuestas 
en la superficie en su conformación nativa. Se ha demostrado 
que las vacunas OMV inducen una respuesta de anticuerpos 
bactericidas del suero y han protegido frente al desarrollo de 
la enfermedad meningocócica en distintos entornos (Chile, 
Noruega, Cuba y Nueva Zelanda). Sin embargo, las proteínas 
antigénicas principales poseen una gran variabilidad en 
su secuencia, por lo que las vacunas OMV frente a MenB 
no inducen anticuerpos protectores frente a las cepas 
heterólogas [30].
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el objetivo de esta etapa era seleccionar genes que codificaran 
proteínas accesibles al sistema inmunitario, es decir, que se 
localizaran en la membrana externa o que fueran secretadas. 
Estos genes se expresaron después en Escherichia coli y en 
total, se produjeron y purificaron 350 proteínas recombinantes 
[31].

A continuación, se utilizaron esas proteínas 
recombinantes purificadas (es decir, los antígenos candidatos) 
para inmunizar a ratones. La localización en la membrana 
externa de los antígenos candidatos se comprobó mediante 
inmunoprecipitación de extractos celulares totales y de 
proteínas purificadas de la membrana externa con sueros 
de ratones inmunes [32, 33]. Los inmunosueros también se 
analizaron mediante inmunoadsorción ligada a enzimas (ELISA), 
citometría de flujo activada por fluorescencia (FACS) y análisis 
de la actividad bactericida del suero (SBA). Con las pruebas 
ELISA y FACS se comprobó la localización en la superficie de 
los antígenos candidatos y se evaluó cuantitativamente la 
respuesta de anticuerpos antes y después de la inmunización 

DESARROLLO, MEDIANTE VACUNOLOGÍA 
INVERSA, DE UNA VACUNA MENINGOCÓCICA 
CON UNA AMPLIA COBERTURA FRENTE A MenB 
(4CMenB) 

Identificación de proteínas candidatas idóneas para 
el desarrollo de 4CMenB. La perspectiva de una vacuna 
universal frente a MenB parecía remota hasta finales de 
la década de 1990, momento en que los investigadores 
presentaron un nuevo método para el desarrollo de vacunas, 
la vacunología inversa. 

La vacunología inversa comienza con la secuenciación 
de todo el genoma del patógeno, para acabar identificando 
proteínas antigénicas capaces de inducir protección con un 
espectro amplio de cobertura [31, 32].

La secuenciación del genoma completo de la cepa MC58, 
una cepa virulenta de N. meningitidis, permitió la identificación 
de 2.158 genes (predicted genes, en inglés). Posteriormente, 
durante los ensayos in silico este número se redujo hasta 570: 

Tipo de vacuna Antígenos principales Serogrupos diana Uso Mejoras principales Limitaciones

Vacunas de polisacáridos Polisacáridos capsulares A, C, W, Y respuesta a brotes N/D - poca inmunogenicidad 
para niños <2 años 
- ninguna memoria 
inmunitaria  
- hiporrespuesta

- técnica no adecuada 
para el serogrupo B

Vacunas conjugadas Polisacáridos capsulares + 
proteína transportadora 
(DT, TT, CRM197)

A, C, W, Y prevención y respuesta 
a brotes

- mayor inmunogenicidad 
para niños <2 años  
- memoria inmunitaria  
- protección directa e 
indirecta 

- reducción de la 
portación  

- técnica no adecuada 
para el serogrupo B

Vacunas OMV PorA B respuesta a brotes N/D - no induce protección 
frente a cepas heterólogas 
debido a la alta 
variabilidad genética de la 
proteína antigénica (PorA)

Vacuna basada en 
proteínas

Dos variantes de fHbp B prevención y respuesta 
a brotes

- Intervalo de cepas N/D

PorA + 3 antígenos de 
Neisseria derivados del 
genoma

B prevención y respuesta 
a brotes

- Buena inmunogenicidad

- Buena efectividad

- Amplio intervalo de 
cepas 

N/D

Tabla 1  Tipos de vacunas frente a Neisseria meningitidis y características principales

CRM197: material de reacción cruzada 197; DT: toxoide diftérico; fHbp: proteína de unión al factor H; N/D: no determinado; TT: toxoide tetánico; OMV: vesícula de 
membrana externa. CRM197 es un derivado atóxico del toxoide diftérico.
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vacunas meningocócicas debido a la escasa incidencia de 
la enfermedad. En su lugar, las vacunas meningocócicas 
glicoconjugadas se han registrado en base a datos de 
inmunogenicidad y seguridad sin ningún estudio formal 
de eficacia [40]. Los datos de inmunogenicidad se recogen 
mediante un análisis de anticuerpos funcionales, el análisis 
SBA con complemento humano (hSBA). De acuerdo con la 
serie de estudios de Goldschneider et al. de la década de 1960 
y otros análisis [41], los análisis hSBA se han aceptado como 
correlato de protección [34, 35]. En los primeros estudios 
clínicos se aplicaron umbrales ≥1:4 para los títulos hSBA pero, 
en estudios posteriores, se adoptó un valor más conservador 
≥1:5, pues el límite inferior del intervalo bilateral de confianza 
(IC) del 95 % para un título de 1:5 es un título de 1:4 [38].

Con las vacunas que utilizan polisacáridos capsulares 
como antígenos diana, se cubren todas las cepas que expresan 
esa cápsula. En cambio, 4CMenB se dirige a proteínas 
subcapsulares de la superficie de la bacteria, que pueden variar 
en su secuencia y nivel de expresión de una cepa a otra, lo cual 
influye en su capacidad de ser atacadas por los anticuerpos 
bactericidas [35]. Además del análisis de inmunogenicidad, 
la evaluación de la eficacia vacunal exige, por lo tanto, una 
evaluación del número de cepas MenB circulantes que serían 
destruidas por los anticuerpos inducidos con la vacuna, lo cual 
permite estimar la cobertura de cepas. Preferentemente, la 
cobertura de cepas se debería medir con análisis hSBA, donde 
la cepa testada, si es susceptible, es destruida. Sin embargo, 
la realización del análisis hSBA, teniendo en cuenta el elevado 
número de cepas MenB circulantes diversas (más de 8000 
cepas) [42], ofrece dificultades logísticas y éticas porque se 
necesitarían grandes volúmenes de suero [30, 35, 43].

En este contexto, se desarrolló un método nuevo 
conocido como MATS, que permite calcular la cobertura 
de cepas con 4CMenB. El MATS es un análisis tipo ELISA de 
las proteínas recombinantes de 4CMenB combinado con la 
genotipificación convencional de PorA. El MATS se diseñó en 
base a una correlación con la destrucción inducida en hSBA. 
Predice el porcentaje de cepas de MenB que podría cubrir 
la vacuna en una región geográfica, por medio del cálculo 
de la expresión y de la reactividad cruzada de las variantes 
antigénicas incluidas en la vacuna, tomando una colección de 
aislados bacterianos representativos de esa región geográfica 
[43]. Sin embargo, MATS es muy conservador y subestima 
la cobertura real de las cepas. De hecho, algunas cepas que, 
según MATS, no estarían cubiertas por la vacuna, fueron 
destruidas en los análisis hSBA [35, 44]. No se tienen en 
cuenta los efectos sinérgicos de los diversos componentes de 
la vacuna, ni los efectos complementarios de los anticuerpos 
no bactericidas y constituyentes menores de OMV [45, 46]. 
Además, la expresión de las proteínas puede ser diferente en 
los aislados cultivados in vitro vs. la expresión en la bacteria 
durante una infección natural. Así, la expresión de NadA 
está reprimida en las condiciones de cultivo empleadas en 
MATS. Por último, la expresión de NHBA está regulada por 
la temperatura y se reduce a 37°C, temperatura a la que se 
efectúa el MATS [43, 47].

[33]. El objetivo del análisis SBA era medir la capacidad de los 
antígenos candidatos para inducir una actividad bactericida 
mediada por complemento [33], utilizado como correlato de 
protección de eficacia de la vacuna en humanos [34, 35]. De 
los 350 antígenos candidatos analizados, 91 fueron positivos 
de una manera robusta en al menos una de las pruebas (ELISA, 
FACS o SBA) [33]. Aún más importante, 28 de los 350 antígenos 
candidatos indujeron SBA en ratones [33, 36].

En esta etapa, se examinó la capacidad de los antígenos 
candidatos para inducir una protección pasiva en ensayos de 
protección murina o en ensayos SBA. Para los análisis SBA se 
emplearon sets de bacterias que contenían cepas patógenas de 
MenB, aisladas en todo el mundo, a lo largo de muchos años, 
y representativas de la diversidad natural de este serogrupo. 
El objetivo era seleccionar antígenos que proporcionaran la 
máxima cobertura de cepas posible, es decir, que incluyeran 
cepas homólogas y heterólogas [31, 36].

Las proteínas candidatas finalmente elegidas se 
denominaron antígenos de Neisseria derivados del genoma 
(GNA): GNA2132 (antígeno de unión a la heparina de Neisseria 
o NHBA), GNA1870 (proteína de unión al factor H o fHbp) y 
GNA1994 (adhesina A de Neisseria o NadA) [33]. El NHBA y la 
fHBP se incluyeron en la vacuna como proteínas de fusión con 
GNA1030 y GNA2091, respectivamente [33, 35].

Vacuna meningocócica 4CMenB de 4 componentes 
frente a MenB. La formulación final de 4CMenB (Bexsero, 
GSK) contiene 50 μg de cada una de las tres proteínas 
recombinantes identificadas por medio de vacunología inversa 
y 25 μg de las OMVs de la cepa NZ98/254 de MenB. Esta última 
contiene PorA P1.4 [33], que es el antígeno inmunodominante 
de la vacuna basada en OMV utilizada en el control del brote 
de Nueva Zelanda (vacuna MeNZB) [37, 38] y se añadió para 
proporcionar una cobertura más amplia de cepas y porque 
reforzaba la inmunogenicidad de las proteínas recombinantes 
incluidas en la vacuna [33, 39].

Los cuatro antígenos vacunales cumplen funciones 
biológicas diversas en N. meningitidis: fHbp se une al factor 
H humano y, en consecuencia, facilita la supervivencia 
bacteriana en la sangre; NadA facilita la adhesión y la invasión 
de las células epiteliales humanas; NHBA se une a la heparina, 
que fomenta la supervivencia bacteriana en la sangre; y la 
PorA P1.4 favorece la evasión inmunitaria (tabla 1) [30]. 

Los cuatro componentes implicados en los distintos 
mecanismos de supervivencia bacteriana se combinaron 
para conferir un espectro más amplio de cobertura vacunal y 
reducir las posibilidades de evasión de la bacteria [33].

CORRELACIÓN ENTRE LA PROTECCIÓN Y EL 
SISTEMA DE TIPIFICACIÓN DE ANTÍGENOS 
MENINGOCÓCICOS (MATS)

Los estudios de eficacia clínica constituyen el “gold 
standard” para demostrar la eficacia vacunal y, por eso, 
son los más recomendados para el registro de vacunas. 
Sin embargo, estos estudios no se pueden efectuar con las 
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En Quebec, Canadá, en mayo de 2014 se puso en marcha 
una campaña masiva de vacunación de corta duración en la 
región de Saguenay-Lac-Saint-Jean en respuesta al incremento 
prolongado en la incidencia de MenB. El programa se dirigía 
a sujetos con una edad de entre 2 meses y 20 años. Desde 
entonces y hasta diciembre de 2016 no se declaró ningún caso 
de EMI entre los cerca de 49.000 sujetos vacunados. Además, 
el riesgo de enfermedad disminuyó de manera significativa 
(razón entre tasas: 0,22, IC del 95 %: 0,05–0,92, P=0,04) y no 
se detectó ninguna reacción adversa (RA) grave o inesperada 
relacionada con la vacuna [57].

La vacuna 4CMenB se introdujo en septiembre de 2015 en 
el programa de vacunación de lactantes del Reino Unido con 
una pauta reducida (2+1) a los 2, 4 y 12 meses de edad [58]. 
4CMenB se coadministra junto al resto de vacunas sistemáticas 
de la lactancia y se aconseja a los padres que administren 
paracetamol de forma profiláctica con las dos primeras dosis 
de la lactancia [58]. Diez meses después de iniciar el programa, 
la efectividad de las dos primeras dosis vacunales alcanzó el 
82,9 % con unos altos niveles de cobertura vacunal (95,5 % 
para una dosis y 88,6 % para dos dosis antes de los 6 meses 
de edad) [59]. Hace poco, el Joint Committee on Vaccination 
and Immunisation (JCVI) publicó resultados preliminares 
tras dos años del comienzo del programa de vacunación, el 
número de casos de EMI por MenB sigue descendiendo entre 
los lactantes candidatos a la vacuna, con independencia de la 
cobertura vacunal. De manera curiosa, también se señala que 
ciertos casos de EMI por MenB evolucionaron de forma más 
leve como posible efecto de la vacunación [60].

En línea con la implementación del programa de 
vacunación, Public Health England ha efectuado una revisión 
de la seguridad de la vacuna: tras la distribución de 3 millones 
de dosis a 1,29 millones de lactantes a lo largo de 21 meses, 
y no se detectó ninguna RA significativa nueva. El perfil de 
seguridad se ajustó a los parámetros esperados y conocidos 
durante los estudios clínicos. La reactogenicidad de la vacuna 
no afectó al cumplimiento de la pauta vacunal ni de 4CMenB 
ni de otras vacunas sistemáticas [61]. Sin embargo, en un 
estudio reciente de Reino Unido se señaló un incremento 
significativo de las visitas a servicios de urgencias y de los 
ingresos hospitalarios tras la inclusión de 4CMenB como parte 
de las vacunas sistemáticas de la infancia [62]. Sin embargo, 
también se señaló que no había aumentado ningún otro 
marcador de la posible gravedad de las RA y de los ingresos 
tras la vacunación con 4CMenB (p. ej., convulsiones, duración 
de la estancia hospitalaria) [63]. El JCVI recomienda la profilaxis 
con paracetamol con las dos primeras dosis de 4CMenB [58]. 
Se ignora la adherencia a esta recomendación [63]. Aunque la 
fiebre es una RA conocida tras la vacunación con 4CMenB, las 
directrices nacionales en Reino Unido, en las que se recomienda 
un estudio a fondo de la fiebre de los lactantes, implicarían 
pruebas, tratamientos antibióticos e ingresos innecesarios. Este 
sería el precio a pagar para prevenir la meningitis, si bien esas 
las directrices nacionales probablemente deban revisarse [62, 
64, 65]. 

EXPERIENCIA CON 4CMenB EN EL MUNDO REAL

Pauta recomendada. Los estudios clínicos se han 
ejecutado con sujetos de distintos grupos etarios (lactantes, 
niños, adolescentes y adultos). La respuesta inmunitaria 
obtenida ha variado en función de la edad del sujeto y del 
antígeno vacunal pero, al menos, el 95 % de los lactantes que 
recibieron una pauta 3+1 (2, 4, 6 y 12 meses) presentaron 
títulos hSBA ≥1:5 frente a los 4 antígenos vacunales (1 
mes después de la dosis del mes 12) [48] y el 99-100 % de 
adolescentes que recibieron pautas diferentes de dos dosis 
(administradas al cabo de 1 y 2 ó 6 meses) presentaron títulos 
hSBA ≥1:4 frente a los 3 antígenos vacunales examinados (1 
mes después de la segunda dosis) [49]. 

La Comisión Europea aprobó hace poco una nueva pauta 
reducida (2+1) de 4CMenB para lactantes. Esta pauta está 
indicada a partir de los 3 meses de edad y supone 2 dosis 
primarias más un recuerdo entre los 12 y 15 meses de edad. La 
aprobación de esta pauta se apoya en los estudios de Martinón 
et al., en los que se demostró que la inmunogenicidad de 
4CMenB es similar con las pautas 2+1 y 3+1 [7, 50]. En los 
lactantes vacunados con una pauta de 3,5, 5 y 11 meses, entre 
el 88 y el 100 % presentaron títulos hSBA ≥1:4 frente a los 4 
antígenos contenidos en la vacuna 1 mes después de la dosis 
de recuerdo [7].

Datos de uso de 4CMenB en programas de vacunación 
en el mundo real. 4CMenB se registró por primera vez en 
Europa en 2013 [51]. Hoy se encuentra registrada en 42 países 
y ya se han distribuido más de 30 millones de dosis en todo el 
mundo (datos GSK noviembre de 2018).

4CMenB se ha administrado en respuesta a brotes en 
universidades estadounidenses. El primer brote tuvo lugar en 
la Universidad de Princeton, donde se diagnosticaron nueve 
casos de EMI por MenB (un caso en una universidad cercana) 
y se administraron 13.775 dosis de la vacuna en respuesta a 
ese brote: 7.143 jóvenes adultos recibieron la primera dosis y 
6.632 la segunda. El segundo brote sucedió en la Universidad 
de California, Santa Bárbara (UCSB): 5 casos y alrededor de 
17.500 dosis administradas (dosis 1: 9.831; dosis 2: 7.707) 
[52]. Para detener los dos brotes se introdujo 4CMenB en este 
país, antes de su registro, en base a la solicitud de aplicación 
de un nuevo medicamento en investigación de la Food and 
Drug Administration (FDA) [53, 54]. Tras la obtención de la 
autorización de comercialización para su administración a 
sujetos de 10-25 años en Estados Unidos, 4CMenB se utilizó 
en otros brotes como el de la Universidad Santa Clara (3 casos 
y aproximadamente 9.600 dosis de 4CMenB administradas: 
dosis 1: 4.921 y dosis 2: 4.731) [55] y el de la Universidad 
de Massachusetts Amherst (2 casos y más de 11.000 dosis 
administradas de la vacuna MenB; los servicios de salud 
universitaria administraron fundamentalmente 4CMenB) 
[56]. Tras implementar los programas de vacunación no 
surgieron nuevos casos de EMI entre las personas vacunadas 
[54, 55]. Los datos de seguridad de los dos primeros brotes 
(Princeton y UCSB) están publicados y se corresponden con las 
observaciones previas de los estudios clínicos [52].
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CONCLUSIONES

4CMenB combina cuatro componentes, cada uno de ellos con 
una diana diferente, que influyen en los diversos mecanismos de 
supervivencia bacteriana. Prácticamente todas las cepas invasivas 
de MenB contienen genes para, al menos, un componente y la 
mayoría de las cepas invasivas de MenB contienen genes para más 
de un componente, lo que brinda múltiples dianas potenciales para 
los anticuerpos inducidos por la vacuna, aun cuando la expresión de 
un antígeno resulte baja o fenotípicamente distinta [30].

4CMenB ha demostrado un buen perfil de 
inmunogenicidad junto con una alta cobertura de cepas, lo 
que hizo prever una buena efectividad en vida real así como un 
perfil aceptable de seguridad. Esto ha sido ahora confirmado 
tras las campañas de vacunación llevadas a cabo en Estados 
Unidos, Canadá y, sobre todo, en Reino Unido, a través de su 
programa nacional de vacunación de lactantes. En la figura 
1 se resumen el contexto, los resultados y el impacto de esta 
revisión para los profesionales sanitarios. 
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Figura 1 Foco en el paciente
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Conclusiones. El tratamiento con colistina nebulizada 
durante 6 y 12 meses de bronquiectasias no fibrosis quística, 
colonizadas / infectadas por P. aeruginosa, parece beneficioso 
para el paciente desde el punto de vista clínico y de calidad de 
vida y podría reducir el coste económico del proceso. 

Palabras clave: colistina nebulizada, bronquiectasias, Pseudomonas aeru-
ginosa. 

Experience with nebulised colistin in patients 
with non-cystic fibrosis bronchiectasis 
colonised with Pseudomonas aeruginosa

ABSTRACT

Introduction. Chronic colonisation/infection by Pseu-
domonas aeruginosa of the bronchiectasis is related to a faster 
deterioration of lung function, an increase in the number of exac-
erbations and a higher morbidity and mortality. Nebulised colistin 
decreases bacteria load. Therefore, a reduction in the number and 
in the severity of exacerbations and a delay of pulmonary decline 
is expected. The main objective is to evaluate if the treatment with 
nebulised colistin, for at least 6 months reduces the number of 
admissions and visits to the emergency department.

Material and methods. Observational, retrospective 
and non-interventionist study carried out in an organization-
al structure with an integrated management. Patients with 
non-cystic fibrosis bronchiectasis colonised / infected by P. 
aeruginosa, older than 18 years, were selected. Patients must 
have received nebulized colistin during at least 6 months. 
Clinical, microbiological and therapeutic data from the pa-
tients were collected from the SERGAS computerized clinical 
history (IANUS® v.4.20.0503) and the electronic prescrip-
tion, which were divided into two time periods: 1) 6 months 
pre-treatment and during the treatment and 2) 12 months 
pre-treatment and during the treatment, in those who com-
pleted 1 year of treatment.

RESUMEN

Introducción. La colonización/infección crónica por 
Pseudomonas aeruginosa de las bronquiectasias se relaciona 
con daño anatómico, deterioro más rápido de la función 
pulmonar, aumento del número de exacerbaciones y mayor 
morbi-mortalidad. La colistina nebulizada disminuye la carga 
bacteriana, esperándose una reducción en número y gravedad de 
las exacerbaciones y retraso del deterioro pulmonar. El objetivo 
principal fue valorar si el tratamiento con colistina nebulizada, 
durante al menos 6 meses, reduce el número de ingresos y visitas 
a urgencias. 

Material y métodos. Estudio observacional, retrospec-
tivo y no intervencionista llevado a cabo en una estructura 
organizativa de gestión integrada. Se seleccionaron pacientes 
con bronquiectasias no fibrosis quística, mayores de 18 años, 
colonizados / infectados por P. aeruginosa que recibieron al 
menos 6 meses colistina nebulizada. De la historia clínica in-
formatizada (IANUS® v.04.20.0503) y de la receta electrónica 
del SERGAS, se recogieron datos clínicos, microbiológicos y de 
tratamiento de los pacientes, que fueron divididos en dos pe-
riodos de tiempo: 1) 6 meses pretratamiento y durante el trata-
miento y 2) 12 meses pretratamiento y durante el tratamiento, 
en aquellos pacientes que completaron 1 año de tratamiento.

Resultados. Se incluyeron 44 pacientes y de ellos, 29 
(65,9%) tuvieron un seguimiento de 12 meses. El uso de colistina 
nebulizada disminuyó de forma significativa el número de visitas 
a urgencias (a los 6 meses), la frecuencia y duración de las hos-
pitalizaciones (a los 6 y 12 meses), el consumo de antibióticos (a 
los 6 y 12 meses) y los cultivos positivos para P. aeruginosa. El 
tratamiento fue bien tolerado en casi todos los pacientes. 
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La Comisión de Farmacia y Terapéutica de la Estructura 
Organizativa de Gestión Integrada (EOXI) de Vigo desarrolló un 
protocolo de indicaciones de tratamiento antibiótico por vía 
inhalatoria en enfermos con BQ no FQ con colonización ini-
cial y colonización/infección crónica por PA, que se aprobó en 
Enero de 2012 [13], donde ya se recoge la necesidad de realizar 
una supervisión y control de este tratamiento, de forma indi-
vidualizada, para determinar si se han conseguido los objetivos 
clínicos y bacteriológicos.

El objetivo principal del estudio es valorar si la introduc-
ción del tratamiento con colistina nebulizada en pacientes con 
BQ no FQ colonizados por PA, reduce el número de visitas a 
urgencias y las hospitalizaciones. Como objetivos secundarios 
se analizan los cambios en los cultivos de esputo tras el trata-
miento con colistina, el consumo de antibióticos orales pauta-
dos en atención primaria y la tolerancia al tratamiento.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en una 
EOXI del Servicio Gallego de Salud (SERGAS), con un área de 
influencia de 500.000 habitantes. Este área cuenta con un 
complejo hospitalario de 1.250 camas en el que trabajan 24 
farmacéuticos especialistas en el servicio de farmacia, 4 de ellos 
dedicados a consultas externas. En una de estas consultas se 
dispensó colistina (Promixin®; suministrada por laboratorios 
Zambon, que se inhala a dosis de 1 millón de Unidades Inter-
nacionales cada 12 horas, mediante el nebulizador I-neb®). A 
través del registro de dispensaciones del servicio de farmacia 
se localizó a los pacientes tratados con colistina nebulizada 
desde el 1 de enero del 2012 (protocolo de uso antibióticos 
inhalados para BQ no FQ) hasta el 31 de mayo de 2017. Se 
seleccionaron aquéllos con BQ no FQ, mayores de 18 años, co-
lonizados / infectados por PA y que recibieron al menos 6 meses 
de tratamiento. Los pacientes incluidos podían estar a trata-
miento con azitromicina 500 mg 3 veces por semana asociado 
a colistina. Se excluyeron pacientes con trasplante pulmonar 
y/o enfermedad pulmonar intersticial difusa (fibrosis pulmo-
nar idiopática, silicosis). De la historia clínica informatizada  
(IANUS® v.04.20.0503) y de la receta electrónica del SERGAS, 
en una hoja de cálculo Excel® se recogieron, de forma con-
secutiva, datos clínicos, microbiológicos y terapéuticos de los 
pacientes incluidos, que fueron divididos en dos periodos de 
tiempo: 1) 6 meses pretratamiento y durante el tratamiento y 
2) 12 meses pretratamiento y durante el tratamiento, en aque-
llos pacientes que completaron 1 año de tratamiento. La fecha 
fin de recogida de datos fue el 30 de septiembre de 2017.

Variables. Las variables estudiadas incluyeron: 1) datos 
demográficos: fecha de nacimiento, sexo y origen de las BQ; 2) 
datos del tratamiento: fecha de inicio y fin, uso de corticoides 
inhalados y/o broncodilatadores inhalados concomitantes, azi-
tromicina a dosis inmunomoduladoras, ciclo inicial con cipro-
floxacino cada 12 h o levofloxacino cada 24 h durante 21 días 
(asociado al inicio de la colistina inhalada), consumo de ciclos 
de antibióticos orales y utilización de suero salino hipertóni-
co nebulizado; 3) datos microbiológicos: cultivos ordinarios de 

Results. Forty-four patients were included and of these, 
29 (65.9%) had a follow-up of 12 months. The use of nebu-
lized colistin decreased significantly the number of visits to the 
emergency (at 6 months), the frequency and duration of hos-
pitalizations admissions (at 6 and 12 months), the antibiotic 
consumption (at 6 and 12 months) and the positive cultures. 
The treatment was well tolerated in almost all patients. 

Conclusions. The treatment with nebulised colistin during 
6 and 12 months of non-cystic fibrosis bronchiectasis, colo-
nised/infected by P. aeruginosa, seems beneficial for the pa-
tient, from the clinical and quality of life point of view, and 
could reduce the economic cost of the process.

Key words: nebulized colistin, bronchiectasis, Pseudomonas aeruginosa.

INTRODUCCIÓN

Las bronquiectasias (BQ) son dilataciones anormales e 
irreversibles de los bronquios y bronquiolos debidas a una 
destrucción de tejido muscular y elástico de soporte, como 
resultado de un círculo vicioso de infección e inflamación, 
propiciado por la colonización bacteriana. Clínicamente se 
caracterizan por tos crónica, expectoración abundante y fre-
cuentes exacerbaciones, que conducen a un deterioro progre-
sivo de la función pulmonar. Aparecen en el seno de la fibrosis 
quística (FQ) que representa sólo el 1-3%, o fuera de ella, BQ 
no FQ, como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) u otras [1]. La colonización por Pseudomonas 
aeruginosa (PA) se produce en el 13-31% de las BQ no FQ [2] 
y se relaciona con daño anatómico, deterioro más rápido de 
la función pulmonar, aumento del número de exacerbaciones, 
incremento del número de ciclos de tratamiento antibiótico, 
extensión de la multirresistencia y selección de patógenos 
oportunistas multirresistentes [3-6].

La administración de antibióticos por vía nebulizada, tanto 
en erradicación inicial como en el control de la colonización/
infección crónica por PA, está avalada en FQ [7], pero aún no 
hay evidencias concluyentes en BQ no FQ [8]. De hecho, la fi-
cha técnica de colistina solo contempla la nebulización para 
el tratamiento de infecciones pulmonares crónicas causadas 
por PA, en pacientes con FQ [9]. La nebulización de antibióticos 
produce concentraciones muy elevadas en el lugar de acción, 
con un perfil de seguridad aceptable [10-11]. Reduce la carga 
bacteriana, con la consiguiente disminución de la infección e 
inflamación crónicas y de las agudizaciones; además, se espera 
una ralentización en el deterioro respiratorio. En España, los 
antibióticos disponibles para nebulizar son tobramicina y colis-
tina en solución y en polvo seco y aztreonan lisina, siendo co-
listina en solución el más utilizado por su eficacia bactericida, 
tolerancia, bajo desarrollo de resistencias y fácil administración.

La reciente guía de práctica clínica de la Sociedad Europea 
de Neumología [12] sobre el tratamiento de las bronquiectasias 
en adultos propone un tratamiento a largo plazo con un anti-
biótico inhalado en los casos de infección crónica por PA que 
sufran 3 o más exacerbaciones al año (recomendación condi-
cional, datos de calidad moderada).



Experiencia con colistina nebulizada en pacientes con bronquiectasias no fibrosis quística colonizadas por 
Pseudomonas aeruginosa

M.M. López-Gil Otero, et al.

Rev Esp Quimioter 2019;32(3): 217-223 219

Se registraron 184 cultivos de esputo (ambulatorios e in-
gresados) en el año pretratamiento y 127 cultivos en el año 
post-inicio tratamiento. 

Estudio microbiológico. Los microorganismos aislados en 
dichos cultivos se recogen en la tabla 2. La colistina sólo se tes-
tó en el 16,7% de los antibiogramas, sin observar resistencias. 
Antes del inicio de la colistina todos los pacientes tuvieron al 
menos un cultivo de esputo positivo para PA y más de uno el 
79%. Tras el inicio del tratamiento, el 47,73% de los pacientes 
tenían al menos un cultivo positivo para PA y más de uno el 
36,3%. Por tanto, en el 52,27% de los pacientes no se detectó 
PA en los esputos de 12 meses tras el inicio de colistina. 

La media de cultivos positivos de esputos ambulatorios po-
sitivos para PA pretratamiento por paciente fue de 2,88 frente 
a 1,47 en el tiempo de seguimiento microbiológico de 12 meses 
tras iniciar tratamiento (IC95%: 0,53-2,30; p=0,002). Cuando 
se analizaron la totalidad de los cultivos de esputo (ambulato-
rios e ingresados), la reducción de la media de cultivos positivos 
para PA por paciente también fue significativa tras recibir el 
tratamiento (3,37 vs 1,47, IC95%: 1,26-2,57; p<0,0001). 

Alrededor de un 10% de los pacientes tenían una infección 
polimicrobiana, incluida PA. También se observó una ligera ten-
dencia al aislamiento de microorganismos distintos a PA con 
el tratamiento (Tabla 2). Staphylococcus aureus se halló en 4 
esputos en el grupo pretratamiento (en 3 de ellos asociado a 
otra bacteria), mientras que durante el tratamiento apareció en 
8 esputos (4 solitario). 

Función pulmonar. En el seguimiento de 6 meses, se 
dispone del FEV1 (L) y de la FEV1 (%) en 19 casos durante el 
periodo pretratamiento y en 10 durante el tratamiento. En el 
seguimiento de 12 meses, había 16 y 11 casos, respectivamen-
te. En ninguno de los grupos de seguimiento se observaron di-
ferencias significativas por razón de tratamiento. 

Consumo de antibióticos. En el grupo de 6 meses de se-
guimiento con el uso de colistina nebulizada se redujo la me-
diana del número de ciclos de antibióticos (Wilcoxon p< 0,001), 
así como la mediana del número de días de tratamiento que 
pasó de 14 a 5,5 (Wilcoxon p<0,001). Lo mismo sucedió en el 
grupo de pacientes seguidos durante 12 meses, la mediana del 
número de ciclos de antibióticos fue de 4 antes del tratamiento 
y de 2 ciclos después del mismo (Wilcoxon p=0,001). La me-
diana de los días de tratamiento con antibiótico fue de 39 días 
pre-colistina y de 15 días durante el tratamiento (Wilcoxon p< 
0,001). Un 90,9% de los pacientes no presentó ningún efecto 
adverso atribuible a la colistina nebulizada. 

Ingresos y visitas a urgencias. Se compararon los in-
gresos y visitas a urgencias de los pacientes antes y durante el 
tratamiento con colistina nebulizada, a los 6 meses y a los 12 
meses. En el grupo de 6 meses de seguimiento el uso de colisti-
na conllevó una reducción significativa del número de visitas a 
urgencias, los ingresos y los días de hospitalización. En el gru-
po de 12 meses de seguimiento, no se encontraron diferencias 
significativas en el número de visitas a urgencias, pero si en la 
reducción de ingresos y días de hospitalización (tablas 3 y 4). 

esputo en los 12 meses previos y posteriores al tratamiento in-
halado y cultivos durante las agudizaciones (microorganismos 
aislados y sensibilidad según antibiograma) y 4) datos de la es-
pirometría: volumen espiratorio forzado en 1er segundo (FEV1) 
(valor absoluto en litros y porcentaje medido sobre teórico) an-
tes y después de iniciar el tratamiento. Las medidas disponibles 
se registraron por orden cronológico.

Se definieron 4 variables de resultado: 1) reducción del nú-
mero de agudizaciones (medidas como reducción del número 
de ingresos hospitalarios y/o visitas a urgencias) con el inicio 
del tratamiento; 2) persistencia de cultivos positivos para PA en 
esputo tras inicio de tratamiento y comprobación de cambios 
en el patógeno aislado en esputo (aparición de PA resistente 
o de otros microorganismos diferentes a PA); 3) reducción del 
consumo de antibióticos; y 4) porcentaje de pacientes que pre-
sentaron reacciones adversas de cualquier grado al tratamiento 
con colistina: tos persistente, sibilancias y disnea.

Análisis estadístico. Las variables cuantitativas con dis-
tribución normal se expresaron como la media y la desviación 
estándar (DE) y se usaron pruebas paramétricas. En caso de no 
seguir una distribución normal, se expresaron como mediana 
(m) y rango intercuartílico (Q3, Q1) y se usaron pruebas no pa-
ramétricas. Las variables cualitativas se expresaron con el cál-
culo de frecuencias y porcentajes. Si el número de datos en 
cada grupo era inferior a 30, también se emplearon pruebas 
no paramétricas. Para comparar el rango medio de dos mues-
tras relacionadas o pareadas (pre y post-tratamiento) y ver si 
existieron diferencias entre ellas, se empleó la prueba de los 
rangos con signo de Wilcoxon (no paramétrica). Se consideró 
estadísticamente significativo el valor de p<0,05.

Aspectos éticos y legales. Todo el personal que inter-
vino en el tratamiento de datos de carácter personal estuvo 
obligado al secreto profesional y confidencialidad respecto de 
los mismos. Todos los datos recogidos para el estudio, proce-
dentes de la historia clínica electrónica de los pacientes, fueron 
tratados en cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Pro-
tección de Datos de carácter personal. El registro de los mismos 
se realizó en un cuaderno de recogida de datos encriptado, que 
estuvo albergado en la infraestructura de la EOXI.

Este estudio ha sido clasificado por la Agencia Española 
del Medicamento y Productos Sanitarios como “Estudio Pos-
tautorización con Otros Diseños diferentes al de seguimiento 
prospectivo (EPA-OD)” y está aprobado por el Comité Autonó-
mico de Ética de Investigación de Galicia (Código de Registro 
2017/403). Se solicitó el consentimiento informado (CI) a los 
pacientes que continuaban a tratamiento con colistina en el 
periodo en el que se recogieron los datos.

RESULTADOS

Se seleccionaron 103 pacientes, de los cuales 44 habían re-
cibido al menos 6 meses de tratamiento y 29 cumplieron un año 
de seguimiento. Las características de los pacientes se describen 
en la tabla 1. De los pacientes analizados, la mediana de duración 
del tratamiento con colistina nebulizada fue de 18,27 meses. 
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la aplicación del protocolo durante largos periodos (> 3 me-
ses) en BQ no FQ, colonizadas/infectadas por PA. Pero como en 
cualquier otra intervención es necesario saber sus resultados 
para continuar, mejorar o corregir. 

En este trabajo el origen más frecuente de las BQ fue la 

DISCUSIÓN

La decisión de prescribir colistina nebulizada correspondía 
al neumólogo, bien en consulta de neumología o durante una 
hospitalización y fue a partir del 2013 cuando se hizo rutinaria 

Variables Grupo de seguimiento de 6 meses Grupo de seguimiento de 12 meses

Edad (Media ± DE) 71,36 ±11,27 69,23 ± 12,27

Sexo, N (%)

Mujeres

Hombres  

20 (45,5%)

24 (54,5%)

18 (62,1%)

11 (37,9%)

Origen bronquiectasias, N (%)

Asociadas a EPOC

Asociada a asma

Postinfecciosa

Otros

Idiopática

Varias causas

20 (45,6%)

4 (9,1%)

6 (13,6%)

6 (13,6%)

6 (13,6%)

2 (4,5%)

12 (41,5%)

3 (10,3%)

5 (17,2%)

3 (10,3%)

5 (17,2%)

1 (3,5%)

Tipo de infección, N (%)

Primoinfección

No primoinfección

11 (25,0%)

33 (75,0%)

4 (13,8%)

25 (86,2%)

Colistina nebulizada previa, N (%)

Sí

No

6 (13,6%)

38 (86,4%)

5 (17,2%)

24 (82,8%)

Ciprofloxacino cada 12 h o levofloxacino cada 24 h 21 días, N (%)

Sí

No

Azitromicina a dosis inmunomoduladora (3 días a la semana), N (%)

Sí

No

14 (31,8%)

30 (68,2%)

15 (34,1%)

29 (65,9%)

6 (20,7%)

23 (79,3%)

12 (41,4%)

17 (58,6%)

Boncodilatadores, N (%)

Sí

No

40 (90,9%)

4 (9,1%)

27 (93,1%)

2 (6,9%)

Corticoides inhalados, N (%)

Sí

No

34 (77,3%)

10 (22,7%)

24 (82,8%)

5 (17,2%)

Suero hipertónico nebulizado (cloruro sódico al 5,8% o al 7%), N (%)

Sí

No

4 (9,1%)

40 (90,9%)

4 (13,8%)

25 (86,2%)

FEV1 (L) basal (Media ± DE)

FEV% basal (Media ± DE)

1,10 ± 0,49

49,11 ± 23,06

1,22 ± 0,53

56,69 ± 21,38

Tabla 1  Características generales de los pacientes del estudio

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; N: número de pacientes; DE: desviación 
estándar.
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en estas consultas donde se decide si se continúa con el 
tratamiento en base a la microbiología, pruebas funcio-
nales y radiológicas, y clínica.

Antes del inicio del tratamiento con colistina, todos 
los pacientes tenían al menos un cultivo positivo para 
PA y el 79% más de uno. Es decir, se trata de pacientes 
colonizados por PA según la normativa de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) sobre 
diagnóstico y tratamiento de bronquiectasias [14]. En el 
grupo de seguimiento de 6 meses, PA se aisló por pri-
mera vez en el 25% de los pacientes y solo suponía el 
13% en el grupo de 12 meses. No obstante, el término 
primer aislamiento tiene un valor limitado, ya que estos 
pacientes pueden haber sido colonizados por PA antes de 
la primera detección [4]. 

Aunque el objetivo de este trabajo no era determinar 
si había erradicación de acuerdo a la normativa SEPAR 
u otros criterios [15,16], en el 52,27% de los pacientes 
incluidos no se detectó PA en los esputos durante el tra-
tamiento con colistina nebulizada. Además, 14 (31%) ca-
sos del grupo de seguimiento de 6 meses fueron tratados 
durante 3 meses con una pauta erradicadora (ciprofloxa-
cino oral cada 12 horas asociada a la colistina nebuliza-
da) sin éxito. Es bien conocido que una vez establecida la 
infección crónica por PA, la erradicación es difícil debido 
a la tolerancia intrínseca a los antibióticos, la selección de 
subpoblaciones de resistencia y el crecimiento bacteriano 
en biofilms [17]. Otro dato a considerar es que aunque se 
logre la erradicación, aproximadamente la mitad de estos 
pacientes vuelve a tener cultivos positivos en los siguien-
tes 6 meses [4] y no todos los autores están de acuerdo 
sobre la utilidad de los intentos de erradicación tras una 
nueva infección por PA [12,18]. 

El estudio no permite concluir que exista un despla-
zamiento hacia otros patógenos diferentes a PA, aunque 
hay una ligera tendencia. Cabe destacar un aumento de 
aislamientos de S. aureus (en 4 esputos pretratamiento y 
en 8 durante el mismo), pero este aumento correspondió 
a pacientes donde ya se había aislado este microorganis-
mo. A diferencia de PA, S. aureus no parece ser un factor 
de riesgo independiente de mal pronóstico [19].

La persistencia de PA durante el tratamiento, se re-
dujo de manera significativa y es similar a la encontrada 
en la comunicación de Navas Bueno [20]. Existen otros 
estudios donde la reducción media de cultivos positivos 
para PA es inferior a la de este trabajo, pero también par-

tían de una media superior [21].

El uso concomitante de suero salino hipertónico nebuli-
zado (cloruro sódico al 5,84% o al 7%), ha sido anecdótico en 
nuestro trabajo y no es válido para sacar conclusiones. Esta so-
lución se recomienda cuando existe abundante expectoración y 
la fisioterapia respiratoria no consigue sus objetivos, con el fin 
de favorecer la tolerancia y penetración del tratamiento [12].

Los macrólidos a dosis inmunomoduladoras/antiinflama-
torias han demostrado prevenir las exacerbaciones en 3 ensayos 

EPOC (45%), seguido de un proceso postinfeccioso (secuelas 
de una tuberculosis o infecciones respiratorias recurrentes, sin 
EPOC o asma asociados) y asma. Los pacientes incluidos eran 
muy heterogéneos y de distinta gravedad, con una evolución 
larga de su enfermedad, edad avanzada, comorbilidades cróni-
cas como EPOC y asma. El 55% con al menos un ingreso en el 
grupo de seguimiento de 6 meses y el 76% en el de 12 meses. 
Estos pacientes fueron vistos en consulta en periodos de 3 a 8 
meses, según su gravedad, necesidades y disponibilidad, siendo 

Microorganismos Cultivos 
pretratamiento N (%)

Cultivos post-inicio 
tratamiento N (%)

P. aeruginosa solo 109/184 (59,23)a 49/127 (38,58)a

P. aeruginosa y otro microorganismo

    Escherichia coli

    Staphylococcus aureus

    Haemophilus influenzae

    Otras combinaciones

15/184 (8,15)

3 (20)

2 (13,3)

4 (26,7)

6 (40)

10/127 (7,88)

2 (20)

3 (30)

0 (0)

5 (50)

Otro microorganismo no P. aeruginosa 30/184 (16,30) 24/127 (18,88)

No válido/ flora contaminante/  
estéril/ negativo

30/184 (16,30) 44/127 (34,66)

Tabla 2  Microorganismos aislados en los cultivos de esputo 
de los pacientes 12 meses antes y 12 meses post-
inicio del tratamiento con colistina nebulizada.

ap<0,05

Pretratamiento 
6 meses

Durante tratamiento 
6 meses

p

Número de pacientes 44 44

Visitas a urgencias, m (Q3,Q1) 0,00 (1,00, 0,00) 0,00 (0,00,0,00) 0,041

Ingresos, m (Q3,Q1) 1,00 (1,00, 0,00) 0,00 (1,00,0,00) 0,012

Días de hospitalización, m (Q3,Q1) 6,50 (21,50, 0,00) 0,00 (7,75, 0,00) 0,002

Tabla 3  Comparación de las visitas a urgencias e 
ingresos a los 6 meses

m: mediana; Q3: cuartil 3; Q1: cuartil 1; p: significación estadística (Wilcoxon).

Pretratamiento 
12 meses

Durante tratamiento 
12 meses

p

Número de pacientes 29 29

Visitas a urgencias, m (Q3,Q1) 1,00 (1,50, 0,00) 0,00 (1,5, 0,00) 0,573

Ingresos, m (Q3,Q1) 1,00 (4,00, 0,50) 0,00 (1,00, 0,00) 0,007

Días de hospitalización, m (Q3,Q1) 14,00 (33,50, 3,50) 0,00 (11,75, 0,00) 0,004

Tabla 4  Comparación de las visitas a urgencias e 
ingresos a los 12 meses

m: mediana; Q3: cuartil 3; Q1: cuartil 1; p: significación estadística (Wilcoxon).
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beneficio y si es necesario cambiar el antibiótico.

En cuanto a las directrices futuras, consideramos de máxi-
ma importancia continuar el seguimiento de estos pacientes 
para comprobar si el beneficio clínico se mantiene en el tiempo 
o se producen cambios en el patógeno aislado, ya que muchos 
de estos pacientes han continuado el tratamiento y otros, tras 
un periodo de suspensión, lo han reanudado. Además, este tra-
bajo puede servir de guía para la realización y diseño de un 
estudio prospectivo, conjuntamente con los neumólogos sobre 
ésta u otras intervenciones terapéuticas en BQ no FQ, como 
puede ser el uso de suero salino hipertónico nebulizado para 
drenar secreciones bronquiales.

La principal limitación de nuestro trabajo radica en que 
los datos se han recogido de forma retrospectiva de la práctica 
clínica durante un periodo de 5 años, por lo que no siempre se 
dispuso de muestras de esputo válidas para cultivo, el segui-
miento de los pacientes no fue uniforme y la muestra fue muy 
heterogénea, todo lo cual puede adulterar los resultados.

En conclusión, el tratamiento con colistina nebulizada de 
pacientes con BQ no FQ colonizadas por PA reduce el número 
de ingresos y la duración de la estancia hospitalaria. Además, 
disminuye la persistencia de PA en esputo y el consumo de an-
tibióticos orales, siendo bien tolerado.

FINANCIACIÓN

Los autores declaran no haber recibido financiación para la 
realización de este estudio.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no tienen ningún conflicto de 
interés.

BIBLIOGRAFÍA

1. De la Rosa D, Prados C, Quirós S. Epidemiología actual y costes de 
las bronquiectasias. Monogr Arch Bronconeumol 2016;3(1):1-9.

2. Barker AF. Bronchiectasis. N Engl J Med 2002; 346(18):1383-93. 
DOI: 10.1056/NEJMra012519.

3. Martínez MA, Soler JJ, Perpiña M, Roman P Soriano J. Factors as-
sociated with lung function decline in adult patients with stable 
non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest 2007;132(5):1565-72. 
DOI: 10.1378/chest.07-0490.

4. Wilson R, Aksamit T, Aliberti S, De Soyza A, Elborn JS, Goeminne P, 
et al. Challenges in managing Pseudomonas aeruginosa in non-
cystic fibrosis bronchiectasis. Respiratory Medicine 2016; 117: 179-
89. DOI: 10.1016/j.rmed.2016.06.007.

5. Chalmers JD, Goeminne P, Aliberti S, McDonnell MJ, Lonni S, David-
son J, et al. The bronchiectasis Severity Index. Am J Respir Crit Care 
Med 2014;189(5):576-85. DOI: 10.1164/rccm.201309-1575OC.

6. Prince AS. Biofilms, antimicrobial resistance, and airway infection. 
N Engl J Med 2002;347(14):1110-1. DOI: 10.1056/NEJMcibr021776.

clínicos aleatorizados y controlados con placebo [22-24]. Sin 
embargo, tras la generalización de la antibioterapia nebulizada 
en BQ no FQ infectadas por PA, constituyen una alternativa 
cuando no se tolera la nebulización o asociados a la misma en 
los casos de mala respuesta, siempre que se haya descartado la 
presencia de micobacterias no tuberculosas en esputo [12,25]. 

Con respecto a la espirometría, como los datos se reco-
gieron de forma retrospectiva, su cronología impide la com-
paración. 

La colistina inhalada ha dado lugar a una reducción signi-
ficativa del consumo oral de antibióticos (levofloxacino, amoxi-
cilina/clavulánico y ciprofloxacino), antes empleados para el 
tratamiento de exacerbaciones. Esto también se ha observado 
con los antibióticos intravenosos en el campo de la FQ, ya que 
se utilizaban para reducir la carga bacteriana [26]. Sin embargo, 
la reducción del número de ciclos de tratamiento no ha sido 
proporcional a la reducción del número de días de tratamiento, 
lo que puede ser debido a la falta de unanimidad en la duración 
de los ciclos de tratamiento. Las recomendaciones españolas 
y europeas proponen ciclos de 14-21días, y otros estudios re-
fuerzan la idea de que 7-14 días de tratamiento son equivalen-
tes a las recomendaciones españolas y europeas [27].

La buena tolerabilidad de la colistina nebulizada puede es-
tar sesgada por el diseño del estudio que selecciona pacientes 
que toleran el fármaco y, en consecuencia, los efectos adversos 
registrados en la historia clínica son pocos y leves.

Prevenir las exacerbaciones es la piedra angular en el tra-
tamiento de las bronquiectasias con infección crónica por PA. 
El ensayo clínico de Haworth y colaboradores en 144 pacientes 
con BQ no FQ infectadas por PA, comparó colistina nebulizada 
frente a placebo durante 6 meses [28]. No consiguió demostrar 
diferencias estadísticamente significativas en la mediana de 
tiempo transcurrido hasta la primera exacerbación, aunque se 
logra esta significación en el subgrupo de cumplidores y tam-
bién en la variable secundaria de calidad de vida. Aztreonam 
lisina nebulizado tampoco consiguió demostrar diferencias 
frente a placebo en la variable principal. Los resultados de to-
bramicina nebulizada han sido dispares y además resultó ser 
mal tolerada. Pese a todo, metaanalisis [11], pequeños estudios 

[20,21,29] y la práctica clínica sugieren que estos pacientes se 
benefician de la antibioterapia nebulizada, más allá de una re-
ducción en la carga bacteriana, bien sea en disminuir las exa-
cerbaciones, mejorar la calidad de vida, retrasar el deterioro 
respiratorio o simplemente reducir la purulencia del esputo, 
hecho que recogen las guías clínicas [12,14,30]. Este estudio 
ahonda en esta cuestión y valora la experiencia inicial en la 
EOXI de Vigo. Se redujo el número de ingresos y los días de hos-
pitalización tanto a los 6 como a los 12 meses de seguimiento, 
y también las visitas a urgencias a los 6 meses. Otros trabajos 
también han demostrado un claro beneficio de la terapia ne-
bulizada [20,21,29]. Sin embargo, en el estudio de Tabernero 
y colaboradores en población geriátrica, la colistina consiguió 
erradicaciones de PA, sin producir una mejoría clínica o funcio-
nal [16], por lo que se infiere que aún quedan muchas incógni-
tas por resolver: qué pacientes se benefician, cuánto dura este 



Experiencia con colistina nebulizada en pacientes con bronquiectasias no fibrosis quística colonizadas por 
Pseudomonas aeruginosa

M.M. López-Gil Otero, et al.

Rev Esp Quimioter 2019;32(3): 217-223 223

7. Cantón R, Maíz L, Escribano A, Olveira C, Oliver A, Asensio O, et al. 
Consenso español para la prevención y tratamiento de la infección 
bronquial por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis 
quística. Arch Bronconeumol 2015;51(3):140-50. DOI: 10.1016/j.
arbres.2014.09.021.

8. Ficha técnica de Promixin®. Base de datos de la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios. [consultando 12/02/2018]. 
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/lista.html.

9. Metersky M, O´Donnell A. Nebulized Colistin for Non-Cystic fibrosis 
Bronchiectasis: Déja Vu All over again?. Am J Respir Crit Care Med 
2014;189(10):1151-2. DOI: 10.1164/rccm.201404-0638ED.

10. Martínez-García MA. Tratamiento antibiótico nebulizado. 
Arch Bronconeumol 2014;50(10):415-6. DOI: 10.1016/j.ar-
bres.2014.03.013.

11. Monteiro A, Stovold E and Zhang L. Inhaled antibiotics for stable 
non-cystic fibrosis: a systemnatic review. Eur Resp J 2014;44(2):383-
393.DOI: 10.1183/09031936.00018414.

12. Polverino E, Goeminne P, McDonnell MJ, Aliberti S, Marshall 
SE, Loebinger MR, et al. European Respiratory Society guideli-
nes for the management of adult bronchiectasis. Europ Resp J 
2017;50(3):1700629. DOI: 10.1183/13993003.00629-2017.

13. Protocolo de tratamiento antibiótico por vía inhalatoria en enfer-
mos con broquiectasias sin FQ. Intranet de la EOXI de Vigo. [Intra-
net]. [consultando 05/05/2017].

14. Vendrell M, De Gracia J, Oliveira C, Martínez MA, Girón R, Máiz L, et 
al. Diagnóstico y tratamiento de las bronquiectasias. Arch Bronco-
neumol. 2008;44(11):629-40.

15. Martínez-García MA, Máiz L, Olveira C, Girón RM, de la Rosa D, 
Blanco M, et al. Spanish Guidelines on the Evaluation and Diagnosis 
of Bronchiectasis in Adults. Arch Bronconeumol 2018;54(2):79-87. 
DOI: 10.1016/j.arbres.2017.07.015.

16. Tabernero E, Gil P, Alkiza R, Hernández A, Garrós J, Artola JR. Trata-
miento inhalado con colistina a largo plazo en pacientes ancianos 
con infección crónica por Pseudomonas aeruginosa y bronquiecta-
sias. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2015;50(3):111–115.DOI: 10.1016/j.
regg.2014.09.005.

17. Zemke AC, Shiva S, Burns JL, Moskowitz SM, Pilewski JM ,Gladwin 
MT, et al. Inhaled antibiotics for lower airway infections. Ann Am 
Thorac Soc 2014;11(3):425-34. DOI: 10.1513/AnnalsATS.201311-
395FR.

18. Barker AF. Treatment o bronchiectasis in adults. [Internet]. [consul-
tando 01/02/2018]. Disponible en: www.Uptodate.com.

19. Metersky ML, Aksamit TR, Choate R, Daley CL, Daniels LA, DiMango 
A, et al. The Prevalence and Significance of Staphylococcus aureus 
in patiens with Non- Cystic Fibrosis Bronchiectasis. Ann Am Thorac 
Soc 2018;15(3):365-370. DOI: 10.1513/AnnalsATS.201706-426OC.

20. Navas Bueno B, Vaquero Barrios JM, Casas Maldonado, Padilla 
Galo A, González-Moya E, et al. Colistimetato sódico (Promixín) 
nebulizado en bronquiectasias no Fibrosis Quística colonizadas por 
Pseudomonas aeruginosa: eficacia cllínica y bacteriológica. Gran 
Canaria, 2015. Abstract. 48 Congreso Nacional Sociedad Española 
de Neumología y Cirugía Torácica, Spain.

21. Dhar R, Anwar GA, Bourke SC, Doherty L, Middelton P, Ward C, et al. 

Efficay of nebulised colomycin in patientes with non-cystic fibro-
sis bronchiectasis colonised with Pseudomonas aeruginosa. Thorax 
2010;65(6):553. DOI: 10.1136/thx.2008.112284.

22. Wong C, Jayaram L, Karalus N, Eaton T, Tong C, Hockey H, et al. 
Azithromycin for prevention of exacerbations in non-cystic fibrosis 
bronchiectasis. (EMBRACE): a randomized, double-blind, placebo 
controlled trial. Lancet 2012;380(9842): 660-667. DOI: 10.1016/
S0140-6736(12)60953-2.

23. Serisier DJ, Martin ML, McGucking MA, Lourie B, Chen AC, Brain B, 
et al. Effect of long term, erythromycin on pulmonary exacerba-
tions among patients with non cystic fibrosis bronchiectasis. The 
BLESS Randomized controlled trial. JAMA 2013;309(12):1260-67. 
DOI: 10.1001/jama.2013.2290.

24. Altemburg J, de Graaff CS, Stienstra Y, Sloos JH, van Haren EH, 
Koopers RJ, et al. Effect of azithromycin maintenance treatment 
on infectious exacerbations among patients with non-cystic fi-
brosis bronchiectasis: the BAT randomized controlled trial. JAMA 
2013;309(12):1251-1259. DOI: 10.1001/jama.2013.1937.

25. Abo-Leyah H, Chalmers JD. New therapies for the prevention and 
treatment of exacerbations of bronchiectasis. Curr Opin Pum Med 
2017;23(3):218-224. DOI:1097/MCP.0000000000000368.

26. Ramsey BW, Pepe MS, Quan JM, Otto KL, Montgomery AB, Williams-
Warren J, et al. Intermittent administration of inhaled tobramycin 
in patients with cystic fibrosis. N Engl J Med 1999;340:23-30. DOI: 
10.1056/NEJM199901073400104.

27. Bilton D, Henig N, Morrissey B, Gotfried M. Addition of inhaled 
tobramycin to ciprofloxacin for acute exacerbations of Pseudo-
monas aeruginosa infection in adult bronchiectasis. Ches 2006; 
130(5):1503-10. DOI: 10.1378/chest.130.5.1503.

28. Haworth CS, Forewaker JE, Wilkinson P, Kenyon RF, Bilton D. Inhaled 
Colistin in Patients wih bronquiectasis and chronic Pseudomonas 
aeruginosa infection. Am J Respir Crit Care Med 2014;189(8):975-
982. DOI: 10.1164/rccm.201312-2208OC.

29. Steinfort DP and Steinfort C. Effect of long-term nebulized colistin 
on lung function and quality of life in patients with chronic bron-
chial sepsis. Intern Med J 2007;37(7):495-8. DOI: 10.1111/j.1445-
5994.2007.01404.x.

30. Pasteur MC, Bilton D, Hill AT. British Thoracic Society guideline 
for non-CF bronchiectasis. Thorax 2010;65 Suppl 1:i1-58. DOI: 
10.1136/thx.2010.136119.



Rev Esp Quimioter 2019;32(3): 224-231 224

©The Author 2019. Published by Sociedad Española de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 
International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

entidad así como promover contribuciones que describan esta 
realidad.

Palabras clave: Gastroenteritis, diarrea aguda, Salmonella, cultivo de heces, 
antibióticos

Episodes of nontyphoidal salmonellosis in 
adult patients of the Valladolid West Area 
in 2017: Evaluation of the suitability of 
the microbiological culture request and the 
prescribed treatment

ABSTRACT

Introduction. Gastroenteritic salmonellosis is still the 
second cause diagnosed of infectious diarrhea, most of these 
clinical pictures are mild and self-limited and therefore the use 
of antibiotics is limited to few cases. The aim of the study was 
to describe the episodes of diarrhea caused by Salmonella en-
terica subsp. enterica, assessing the suitability of the request 
and the use of antibiotics according to the criteria included in 
the methodology.

Material and methods. A retrospective, descriptive, 
observational study was conducted, collecting data from the 
clinical history.

Results. A total of 122 episodes were included. The rea-
son for consultation was diarrhea, which generated a greater 
demand in the Hospital Emergency Services (42.6%). The most 
frequent serotypes isolated were Enteritidis (53.3%), and Ty-
phimurium (40.2%). The adequate request of the stool was 
90.2%. Antibiotic was prescribed in 64.6% (79) of the episodes, 
most patients under 65 years (58 episodes), the average age 
was 48.43 years. They were treated mainly with ciprofloxacin 
and azithromycin, in 57 and 14 episodes, respectively. The av-
erage duration of antibiotic treatment was 6 days. There was 
an adequate use of antibiotics in 49.1% of episodes. When the 
origin of the request was the Hospital Emergency Service, it 

RESUMEN

Introducción. Las salmonelosis gastroenteríticas suponen 
aún la segunda causa diagnosticada de diarrea infecciosa en 
nuestro medio, la mayoría de estos cuadros clínicos son leves y 
autolimitados y por eso el uso de antibióticos está circunscri-
to a pocos supuestos. El objetivo del trabajo fue describir los 
episodios de diarrea por Salmonella enterica subsp. enterica, 
valorando la idoneidad de la petición y del uso de antibióticos 
de acuerdo a los criterios que figuran en la metodología. 

Material y métodos. Se realizó un estudio observacional 
descriptivo retrospectivo recabando datos de la historia clínica. 

Resultados. Se incluyeron 122 episodios. El motivo guía 
de consulta fue la diarrea, que generó una mayor demanda en 
los Servicios de Urgencia Hospitalaria (42,6%). Se aislaron so-
bre todo el serotipo Enteritidis (53,3%) y Typhimurium (40,2%). 
La adecuación de la petición del coprocultivo fue alta, 90,2%. 
Se prescribió antibiótico en el 64,6% (79) de los episodios, la 
mayoría en pacientes menores de 65 años (58 episodios), con 
una media de edad de 48,43 años. Los episodios se trataron 
principalmente con ciprofloxacino y azitromicina, en 57 y 14 
episodios respectivamente. La duración media de la antibiote-
rapia fue de 6 días. Existió un adecuado uso de los antibióticos 
en un 49,1%. Cuando el origen de la petición fue el Servicio 
de Urgencias hospitalario resultó inadecuado en el 63,5% (33) 
de ellos. Fue inadecuado en un 60,0% (39) de episodios cuan-
do se aisló Salmonella serotipo Enteriditis. En casi la mitad, el 
48,85% (42) de los 58 episodios en que se prescribió antibióti-
co entre los menores de 65 años (86), no estaba indicado. 

Conclusiones. Se deberían implementar acciones forma-
tivas enfocadas a optimizar el manejo de antibióticos en esta 
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y retrospectivo. A partir de los aislamientos de Salmonella 
enterica subsp. enterica en cultivos de muestras de heces 
de pacientes adultos del Área de Salud Oeste de Valladolid 
durante el año 2017, proporcionados por el Servicio de Mi-
crobiología, se revisaron las historias clínicas informatizadas 
tanto de Atención Primaria como Hospitalarias, recabando 
información de los clínicos responsables, cuando fue preciso, 
con objeto de evaluar las cuestiones que se plantean como 
objetivos de este estudio.

Se realizó un análisis descriptivo, en el que se utilizaron 
medidas de tendencia central y de dispersión para las variables 
cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas para las varia-
bles cualitativas. Para la recogida de los datos se diseñó una 
base de datos al efecto en el programa Excel 2013, posterior-
mente exportados al programa estadístico SPSS versión 15.0 
para Windows para su análisis estadístico.

Se estableció como Episodio a todo paciente adulto (>14 
años) con un coprocultivo positivo para Salmonella enterica 
subsp. enterica. Se excluyeron cultivos positivos del mismo pa-
ciente dentro de los siguientes diez días tras informar el prime-
ro, considerándose un solo episodio. 

Los pacientes incluidos cumplían el criterio de diarrea, 
puesto que el Servicio de Microbiología rechaza, por protocolo, 
las muestras de heces formes para cultivo. 

Se excluyeron del estudio aquellos episodios sobre los que 
no se pudo recabar información, porque no constase en el sis-
tema informático, o porque fuera ilegible.

Para la valoración de los objetivos y de acuerdo a los cri-
terios establecidos en la literatura [1, 6, 7] se estableció como 
adecuado o inadecuado:

1. Indicación de petición de cultivo microbiológico

1.1. Indicado

- Diarrea de más de tres días de duración.

- Diarrea con productos patológicos.

- Signos clínicos de gravedad.

-  Características del paciente que aumenten su vulne-
rabilidad, entre otras: 

• edad elevada (>65 años), 

• patología de base 

• inmunodepresión. 

1.2. No indicado, aquellas que no cumplen ningún cri-
terio anterior.

2. Indicación de tratamiento antibiótico

2.1. Indicado

-  Aquellos pacientes que presentan riesgo de disemina-
ción y siembra metastásica.

-  Clínica grave y/o signos de infección sistémica.

-  Características del paciente que aumenten su vulne-
rabilidad como edad elevada (>65 años), patología de 
base o inmunodepresión. 

was inadequate in 63.5% (33) of them. It was inadequate in 
60.0% (39) of episodes when ser. Enteritidis was isolated. Al-
most half, 48.85% (42) of the 58 episodes in which antibiot-
ics were prescribed among those under 65 (86), were treated 
without being indicated.

Conclusions. Training actions should be implemented fo-
cused on optimizing the management of antibiotics in this entity.

Key-words: Gastroenteritis, acute diarrhea, Salmonella, stool culture, an-
tibiotics

INTRODUCCIÓN

Las gastroenteritis continúan siendo en todo el mundo 
una importante causa de morbimortalidad, sobre todo los epi-
sodios agudos, de causa infecciosa, que duran más de 24 horas 
y asocian otros síntomas y/o se complican [1].

La importancia de estas enfermedades se constata en los da-
tos reportados por la EFSA, (Autoridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria) que en el informe de 2016 recoge 246.307 casos decla-
rados de campylobacteriosis y 94.530 de salmonelosis no tifoidea 
en la Unión Europea [2]. En España, el Centro Nacional de Epide-
miología, en su Informe anual de la Vigilancia Epidemiológica de 
las Enfermedades Transmisibles de 2015, publica que se declararon 
13.347 casos de campylobacteriosis y 9.069 casos de salmonelosis 
no tifoidea en 2015 [3]. En nuestra comunidad de Castilla y León, 
en el Informe Anual de 2016 de las Enfermedades de Declaración 
Obligatoria, el Servicio de Epidemiología de la Dirección General 
de Salud Pública indica que se notificaron en 2016, 836 casos de 
campylobacteriosis y 1.351 casos de salmonelosis [4].

A pesar del conocimiento que se tiene de la patogenici-
dad de Salmonella enterica subsp. enterica , y de su compor-
tamiento epidemiológico, y a pesar de las medidas implemen-
tadas para tratar de controlar esta enfermedad, tanto a nivel 
alimentario como veterinario, esta bacteria continúa siendo 
responsable de gran cantidad de episodios clínicos [5]. La ma-
yoría de los cuadros clínicos que produce son autolimitados, de 
manera que el uso de antibióticos debería limitarse a aquellos 
con clínica grave, pacientes con deterioro de su estado ba-
sal o para prevenir complicaciones metastásicas en pacientes 
de riesgo, y esto, porque el uso de antibióticos sin indicación 
puede prolongar el estado de portador, y tener graves efec-
tos colaterales derivados de la alteración de la microbiota del 
paciente, así como modificaciones indeseables en la ecología, 
más allá del paciente tratado [6-8].

El objetivo de este trabajo fue estudiar los episodios de sal-
monelosis no tifoidea en adultos en el Área Oeste de Salud de 
Valladolid, en el año 2017; valorar la idoneidad de la petición del 
cultivo microbiológico, la indicación del tratamiento antibiótico 
y el tratamiento antibiótico elegido, tanto en cuanto al principio 
activo, como a la pauta y la duración, todo ello referenciado a cri-
terios bibliográficos establecidos y aceptados [1, 6, 7]. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha efectuado un estudio de carácter observacional 
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El 54,1% (66) correspondieron a mujeres, la edad media 
de los pacientes fue de 48,72 años. Se observó mayor acúmulo 
de casos en los intervalos etarios de 19 a 29 años (27,9%, 34 
episodios) y de los 30 a los 49 años (23,0%, 28 episodios).

La distribución de los episodios por la procedencia de la 
petición se muestra en la tabla 1. Dentro de las correspondien-
tes a pacientes hospitalizados destacó el Servicio de Medicina 
Interna con el 9,0% (11) y el Servicio de Digestivo con 7,4% (9). 

Cerca de la mitad (47,7%) (41) de los casos de los pacien-
tes menores de 65 años (86) consultaron directamente por su 
cuadro en Urgencias Hospitalarias (tabla 1).

2.2. No indicado, aquellas que no cumplen ningún crite-
rio anterior.

3. Adecuación del tratamiento antibiótico, qué antibióti-
co, que pauta y que duración

3.1. Adecuado

-  Se consideran antibióticos adecuados ciprofloxacino, 
trimetoprim-sulfametoxazol, azitromicina, y de forma 
excepcional cefalosporinas de tercera generación, en 
dosis habituales y durante un máximo de 7 días, siem-
pre y cuando no concurriesen circunstancias clínicas 
excepcionales.

3.2. No adecuado, aquellas que no cumplen ningún cri-
terio anterior.

Antes de iniciar el estudio se obtuvo aprobación del Comi-
té Ético de Investigación Clínica y Conformidad de la Dirección 
del HURH, Ref. CEIm: PI097-18.

RESULTADOS

El Área de Salud de Valladolid Oeste atiende a una pobla-
ción de 257.518 habitantes, 48,8% hombres y 51,2% mujeres.

Descripción de la población del estudio. En el periodo 
de estudio (1 de enero a 31 de diciembre de 2017) se informa-
ron desde el Servicio de Microbiología del Hospital Rio Hortega 
de Área Oeste de Salud de Valladolid, un total de 129 cultivos 
positivos para distintos serotipos de Salmonella enterica subsp. 
enterica, de los cuales se consideraron episodios que cumplie-
ron condiciones para este estudio 122 casos.

Figura 1  Distribución de los episodios recogidos a lo largo del año, según serotipos 
de Salmonella

Edad (años) Total

<65 ≥65

Origen Atención primaria Recuento

% 

30

34,9%

11

30,6%

41

33,6%

Urgencias hospitalarias Recuento

% 

41

47,7%

11

30,6%

52

42,6%
 

 Atención especializada Recuento

% 

15

17,4%

14

38,9%

29

23,8% 

Total Recuento

% 

86

100,0%

36

100,0%

122

100,0%

Tabla 1  Distribución de las peticiones de cultivo 
según el origen, separando los pacientes 
en mayores y menores de 65 años
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Los serotipos de Salmonella enterica subsp. enterica re-
cuperados de los cultivos fueron de más a menos prevalen-
tes: Salmonella enterica subsp. enterica ser. Enteritidis en un 
53,3% (65) de las muestras, seguida de Salmonella enterica 
subsp. enterica ser. Typhimurium con un 40,2% (49); Salmo-
nella enterica subsp. enterica ser. Corvallis 8,20:z4,z23 y Sal-
monella enterica subsp. enterica ser. Newport 6,8:e,h:1,2, con 
un 1,6% (2 episodios) cada una; y Salmonella enterica subsp. 
enterica ser. Kentuky 8,20:i:z6, Salmonella enterica subsp. en-
terica ser. Muenchen 6,8:d:1,2, Salmonella enterica enterica 
ser. Rissen 6,7:f,g:- y Salmonella enterica subsp. enterica ser. 
Virchow 6,7:r:1,2, con un 0,8% (1 episodio), respectivamente.

Los episodios se distribuyeron a lo largo del año 2017 de 
manera desigual si tenemos en cuenta los dos serotipos más 
frecuentes, de manera que Typhimurium se presentó en “dien-
tes de sierra” a lo largo de todo el año, y sin embargo Enteriti-
dis mostró un pico estacional en los meses de julio (23 episo-
dios) y agosto (15 episodios) (figura 1). Al agrupar los casos por 
trimestres se encontraron diferencias estadísticamente signi-
ficativas (p<0,001) a favor del serotipo Enteriditis en el tercer 
trimestre. 

A pesar de que el serotipo Enteriditis fue el más prevalente 
en todos los grupos de pacientes independientemente del ori-
gen de la petición, el serotipo Typhimurium 32,7% (16) resultó 
ser significativamente el más aislado en pacientes ingresados 
(p =0,014). 

El motivo de consulta (síntoma guía) encontrado fue de 
diarrea en el 90,1% (110) de los casos. Se presentó abdominal-
gia en el 2,5% (3) casos.

El número de deposiciones al día no se describió en un 
35,2% (43) de los casos, y fue igual o mayor a 9 deposiciones al 
día en el 32,8% (40) de los episodios.

En relación al tiempo transcurrido desde el inicio del sín-
toma guía a la petición del coprocultivo, éste estuvo por deba-
jo de los tres días en un 27,9% (34) de las peticiones y fue soli-
citado entre el tercer y sexto día en un 50,8% (62) de los casos. 

Respecto a la temperatura corporal (Tª), se registró esta 
información (expresada o termométrica), en el 82% (100) de 
los episodios, de ellos un 45,1% (55) presentaron fiebre (Tª 
≥38ºC), siendo ésta ≥3 9ºC en el 16,4% (20) de los casos. 

Un 35,2% (43) de los casos presentó sintomatología de-
finida como de gravedad: deshidratación y signos o síntomas 
de hipotensión ortostática que se documentaron en el 13,1% 
(16) y el 13,9% (17) respectivamente; se presentó insuficiencia 
renal de algún grado en un 13,9% (17) de los casos, lo que 
sumado al 2,5% (3) de los episodios donde se recogió el sínto-
ma oliguria, arrojó un 16,4% (20) casos con signos o síntomas 
nefro-urinarios.

La presencia de alteraciones analíticas secundarios al pro-
ceso estudiado (alteraciones hidroelectrolíticas, leucocitosis,…) 
se constató en un 46,7% (57 de los episodios).

Los mayores de 65 años presentaron clínica de gravedad 
asociada en un 50,0% (18), frente a los menores de 65 años 
que la presentaron en un 29,1% (25) casos.

Valoración de la indicación N Porcentaje

Antibiótico no indicado y no prescrito 21 18,1%

Antibiótico indicado y adecuadamente prescrito 36 31,0%

Antibiótico indicado pero no prescrito 16 13,8%

Antibiótico no indicado pero prescrito 43 37,1%

Total 116 100,0%

Tabla 2  Distribución de los hallazgos respecto 
de la prescripción de antibióticos en 
función de su indicación (el total se 
refiere a los episodios en los que se 
obtuvo ésta información)

En cuanto a lo que se consideró como patología de ba-
se, no estaba presente en el 67,5% (81 episodios); en aquellos 
episodios 32% (39) en los que sí se encontró, estos fueron los 
hallazgos:

•  antecedentes asociados a estados de inmunosupresión 
en 15 casos (12,3%).

•  antecedente de patología que incrementan el riesgo de 
metástasis sépticas en 22 ocasiones (18,0%).

•  otros estados de co-morbilidad de interés en 34 de los 
casos (27,9%).

Se encontró significación estadística en relación a la ma-
yor presencia de enfermedades graves de base en el intervalo 
de mayores de 65 años 47,2% (17), frente al 19,8% (17) de los 
menores de 65 años; y de los antecedentes de riesgo de me-
tástasis sépticas 33,3% (12), frente a los 11,6% (10) casos en 
menores de 65 años. 

Idoneidad de la petición. La solicitud del coprocultivo 
se consideró adecuada en 110 casos (90,2%). Encontramos 
un 86,0% (74) de peticiones adecuadas en los menores de 65 
años.

Indicación, prescripción y duración del tratamien-
to antibiótico. Respecto al tratamiento, el 64,6% (79) de los 
pacientes recibió tratamiento antibiótico, frente al 30,3% (37) 
que no lo recibió; en el 4,9% restante (6) de los casos, no se 
registró en la historia clínica este dato.

La media de edad de los pacientes tratados fue de 48,43 
años. La proporción de los tratados con antibioterapia fue en-
tre los menores de 65 años un 67,4% (58), y en los de edad 
igual o superior a 65 años un 58,3% (21), en ambos casos sobre 
sus respectivas poblaciones.

De los 79 casos que recibieron tratamiento antibiótico 
en el 26,6% de los pacientes (21) las peticiones procedían de 
Atención Primaria y el 45,6% (36) del Servicio de Urgencias 
Hospitalario, y el 27,85% (22) de otros Servicios de Especiali-
dades Hospitalarias. 

La edad media de las personas tratadas con antibióticos 
aumentó al considerar sólo los casos atendidos en Servicios de 
Especialidades Hospitalarias pasando a 57,09 años, 8,37 años 
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Si analizamos la idoneidad de la prescripción según an-
tibiótico, valorando ciprofloxacino y azitromicina que repre-
sentan mayor volumen de prescripciones encontramos que de 
los 57 episodios tratados con ciprofloxacino, en 25 episodios 
el antibiótico estuvo indicado y adecuadamente prescrito, pe-
ro en los otros 32 (56,1%), el antibiótico no estaba indicado y 
aun así se prescribió. En el caso de los 14 episodios tratados 
con azitromicina en 3 casos el antibiótico estaba indicado y 
fue adecuadamente prescrito pero en los otros 11 (78,6%) no 
estaba indicado y aun así se prescribió. 

El antibiótico elegido fue inadecuado en 5 ocasiones se-
gún las premisas de este estudio (4,1%). Estas cinco prescrip-
ciones correspondieron a pacientes atendidos en Atención Es-
pecializada durante ingreso hospitalario.

más que la media global de 48,72 años de 
todos los casos.

La distribución de la población en 
cuanto a la valoración del uso de antibió-
ticos se muestra en la tabla 2. 

Por lo tanto encontramos un ade-
cuado criterio de uso de los antibióticos 
para esta entidad en un 49,1% (57 episo-
dios), en el resto, los otros 59, el uso fue 
inadecuado por exceso o defecto.

Si separamos los episodios según el 
origen de la petición de la prueba (tabla 
3), el mayor volumen de tratamientos 
inadecuados se documentaron en Ur-
gencias hospitalarias, la diferencia no fue 
significativa respecto a Atención Primaria 
(p=0,149), pero sí respecto a Atención Es-
pecializada (p=0,001).

La tabla 4 expresa la distribución 
de la valoración del tratamiento en ma-
yores y menores de 65 años; respecto a 
las inadecuaciones, los menores de 65 
años fueron tratados sin estar indicado 
con diferencia estadísticamente signifi-
cativa respecto a los mayores de 65 años 
(p<0,001) y en cuanto a la no prescrip-
ción estando indicada la significación se 
encontró en el grupo de mayores de 65 
años, respecto a los menores de esta edad 
(p<0,001). 

La valoración del uso de tratamien-
to antimicrobiano según el serotipo fue 
adecuada en un 65,3% de los casos de 
Salmonella ser. Typhimurium, para Sal-
monella ser. Enteriditis fue inadecuado 
en un 60,0%, la mayoría de estos casos 
se agruparon en el tercer 51,6% (33) y 
cuarto trimestre 56,3% (9) sin alcanzar 
significación estadística.

Los antibióticos pautados fueron en el 72,2% (57) de los 
episodios ciprofloxacino, en el 17,7% (14) azitromicina; con 
trimetroprim/sulfametoxazol en un 3,8% (3); levofloxacino se 
utilizó en el 2,5% (2) y meropenem se utilizó en 1,3% (1) de los 
casos. Se trató en asociación ciprofloxacino + metronidazol y 
levofloxacino + imipenem en el 2,6% (2) de las prescripciones.

Si categorizamos en mayores y menores de 65 años, el ci-
profloxacino fue utilizado en un 77,2% (44) casos en menores 
de 65 frente al 22,8% (13) en mayores. De los 14 pacientes 
tratados con azitromicina, 12 fueron menores de 65 años. El 
levofloxacino (2), meropenem (1) y las asociaciones de cipro-
floxacino con metronidazol (1) y con imipenem (1) fueron los 
100% de los casos prescritas por atención especializada tras 
ingreso en mayores de 65 años.

Valoración del tratamiento
Origen Total

Atención primaria Urgencias hospitalarias Atención especializada

Adecuado Recuento 20 18 19 57

% 48,8% 34,6% 65,5% 46,7%

Inadecuado Recuento 19 33 7 59

% 46,3% 63,5% 24,1% 48,4%

No descrito Recuento 2 1 3 6

% 4,9% 1,9% 10,3% 4,9%

Total Recuento 41 52 29 122

% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 3  Valoración del tratamiento antibiótico según el origen del 
episodio (incluyendo los episodios en los que no se encontró 
esta información)

Valoración de la indicación
Edad (años)

Total
<65 ≥65

Antibiótico no indicado y no prescrito Recuento 21 0 21

% 25,3% 0,0% 18,1%

Antibiótico indicado y adecuadamente prescrito Recuento 16 20 36

 % 19,3% 60,6% 31,0%

Antibiótico indicado pero no prescrito Recuento 4 12 16

% 4,8% 36,4% 13,8%

Antibiótico no indicado pero prescrito Recuento 42 1

% 50,6% 3,0% 37,1%

Total Recuento 83 33 116

% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 4  Valoración de la indicación de tratamiento antibiótico 
categorizado según edad mayor o menor de 65 años, en los 
116 episodios en los que se encontró esta información
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En cuanto a los datos clínicos presentes en los pacientes, 
son los esperados en esta enfermedad, fiebre, insuficiencia re-
nal, alteraciones hidro-electrolíticas; la presencia de las mis-
mas y el porcentaje de pacientes en las que se documentan se 
corresponde con lo recogido por otros autores [9, 10], y en esta 
serie, como sería esperable, están más presentes a medida que 
aumenta la edad de los enfermos.

En cuanto a los microorganismos aislados, los serotipos 
Enteritidis y Typhimurium son los aislados mayoritariamente 
y suponen en conjunto, en nuestro estudio más del 90% del 
total de los aislamientos, coincidiendo con los hallazgos que 
reportan tanto las series de ámbito más local [11], como lo 
publicado a nivel de Castilla y León [4], a nivel nacional [3] o 
europeo [2]. Se aislaron además en 8 episodios serotipos me-
nos frecuentes, que tendrán que investigarse con posterioridad 
puesto que ya es conocido que algunos de éstos como Kentuc-
ky y Virchow son especialmente resistentes a antibióticos [6].

Especial interés merece el comportamiento epidemiológi-
co a lo largo del año de estos dos serotipos, en este estudio se 
constata fielmente la descripción del mismo que hacen Arne-
do-Pena et al. [12] cuando recogen las diferencias entre estos 
dos serotipos en cuanto a reservorio animal, alimento que las 
vehiculiza, tasa de ataque, que implican que se comporten epi-
demiológicamente de forma muy diferente, con una curva epi-
démica que en el caso de Typhimurium es continua, con casos 
esporádicos a lo largo de todo el año y raramente en forma de 
brotes y en el de Enteritidis es abrupta con picos de incidencia 
que suelen corresponder a los meses de verano y con frecuen-
cia dando lugar a brotes o agrupamientos de casos, estas dife-
rencias se constatan completamente en nuestro estudio.

También, y en lo que respecta al tipo de enfermedad que 
causan, estos autores [12] reportan que Typhimurium da lugar 
a un cuadro más grave, que se refleja en mayores porcentajes 
de hospitalización, como se constata en nuestro estudio, con 
una diferencia que alcanza la significación estadística, lo cual 
puede agravarse por el hecho de que este serotipo suele ser 
más resistente a antibióticos, sobre todo si se trata de la va-
riante monofásica [13], que puede comprometer aún más la 
salud de los pacientes afectados. Todas estas diferencias de-
berían justificar su valoración por separado en los estudios en 
los que se analicen estos cuadros clínicos, y no hacerlo puede 
llevar a que las curvas no tengan distribución estacional clara, 
como ocurre en el trabajo de Flecha Cureses et al [11].

Hemos encontrado que más del 90% de las solicitudes de 
coprocultivo eran adecuadas con arreglo a los requisitos que 
se establecen en este trabajo. Cerca del 60% de las peticiones 
reunían más de tres criterios establecidos como de indicación 
de petición, se trata de un buen resultado, sin embargo hemos 
encontrado casos en los que la prueba no estaba indicada y se 
trataba de pacientes menores de 65 años, y otros en los que se 
solicita cultivo cuando el antecedente es la toma previa de an-
tibióticos, cuando lo adecuado en este caso hubiera sido la so-
licitud de estudio de presencia de Clostridium difficile toxigé-
nico. El resto de inadecuaciones fueron pacientes jóvenes que 
acudieron al Servicio de Urgencias Hospitalarias desde donde 

La duración media del tratamiento fue de 6 días, con un 
mínimo de 1 y un máximo de 30 días. 

De los 79 tratados con antibiótico, el 40,5% (32) de los 
episodios recibió tratamiento antibiótico 7 días, solo 1 día el 
8,9% (7), durante 3 días un 11,4% (9) y durante 5 días 11,4% 
(9). En los pacientes que fueron tratados durante 10 días o más 
6,3% (5), el antibiótico utilizado fue, trimetoprim/sulfametoxa-
zol en 3 casos y ciprofloxacino en otros 2 casos. En el 15,2% 
(12) de los casos tratados no se registró la duración del trata-
miento en la historia.

La duración fue adecuada en el 69,6% (55) de episodios, 
inadecuada por exceso en el 6,3% (5) y por defecto en un 3,8% 
(3) de ellos.

La dosis fue adecuada en el 82,3% (65) de los casos so-
metidos a tratamiento con antibiótico. No se obtuvieron datos 
en un 12,7% (10) episodios de los tratados. No se registraron 
incorreciones por exceso.

Los 36 episodios en los que se prescribieron antibióticos 
estando indicados, 29,5%, se encontró además una adecuada 
dosificación y duración del mismo en un 16,4% (20) casos.

DISCUSIÓN

Las salmonelosis gastroenteríticas suponen la segunda 
causa diagnosticada de diarrea infecciosa en nuestro medio 
[3, 4, 6], sin embargo la mayoría de estos cuadros clínicos son 
leves y autolimitados, precisando únicamente reposición hi-
droelectrolítica [6, 9]. Se planteó este trabajo para valorar si 
el manejo que se hacía en nuestro medio de esta entidad se 
corresponde con las recomendaciones al respecto o se precisa 
implementar medidas correctoras.

Este estudio presenta la limitación de ser retrospectivo y 
sujeto a la información recogida en las historias clínicas, en 
este sentido tenemos que poner de manifiesto la escasez y fal-
ta de uniformidad de la información que se encuentra en las 
historias clínicas, tanto en las de Atención Primaria como en 
las Hospitalarias, desconocemos si obedece a falta de tiempo, 
a falta de hábito de recogida de información, a la familiaridad 
ante un proceso en principio banal y autolimitado, a que los 
programas informáticos no facilitan esta tarea o a una suma 
de varios de estos factores.

La población que hemos descrito en esta serie de casos 
está integrada en mayor proporción por mujeres (54,1%), con 
una edad media de 48,72 años; estas características tienen 
relación con nuestra población de referencia, en la que existe 
también un mayor porcentaje de mujeres y se constata tam-
bién en otra serie de Plasencia que recoge casos de esta misma 
entidad [9].

Merece la pena destacar el enorme porcentaje de pacientes 
que consultan por su cuadro directamente en el servicio de urgen-
cias hospitalarias, y más llamativo aún resulta que sea gente joven 
(<65 años) con menor co-morbilidad y sin criterios de ingreso; es-
to puede corresponder a hábitos inadecuados de uso de nuestro 
sistema sanitario sobre los que quizá convendría intervenir.
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Los incumplimientos con mayor riesgo para el paciente 
fueron los casos que no recibieron un tratamiento cuando es-
taba indicado, esto ocurrió en 16 episodios y no se siguió la 
evolución de estos enfermos, por lo que no se puede descartar 
que este error haya empeorado el pronóstico del paciente.

Los casos con administración de antibióticos en situacio-
nes en donde no estaban indicados fue la causa más frecuente 
de prescripción inadecuada (37%) cifra muy cercana al 40 % 
que reportan Ramos Martínez at al. [16] en su trabajo sobre la 
prescripción de antibióticos en cuadros infecciosos en el Servi-
cio de Urgencias del Hospital Puerta de Hierro de Madrid. Se da 
la circunstancia además de que en nuestro trabajo se encontró 
que esta inadecuación del uso de antibióticos fue significativa-
mente mayor en los pacientes menores de 65 años tratados en 
el Servicio de Urgencias del Hospital, lo cual debe llevar a esta-
blecer medidas formativas para mejorar y adecuar la atención 
de la patología infecciosa en los servicios de urgencias.

Según nuestros resultados la inadecuación del tratamien-
to fue más elevada en el tercer y cuarto trimestre del año, ha-
llazgo que vendría a reforzar la idea de que en momentos más 
relacionados epidemiológicamente con brotes, se generaliza la 
prescripción de antibióticos o se hace de una manera menos 
concienzuda y personalizada. Este “exceso” de tratamiento con 
antibióticos observado se asocia más a los aislamientos del se-
rotipo Enteritidis, en lógica concordancia con los periodos en 
los que se produce.

Los antibióticos mayoritariamente elegidos en los casos en 
que el clínico decidió pautarlos fueron ciprofloxacino, en 57 
episodios, el más prescrito tanto en mayores como en menores 
de 65 años, que coincide con lo encontrado por otros autores 
[9], y después azitromicina, prescrita en 14 episodios.

En el caso de ciprofloxacino encontramos un 56% de 
prescripciones incorrectas en pacientes sin criterios para trata-
miento, pero en el caso de azitromicina, de los 14 tratamientos, 
11 eran inadecuados (78,6%) y correspondieron a pacientes 
menores de 65 años, circunstancia que se dio mayoritariamen-
te en el Servicio de Urgencias del Hospital, a la que se ha hecho 
referencia.

Los cinco episodios tratados con un antibiótico inadecua-
do, por administrarse unos con espectro demasiado amplio o 
con asociaciones, en otros casos, considerándose en principio 
como inadecuados en el estudio, correspondieron a pacientes 
ingresados, de manejo delicado por su compleja patología, que 
no hemos entrado a valorar exhaustivamente. 

En cuanto a la duración del tratamiento, habiendo esta-
blecido como adecuado un límite superior de 7 días, sería co-
rrecto afirmar que casi un 70% de los episodios se encuentran 
dentro de este periodo, pero teniendo en cuenta que el 40% de 
las prescripciones fueron de 7 días, pensamos que habría que 
implementar protocolos que recondujeran estos hábitos hacia 
pautas más cortas de tres días de tratamiento, como aconseja 
la bibliografía [5-7, 10, 14, 17], siendo obligada la intervención 
a la vista del 6,3% de casos en los que el tratamiento se alargó 
más allá de los 7 días.

se solicitó la prueba, sin que hubiera criterio para hacerlo, qui-
zá con la intención de prestar una atención más completa a 
veces se solicitan pruebas innecesarias. Llama la atención el 
hecho de que hay mayor porcentaje de peticiones solicitadas 
con criterio cuando después se aísla Typhimurium que cuando 
resulta ser Enteritidis, y pensamos que puede deberse a que 
por tratarse de Typhimurium sea un cuadro clínicamente más 
grave, o que por estar “fuera de temporada de brotes” se valore 
más cuidadosamente.

Con respecto al manejo de los antibióticos en esta en-
tidad, numerosas publicaciones [5, 6, 10, 14], guías de tra-
tamiento antibiótico [7] y una revisión sistemática de la Co-
chrane [8] están de acuerdo de forma unánime en que no está 
indicado el tratamiento de la gastroenteritis por Salmonella 
enterica subsp.enterica leve y moderada en pacientes sanos de 
base. No existe evidencia del beneficio, según Cochrane, y sí un 
significativo número de efectos adversos en los tratados como 
la prolongación del periodo de portador asintomático del mi-
croorganismo, la génesis de resistencias antibióticas y altera-
ción de la microbiota saprofita. 

Acerca de los pacientes en los extremos de la vida y en 
personas con patología de base severa, Cochrane no se defi-
ne por no existir estudios que puedan apuntalar evidencia en 
ningún sentido. Hohmann [15] recoge que solo un 5% de estos 
enfermos con patología de base susceptible de complicación, 
se complican de hecho. Por ese motivo, la falta de evidencia, 
y porque parece razonable evitar el riesgo de complicaciones 
asumiendo los posibles efectos adversos en determinados 
contextos, se admite que está indicado tratar los casos clíni-
camente graves y aquellos que presenten circunstancias que 
predispongan a septicemia y riesgo de metástasis sépticas [5, 
6, 10, 14, 15]. 

En nuestro estudio encontramos entorno a un 65% de pa-
cientes en los que se prescribieron antibióticos, cifras muy pa-
recidas a los encontrados por Sánchez Cardador et al [9] en su 
grupo de casos, el 81,8% de sus pacientes hospitalizados son 
tratados, en nuestro estudio supusieron el 84,6%, cifras ambas 
equiparables y elevadas por tratarse de pacientes más graves 
y con más criterios que justifiquen la prescripción. En nuestro 
estudio en los pacientes hospitalizados la media de edad de los 
pacientes tratados es mayor a la de los no tratados, es posible 
que la edad se asocie a mayor co-morbilidad que justifique el 
tratamiento. Además de la prescripción en hospitalización, en-
contramos un 26,6% de la prescripción se realizó en Atención 
Primaria (30% reportan Sánchez Cardador at al. [9]) y lo más 
destacable de nuestros datos es que la atención en Urgencias 
del Hospital aglutina un 45,6% de todas las prescripciones. 
Sorprende también, que se encontró mayor porcentaje de tra-
tados, en general, entre los menores de 65 años.

En cuanto a la valoración de la prescripción de antibió-
ticos, tal y como se refiere en los resultados, solamente en el 
49% de los casos los antibióticos se manejaron adecuadamen-
te según los criterios establecidos, tanto prescritos estando in-
dicados como no prescritos en casos en los que no lo estaban 
indicados; el resto 51%, fueron prescripciones incorrectas.
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Por último la dosificación fue adecuada en casi el 83% de 
los tratamientos, lo que parece dentro de lo aceptable.

Nuestros hallazgos ponen de manifiesto que, en nuestro 
área de salud, el manejo antibiótico de la salmonelosis gas-
troenterítica exige la implementación de acciones formativas 
enfocadas a optimizar su manejo, sobre todo en lo que tiene 
que ver con el exceso de prescripción de antibióticos en pa-
cientes que no los precisan y que son atendidos sobretodo en 
el Servicio de Urgencias de nuestro Hospital.
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Hand hygiene compliance with hydroalcoholic 
solutions in medical students. Cross-sectional 
study

ABSTRACT

Objectives. To assess hand hygiene compliance covertly 
in medical students in a university teaching hospital.

Material and methods. Cross-sectional study. Hand 
hygiene compliance in medical students was assessed in the 
units of Neonatology, Paediatrics, Neurology and Orthopaedic 
surgery. The five moments were covertly observed so as the 
hand rub technique. Hand hygiene compliance was described 
with the compliance percentages of the five moments. 

Results. We studied 456 opportunities of hand hygiene. 
Global compliance was 44.3%. The most registered unit was 
Orthopaedic surgery (59.6%). According to the different 
moments, global compliance was better “after touching a 
patient” (60.2%). The unit with the highest hand hygiene 
compliance was Neonatology (60%). Hand hygiene compliance 
was better in the different hospitalisation units (50%) than 
in the office rooms (33%) (P<0.05) and the mean duration of 
hand hygiene was 22 seconds.

Conclusions. Most of the moments were registered in the 
unit of Orthopaedic surgery and the moment with the highest 
hand hygiene compliance was “after touching a patient”. The 
most hand hygiene compliance percentage was observed in 
Neonatology. Hand hygiene compliance was moderate, and it 
could and must be improved.

Key-words: Hand hygiene, Medical students, Observation, Compliance.

RESUMEN

Objetivos. Evaluar de forma cegada la adherencia a 
la higiene de manos de los estudiantes de medicina en un 
Hospital Universitario.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal. Se 
evaluó la adherencia a la higiene de manos de estudiantes 
de medicina en los servicios de Neonatología, Pediatría, 
Neurología y Traumatología. Se observaron de forma 
encubierta los cinco momentos para realizarla y la técnica de 
higiene. La adherencia a la higiene de manos se describió con 
la distribución de frecuencias de los diferentes momentos en 
los que está indicada.

Resultados. Se evaluaron 456 lavados de manos. La 
adherencia global a la higiene de manos fue del 44,3%. 
El servicio más evaluado fue Traumatología (59,6%). La 
adherencia global, según los diferentes momentos, fue mayor 
después del contacto con el paciente (60,2%). El servicio con 
mayor adherencia a la higiene de manos fue Neonatología 
(60%). La adherencia a la higiene de manos fue mayor en 
los diferentes servicios de hospitalización (50%) que en las 
consultas externas (33%) (p<0,05) y el tiempo medio de 
duración de la higiene de manos fue de 22 segundos.

Conclusiones. La mayor parte de los momentos se 
registraron en el servicio de Traumatología y el momento en 
que hubo más adherencia a la higiene de manos ha sido el 
momento “después del contacto con el paciente”. El mayor 
porcentaje de adherencia a la higiene de manos se produjo 
en Neonatología. La adherencia a la higiene de manos fue 
moderada pero se puede y se debe mejorar.
Palabras clave: Higiene de manos, Estudiantes de medicina, Observación, 
Adecuación.
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Hospital Universitario Fundación Alcorcón (HUFA). Se evaluó la 
adherencia a la higiene de manos por parte de estudiantes de 
quinto curso de medicina durante el periodo de rotación de las 
prácticas clínicas. Ésta se evaluó en las consultas externas y en 
las plantas de hospitalización de los servicios de Neonatología, 
Pediatría, Neurología y Traumatología. El estudio fue aprobado 
por el Comité de Ética e Investigación Clínica del hospital 
(1717/2017). 

Los estudiantes evaluados habían recibido formación 
sobre higiene de manos en el tercer año del grado asistiendo 
a un seminario obligatorio previo a su incorporación a las 
prácticas hospitalarias y a las diferentes sesiones clínicas 
de los servicios por los que rotaban. Allí se les explicaban las 
indicaciones de higiene de manos al atender a un paciente, 
los cinco momentos para realizarla y la técnica adecuada de 
higiene de manos. Se hizo una estimación de tamaño muestral 
teniendo en cuenta la situación más desfavorable de una 
adherencia del 50%, una confianza del 95%, una precisión del 
5% y unas pérdidas del 1%. Así se estimaron necesarias 374 
observaciones.

Se diseñó una ficha de registro de datos adaptando la 
ficha estándar de evaluación de la OMS [6] en la que se recogió 
el sexo, la oportunidad (acto de asistencia sanitaria que 
requiere lavado de manos), el momento (antes del contacto 
o atención al paciente, antes de realizar una tarea aséptica, 
después del riesgo de exposición a líquidos corporales, después 
del contacto o atención al paciente y después del contacto 
con el entorno del paciente), el producto usado (solución 
alcohólica -Softa-Man®, alcohol etílico 70%, Braun Medical, 
Rubí, Barcelona, España-, agua y jabón neutro, clorhexidina 
-Hibiscrub®, digluconato de clorhexidina 4%, Mölnlycke Health 
Care, Alcobendas, Madrid, España-, povidona -Curadona scrub®, 
povidona yodada 7,5%, Lainco, Rubí, Barcelona, España-), la 
duración del lavado (segundos), la adecuación de la técnica, 
el uso de guantes, el servicio y la dependencia hospitalaria 
(consultas externas u hospitalización). En cualquiera de los 
momentos y oportunidades evaluados, todos los productos 
antisépticos estaban disponibles al realizar la asistencia 
sanitaria.

Se realizó una observación de forma encubierta. Los 
estudiantes fueron evaluados durante sus prácticas clínicas 
cuando prestaban asistencia sanitaria y tanto sus tutores como 
los demás profesionales sanitarios desconocían la observación. 
Ésta la realizó un estudiante previamente formado y entrenado 
en evaluación y que prestaba asistencia y realizaba las prácticas 
clínicas conjuntamente con sus compañeros. 

Análisis estadístico. Los datos se registraron en una 
base de datos relacional y normalizada diseñada ad hoc con 
Access de Microsoft®. Se realizó un análisis descriptivo de la 
muestra. Las variables cuantitativas se describieron con la 
media y desviación estándar (DE) o con la mediana y rango 
intercuartílico (RIQ) en caso de no seguir una distribución 
normal. Las variables cualitativas se estudiaron con la 
distribución de frecuencias. La comparación de variables 
cuantitativas se realizó con la prueba t de Student o con la 

INTRODUCCIÓN

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 
(IRAS) son una importante causa de morbimortalidad que 
afectan la calidad de vida de los pacientes, prolongan la 
estancia media hospitalaria, incrementan los costes sanitarios 
y producen un aumento de las resistencias a antimicrobianos 
debido al uso de antibióticos necesarios para su tratamiento 
[1-3].

De entre las medidas que tenemos para luchar 
contra las IRAS, la higiene de manos es considerada por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) como la principal 
medida para combatirlas y reducirlas [4-6], ya que la mayor 
parte de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 
se produce por contacto y transmisión horizontal. Esto hace 
que la higiene de manos sea una de las iniciativas prioritarias 
para mejorar la seguridad en la atención sanitaria de los 
pacientes fomentando la disponibilidad de las soluciones 
hidroalcohólicas, la formación de los profesionales sanitarios 
en cuanto a su uso y la evaluación de la adherencia a la 
higiene de manos. La OMS identifica oportunidades en las que 
está indicada una adecuada higiene de manos y que se dividen 
en cinco momentos o situaciones de riesgo: antes del contacto 
o atención al paciente, antes de realizar una tarea aséptica, 
después del riesgo de exposición a líquidos corporales, después 
del contacto o atención al paciente y después del contacto 
con el entorno del paciente [6]. El adecuado cumplimiento 
de la higiene de manos en estas situaciones o momentos es 
fundamental y las medidas para fomentar la adherencia a la 
misma deben ser continuas y multidisciplinares [7, 8].

La adherencia al lavado de manos es difícil de evaluar 
debido al cambio del comportamiento por parte del profesional 
sanitario que está siendo observado (efecto Hawthorne) [9]. 
La mejor estrategia para evaluar la adherencia a la higiene 
de manos de forma fiable es la utilización de observadores 
encubiertos entrenados que proporciona mejores resultados 
que cuando se usan observadores abiertos o conocidos [10]. 
Los mejores observadores son los profesionales sanitarios, pues 
éstos se involucran en las tareas habituales de los profesionales 
observados promoviendo la adherencia al lavado de manos 
[11] y hay evidencia de que la participación de estudiantes 
entrenados como observadores encubiertos puede aportar 
una visión más objetiva y real de la misma [12]. Cuando 
la observación se hace teniendo en cuenta las diferentes 
oportunidades de higiene de manos y según los diferentes 
momentos ésta puede ser muy efectiva [13].

El objetivo de este estudio fue la evaluación de forma 
encubierta de la adherencia a la higiene de manos, según las 
diferentes oportunidades y momentos, de los estudiantes de 
medicina en un Hospital Universitario.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo transversal que se 
llevó a cabo entre los meses de enero y junio de 2018 en el 
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El momento con mayor adherencia en el servicio de 
Traumatología fue “después del contacto con el paciente” 
(53%) y el de menor adherencia el momento “después de 
la exposición a fluidos” (27,3%). El momento con mayor 
adherencia en el servicio de Pediatría-Neonatología fue 
“después del contacto con el paciente” (75,7%) y el de menor 
adherencia el momento “después de la exposición a fluidos” 
(15,4%). El momento con mayor adherencia en el servicio de 
Neurología fue “después del contacto con el paciente” (68,8%) 
y el momento de menor adherencia “antes de una tarea 
aséptica” (25%) (figura 2). 

El tiempo medio global de duración de la higiene de 
manos fue de 22 segundos, siendo mayor en neonatología (23 
segundos) y menor en traumatología (21 segundos) (p>0,05). 
Hubo diferencias en el tiempo medio de higiene de manos 
entre consultas externas (21 segundos) y hospitalización (24 
segundos) (p<0,05). 

DISCUSIÓN

El porcentaje de adherencia al lavado de manos por parte 
de los estudiantes de nuestro centro (44,3%) ha sido superior 
al observado en nuestro entorno [14, 15] y similar al descrito 
en otros estudios como los de Pan et al. [12], Salati SA [16] 
o Kovacs-Litman et al. [17] en los que también se hizo la 
evaluación con estudiantes como observadores encubiertos. La 
adherencia a la higiene de manos es cada vez más evaluada 
y la evaluación encubierta nos permitió controlar el efecto 
Hawthorne pues el comportamiento varía cuando el personal 
sanitario se siente observado [6]. Hay estudios que describen 
una adherencia alta [18] y la evaluación de la misma es muy 
importante para reducir las infecciones relacionadas con la 
asistencia sanitaria. Además, el personal sanitario está cada 
vez más concienciado, sobre todo desde la promoción de la 
estrategia de higiene de manos por la OMS desde 2005 con el 
lema “Clean care is safer care” y ampliada esta promoción en 
2009 con el lema “Safe lives: clean your hands” [6].

La mayor parte de las oportunidades y momentos evaluados 
han sido estudiados en el servicio de Traumatología al ser el 
periodo de rotación de los estudiantes mayor y probablemente 
por una mayor participación de estos en tareas asistenciales. 

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney si no seguían una 
distribución normal. Las variables cualitativas se compararon 
con la prueba χ2 de Pearson o con la prueba exacta de Fisher 
en caso de no cumplirse las condiciones de aplicación (valores 
esperados en las celdas <5). Las variables cuantitativas de 
más de dos grupos se analizaron con el análisis de la varianza 
(ANOVA) o con la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis 
si no se cumplían los criterios de aplicación. La adherencia y 
adecuación del lavado de manos del personal sanitario se 
describió con la distribución de frecuencias de las diferentes 
categorías de evaluación.

Se consideraron diferencias estadísticamente significativas 
aquellas con p<0,05. El análisis estadístico-epidemiológico se 
hizo con las aplicaciones SPSSv22 y Epidat 3.1.

RESULTADOS

Se evaluaron 456 oportunidades o indicaciones del 
lavado de manos, el 21,1% en hombres (96) y el 78,9% en 
mujeres (360). El 23% (105) de las oportunidades de lavado se 
registraron en el servicio de Pediatría y Neonatología, el 59,6% 
(272) en el servicio de Traumatología y el 17,3% (79) en el 
servicio de Neurología. Del total de oportunidades de lavado, 
los momentos más observados fueron: después del contacto 
con el paciente (40,8%), antes del contacto con el paciente 
(31,8%), después del contacto con el entorno del paciente 
(10,5%), antes de una tarea aséptica (8,8%) y después de la 
exposición a fluidos corporales (8,1%). 

La adherencia global a la higiene de manos en los 
estudiantes de medicina fue del 44,3% (44,9% en mujeres y 
43,7% en hombres, p>0,05) y el antiséptico más empleado fue 
la solución hidroalcohólica (37,7%), seguido del agua y jabón 
(6,6%). La adherencia global a la higiene de manos, según 
los diferentes momentos, fue mayor después del contacto 
con el paciente (60,2%) y menor después de la exposición a 
fluidos corporales (24,3%) (tabla 1). Los servicios en los que 
hubo mayor adherencia a la higiene de manos fueron los de 
Neonatología y Pediatría con el 60% y el 50%, respectivamente 
(figura 1) (p<0,05). La adherencia a la higiene de manos fue 
mayor en los diferentes servicios de hospitalización (50%) que 
en las consultas externas (33%) (p<0,05).

Momentos Antes del 
contacto con el 

paciente 

Antes de realizar 
una tarea 
aséptica

Después del 
riesgo de 

exposición 
a líquidos 
corporales

Después del 
contacto con el 

paciente

Después del 
contacto con 
el entorno del 

paciente

Número momentos 145 40 37 186 48

Higiene adecuada 52 13 9 112 16

Adherencia (%) 35,8 32,5 24,3 60,2 33,3

Tabla 1  Adherencia a la higiene de manos según los diferentes momentos 
(N=456).
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cuando se realizan determinadas exploraciones neurológicas más 
largas y complejas. En el servicio de Pediatría es donde más se ha 
registrado la oportunidad “después de la exposición a fluidos” 
por la mayor exposición a los mismos en las exploraciones de 
los pacientes pediátricos. No hemos encontrado estudios de 
evaluación de la adherencia a la higiene de manos en estos 
servicios en nuestro medio, pero sí hay datos sobre la reducción 
de costes, del tiempo necesario para la higiene de manos con 
soluciones hidroalcohólicas y sobre la reducción de la incidencia 

Sin embargo, la adherencia fue menor en este servicio que en el 
resto de servicios estudiados lo que puede deberse a la rapidez 
con que se realiza la exploración física al haber un gran volumen 
de pacientes. En este servicio es donde más se ha registrado la 
oportunidad “antes de realizar una tarea aséptica” por la mayor 
realización de procedimientos que precisan medidas asépticas. El 
servicio de Neurología ha sido en el que menos oportunidades se 
han registrado, probablemente debido a la menor participación 
de los estudiantes y por el escaso contacto con el paciente 

Figura 1  Adherencia a la higiene de manos por servicios (%).

Figura 2  Adherencia a la higiene de manos por momentos según servicios (%).
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Creemos que nuestros datos pueden servir de referencia 
sobre el grado de adecuación de la adherencia a la higiene 
de manos en nuestro medio y este porcentaje de adherencia 
se puede considerar como un punto de partida para tratar de 
mejorarlo. Hay experiencias que demuestran que la estrategia 
de evaluación del uso de higiene de manos, la formación 
continuada y el recuerdo de la importancia de esta práctica a 
los profesionales y la comunicación de los datos a los servicios 
implicados puede mejorar ostensiblemente su uso [26] y, por 
consiguiente, mejorar la atención prestada a los pacientes y 
la reducción de la incidencia de infección relacionada con la 
asistencia sanitaria [27].

Podemos concluir como resultado de nuestro trabajo que 
la solución hidroalcohólica ha sido el antiséptico más usado 
para higiene de manos, que la adherencia a la misma por 
parte de los estudiantes de medicina ha sido moderada y que 
hay que hacer esfuerzos por mejorarla en aras de prestar una 
mejor asistencia sanitaria y minimizar los riesgos de infección 
relacionada con la asistencia sanitaria. La mayor parte de 
los momentos se registraron en el servicio de Traumatología 
y el momento en el que hubo más adherencia a la higiene 
de manos ha sido el momento “después del contacto con el 
paciente”. El mayor porcentaje de adherencia a la higiene de 
manos se produjo en los servicios de Neonatología y Pediatría 
y el menor en el servicio de Traumatología.
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Conclusions. The epidemiological, clinical and mortality 
characteristics of the patients in our series are similar to the 
best published in the literature. The study has identified several 
markers that could be useful at a local level to estimate risk of 
death in septic patients. Studies like this one are necessary to 
make improvements in the Code Sepsis programs.

Key-words: Sepsis, code sepsis, mortality

Resultados clínicos iniciales y variables 
pronósticas en la implementación de un Código 
Sepsis en un Hospital Universitario de alta 
complejidad

RESUMEN

Objetivo. Evaluar el impacto de un programa educativo y 
organizativo llamado Código Sepsis, en los primeros siete me-
ses de su aplicación en un hospital de alta complejidad.

Material y métodos. Se realizó un estudio observacio-
nal durante un período consecutivo de siete meses (Febrero 
2015-Septiembre 2015). Se analizó la relación con la morta-
lidad de los factores de riesgo y los valores analíticos usando 
análisis uni y multivariante.

Resultados. Se incluyeron un total de 237 pacientes. La 
mortalidad intrahospitalaria a los 30 días fue del 24 % y del 
27% a los 60 días. La mortalidad de los pacientes ingresados 
en Unidades de Cuidados Críticos fue del 30%. Se encontraron 

ABSTRACT 

Objectives. To assess the impact of the first months of 
application of a Code Sepsis in a high complexity hospital, 
analyzing patient´s epidemiological and clinical characteristics 
and prognostic factors.

Materials and methods. A long-term observational 
study was carried out throughout a consecutive period of sev-
en months (February 2015 – September 2015). The relationship 
with mortality of risk factors, and analytic values was analyzed 
using uni- and multivariate analyses. 

Results. A total of 237 patients were included. The 
in-hospital mortality was 24% at 30 days and 27% at 60 days. 
The mortality of patients admitted to Critical Care Units was 
30%. Significant differences were found between the patients 
who died and those who survived in mean levels of creatinine 
(2.30 vs 1.46 mg/dL, p <0.05), lactic acid (6.10 vs 2.62 mmol/L, 
p <0.05) and procalcitonin (23.27 vs 12.73 mg/dL, p <0.05). A 
statistically significant linear trend was found between SOFA 
scale rating and mortality (p<0.05). In the multivariate analysis 
additional independent risk factors associated with death were 
identified: age > 65 years (OR 5.33, p <0.05), lactic acid > 3 
mmol/L (OR 5,85, p <0,05), creatinine > 1,2 mgr /dL (OR 4,54, p 
<0,05) and shock (OR 6,57, P <0,05).

Initial clinical outcomes and prognostic variables 
in the implementation of a Code Sepsis in a high 
complexity University Hospital
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The Code Sepsis of University Hospital of La Princesa (CSP) 
[3] is a set of clinical, organizational, analytical and microbi-
ological tools that, used together with intensive training and 
cognitive support, has the mission of improving the care of 
septic patients. It prioritizes care and fine-tuning treatment 
and enables simple and efficient clinical work.

The objective of this study was to assess the first months 
of application of a Code Sepsis in a high complexity hospital, 
describing the outcomes and defining the prognosis variables.

MATERIAL AND METHODS 

Intervention: Code Sepsis Princesa 2015. The Code 
Sepsis was launched in February 2015 after 12 meetings held 
throughout 2014 of a multidisciplinary group originally com-
posed of professionals from the departments of Internal Med-
icine, Intensive Care Medicine, Anesthesia and Surgical Critical 
Care, Emergency Medicine, Microbiology, Clinical Analysis, Ad-
mission and Clinical Documentation and General Surgery, and 
later by Nursing, Preventive Medicine, Radiology, and Urology, 
among others, Also, during 2014, prior to Code launch, 14 ses-
sions explaining the Code Sepsis were held in different hospi-
tal departments, and 4 courses of 20 hours were conducted to 
train experts in sepsis for a total of 80 doctors and nurses . The 
Code was disseminated throughout the hospital by means of 
teaching materials in the form of cognitive aids and a hospital 
general session.

The CSP is based on the application of a sequence of co-
herent clinical decisions (figure 1).

When sepsis with organ failure was suspected, a Code 
Sepsis alert was activated in the Electronic Health Record of 
the hospital and sepsis six ( bundle in the first hours) was initi-
ated with the administration of oxygen, antibiotics and fluids, 
and obtaining an analytical profile and cultures. Later when 
the alert was confirmed, and the patient was reevaluated in 
less than three hours to decide whether to continue the treat-
ment at the diagnosis site (emergency department, wards ...) 
or to relocate the patient to a Critical Care Unit due to poor 
evolution.

To facilitate the diagnosis and stratification of patients 
with CSP Alert, the clinicians had available a specific analytical 
tool for sepsis that includes a scalable request, including deter-
minations of complete blood count, including platelets, arterial 
or venous blood gas, including oxygen and CO2 blood pressure 
and lactic acid, biochemical analysis with cretinine, bilirubin 
and procalcitonin, some of them necessary for the calculation 
the Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA). 

Blood cultures and other cultures from the suspected fo-
cus of infection are recommended. 

They are prioritized in those patients with CSP alert, using 
rapid detection techniques availablein the hospital like MAL-
DI-TOF or GenomERA, and detection of S. pneumoniae antigen 
by a rapid immunochromatographic assay (ICT).

In order to disseminate knowledge of the CSP, training is 

diferencias significativas entre los pacientes que murieron y 
los que sobrevivieron en sus valores medios de creatinina (2,30 
vs 1,46 mg/dL, p <0,05), ácido láctico (6,10 vs 2,62 mmol/L, p 
<0,05) y procalcitonina (23,27 vs 12,73 mg/dL, p <0,05). Se en-
contró una tendencia lineal estadísticamente significativa en-
tre los valores de la escala SOFA y la mortalidad (p <0,05). En el 
análisis multivariante se identificaron otros factores de riesgo 
independientes asociados con la muerte: edad > 65 años (OR 
5,33, p <0,05), ácido láctico > 3 mmol/L (OR 5,85, p <0,05), 
creatinina > 1,2 mgr/dL (OR 4,54, p <0,05) y el shock (OR 6,57, 
P <0,05).

Conclusiones. La mortalidad en este estudio se encuentra 
dentro de los límites de los ensayos clínicos más recientes de 
sepsis. El estudio ha identificado varios marcadores que po-
drían ser útiles a nivel local para estimar el riesgo en pacientes 
sépticos. Estudios como éste son necesarios para hacer mejoras 
en los programas de Código Sepsis
Palabras clave: Sepsis, código sepsis, mortalidad.

INTRODUCTION

Currently sepsis is a pathology which still shows a high 
mortality rate; the present consensus is that early and ef-
fective treatment of these patients is key to improving their 
healthcare outcomes.

One of the initiatives which have contributed to improve 
care of these patients in Spain is the implementation of Code 
Sepsis programs in hospitals under the auspices of a National 
Code Sepsis Network [1].

These activation codes are the result of applying strategies 
for the coordination of different assistance levels involved in 
time-dependent pathologies. These codes are implemented, with 
the aim of early detecting patients suffering from life-threaten-
ing events (stroke, heart attack...) and triggering the activation 
of measures necessary to improve their prognosis [2].

Figure 1  Flowchart for care of patients with Code 
Sepsis Alert activation
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carried out through specific courses for the hospital physicians 
and nurses experts in sepsis and through general training ses-
sions in the services most often involved.

The following consensus documents, among others, were 
elaborated and placed in the document directory of the hospi-
tal information system:

- CSP protocol: a set of recommendations on suspicion, 
rapid diagnosis, hemodynamic resuscitation and early ad-
ministration of antibiotics, and a guide for the tools and 
protocol summary.

- Antibiotic treatment guide, with high doses adapted to 
septic patient.

- Sample and culture collection protocols.

Design and variables of the study. An analytical obser-
vational prospective study was carried out on all patients with 
an activation of the CSP alert, from February 1, 2015 to Sep-
tember 30, 2015. Only patients with “severe sepsis” (with sepsis 
and organ failure in Sepsis -2 definitions) were included in the 
CSP alert in 2015. “Sepsis” according to the new 2016 defini-
tions (Sepsis-3) is like severe sepsis [4]. There were no exclusion 
criteria. The study included patients with alerts activated any-
where in the hospital: Emergency Department, hospital wards, 
Critical Care Units.

Socio-demographic factors (age, sex), infection risk fac-
tors (acute renal failure, diabetes mellitus, immunosuppres-
sion, antibiotic treatment in the three previous months), and 
other severe risk factors such as admission to critical care units 
and the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score 
were collected.

Analytical data collection was carried out in three stag-
es: in the first 6 hours after the alert activation, from 6 to 12 
hours and at 12 hours after activation. In each of these stages 
hematocrit, leukocytes, platelets, bilirubin, creatinine, lactic ac-
id and procalcitonin were determined. Also a number of mi-
crobiological culture tests were carried out to identify micro-
organisms.

The fluid management was registered in the first 6h and 
12h. All the antibiotics administered to the patient and the 
need for fluid resuscitation in the first 24 hours were also reg-
istered. 

Outcome variables were overall mortality at 30 and 60 
days and in hospital length of stay.

A prognostic risk variable was created, which combined 
lactic acid ≥3 mmol/L and procalcitonin ≥2 mg/dL in the first 
6 hours. According to this variable, patients were classified as: 
“low risk”, if both indicators were below their threshold; “mod-
erate risk”, if only one of them was above threshold and “high 
risk” if both were above threshold. 

Also another composite variable was created combining 
Shock Index (heart rate/systolic blood pressure) ≥0.8 and lactic 
acid ≥3 mmol/L.

An antibiotic was considered “adequate antibiotic” if it 
was administered according to the hospital guidelines for 

the suspected focus of infection and / or the microorganisms 
isolated in the previous cultures were sensitive and the doses 
applied followed the recommendations of the hospital com-
mission for infections for Code Sepsis. 

Finally, the number of antibiotics administered in the first 
3 hours, between 3 and 6 hours and after 6 hours from the 
activation of the Code Sepsis were also registered

Statistical analysis. For qualitative variables their fre-
quency and percentage were determined. The χ2 test or the 
Fisher nonparametric test was used for their comparison.

For quantitative variables the mean and standard devia-
tion (SD) were calculated. Comparisons were carried out with 
the Student t Test or the nonparametric Mann-Whitney U test.

An explanatory model of mortality with logistic regression 
was constructed, which included all the variables that were 
statistically significant in the univariate analysis, calculating 
the corresponding odds ratio (OR) for each of the variables.

Statistical significance was established as p<0.05. The anal-
yses were carried out with Statistics Software SPSS Version 19 
and Stata / SE, version 13 (Stata Corp, College Station, TX).

The study was approved by the Ethics committee for Clin-
ical Research of La Princesa University Hospital, Registration 
number PI-893.

RESULTS

A total of 237 patients were included. Seventy nine per-
cent (188) of the CSP alerts were activated in the Emergency 
Department and 33% (79) of the total cases needed to be ad-
mitted to the Critical Care Units. The distribution of the clinical 
and epidemiological characteristics, risk factors and severity 
are presented in table 1.

The mean inpatient length of stay was 15 days (SD 28) 
and the mean length of stay in the Critical Care Units was 9 
days (SD 16). The source of the infection was abdominal in 
31.4% (75) of the cases, respiratory in 30.5% (73) and urolog-
ical in 26.4% (63).

Of the 470 cultures taken, 204 were blood cultures (36% 
positives), 133 urine cultures (37% positives), 46 respiratory 
samples (24% positives), 32 stool cultures (37.5% positives), 
22 abdominal fluid samples (68% positives), 15 skin and soft 
parts (66% positives), 8 central line catheters (25% positives) 
and 10 other samples (30% positives). Table 2 shows the more 
frequent isolated microorganisms depending on antibiotic on-
set. Eleven percent (36) of the isolated microorganisms were 
multi-resistant; the most frequent were: carbapenem resistant 
(OXA-48 was the most frequent carbapenemase) and extend-
ed-spectrum β-lactamase producing Klebsiella pneumoniae 
(19%), extended-spectrum β-lactamase producing Escherichia 
coli (16%), and Pseudomonas aeruginosa multidrug-resistant 
(11%).

Changes in biomarker concentrations in the first 24 hours 
of CSP activation were statistically significant. In the case of 
lactic acid, its mean values were 3.47 mmol/L (SD 3.17) in the 
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General data

Age, years (SD) 72 (15)

Sex: Men, n (%) 141 (60)

Hospitalization in the previous 3 months, n (%) 80 (34)

Antibiotics in the previous 3 months, n (%) 73 (31)

Service: emergencies, n (%) 188 (79)

Comorbidity 

Renal insufficiency, n (%) 45 (19)

Diabetes mellitus, n (%) 65 (27)

Immunosuppression, n (%) 51 (21)

Hypertension, n (%) 125 (53)

Ischemic cardiopathology, n (%) 35 (15)

Stroke, n (%) 20 (8)

Neoplasia, n (%) 62 (26)

Clinical data and analyses

HR, bpm (SD) 104 (25)

SBP, mmHg (SD) 107 (28)

Hematocrit, % (SD) 38 (7.5)

Leukocyte /L (SD) 11,916 (12,526)

Platelets /L ( SD) 180,672 (156,527)

Lactic acid, mmol/L ( SD) 3.5 (3.2)

Procalcitonin, mg/dL (SD) 15 (26)

Creatinine, mg/dL (SD) 1.6 (1.1)

Bilirubin, mg/dL (SD) 1.3(1.4)

PaO2/FiO2 (SD) 262 (123)

SAO2/FiO2 (SD) 164 (157)

Severity data

SOFA (SD) 7.8 (4.6)

APACHE (SD) 19.3 (7.9)

Admission Crit. Care U., n (%) 79 (33)

Stay in Crit Care U. in days (SD) 9 (16)

Global stay in days (SD) 15 (28)

Mortality at 30 days, n (%) 56 (24)

Mortality at 60 days, n (%) 63 (27)

Table 1  Characteristics of patients included in 
Code Sepsis

SD: Standard deviation; n: frequency; HR: Heart rate; bpm: beats per minute; SBP: 
Systolic blood pressure; SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; APACHE: 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; Crit.Care U.: Critical Care Units

first six hours (0-6 h), 2.99 mmol/L (SD 3.86) (6-12h), 2.02 
mmol/L (SD 1.68) (12-24h) ( p <0.05). Regarding procalcitonin, 
its mean values were the following: 15.04 mg/dL (SD 26.32) 
(0-6h), 23.85 mg/dL (SD 29.97) (6-12h) and 22.53 mg/dL (SD 
33.65) (12-24 h) (p <0.05).

Significant differences were found between the patients 
who died and those who survived in mean levels of creatinine 
(2.30 vs 1.46 mg/dL, p <0.05), lactic acid (6.10 vs 2.62 mmol/L, 
p <0.05) and procalcitonin (23.27 vs 12.73 mg/dL, p <0.05).

With respect to the recommended measures in the ap-
proach to sepsis, 38% (90) of the patients received more than 
2L of crystalloids in the first 6h and 29% (79) more than 4L in 
the first 24h. Thirty five percent of the patients needed vaso-
pressors after resuscitation with fluids. Three hundred-ninety 
antibiotics were administered in total; 56% in the first 3h after 
the activation, 15% between 3 and 6h, and 29% after 6 hours.

The 81% of the antibiotics administered were consid-
ered adequate.

At 30 days the overall hospital mortality was 24% (56). 
At 60 days, mortality was 27% (63); 63% (150) of the patients 
were at home and 10% (24) remained hospitalized or in a 
medical care home. The mortality of the patients admitted to 
the Critical Care Units was 30% (24) and the mortality in hos-
pital wards was 20.3% (32). 

At the time of CSP alert, in those patients admitted to the 
Critical Care Units, the SOFA score was between 0 and 6 in 29 
cases (45%), between 7 and 9 in 19 cases (29%) and above 10 
in 17 cases (26%). We found a statistically significant linear 
tendency between the SOFA rating and mortality at both 30 
days (p<0.05), and 60 days (p<0.05).

Figure 2 shows the percentages of mortality according to 
the SOFA group in those cases where the alert was activated in 
Emergency Department, in those where it was activated in the 
rest of the departments and in the patients who were admit-
ted to the Critical Care Units.

Analyzing the possible relationship of patient comorbidi-
ty variables and clinical-analytical data with mortality, the risk 
factors identified were: age, creatinine, lactic acid, bilirubin, 
and procalcitonin in the first 6h (table 3).

A relationship was found between the patients with a 
Shock Index ≥0.8 and lactic acid ≥3 mmol/L in the first 6h of 
the activation and mortality (p<0.05). Death was 2.5 times 
more likely in these patients.

Analysis of the new prognostic risk variable (lactic acid 
≥3 mmol/L and procalcitonin ≥2 mg/dL) showed that 30% of 
the cases were “low risk”, 42% “moderate risk” and 28% “high 
risk”, with a statistically significant relationship between risk 
and mortality (p<0,05). The risk of dying was 1.5 times higher 
in moderate risk patients and 8 times higher in high risk pa-
tients compared to low risk patients.

A statistically significant relationship was found be-
tween the administration of a single antibiotic or more than 
2 antibiotics and mortality, even stratifying by the SOFA score 
(p<0.05). However, this did not occur with the administration 

of two antibiotics, where the percentage of mortality was 0%. 
The association of total number of antibiotics with mortality 
after 6h showed a linear tendency (p<0.05).

In the multivariate analysis of mortality, some associated fac-
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tors were identified independently: age, lactic acid, creatinine and 
shock (need for vasopressors) (table 4). With the combination of 
these factors, a new variable was created that classified patients ac-
cording to the presence or absence of 1, 2, 3 or 4 of the identified 
factors. Thus, 17 patients (7%) were ≥65 years of age, showed lactic 
acid ≥3 mmol/L, creatinine ≥1.2 mg/dL and need for vasopressors 
(Shock), 13 of which (76.5%) died. A statistically significant rela-
tionship was found between this new variable and mortality, with a 
significant linear trend, where the number of associated risks corre-
lated positively with the risk of mortality (p <0.05).

DISCUSSION

The benefit of activating “Code Sepsis” in a septic patient 
is the speed of reaction in a time-dependent pathology: quick 
diagnosis due to prioritization in the involved departments 
(Microbiology, Clinical Analysis, Radiology) and speed in the 
treatment, prioritizing the need of surgical or interventional 
drainage of the focus as well as the early evaluation by Critical 
Care Units if necessary.

The results of the patients analyzed highlight as opportu-
nities for improvement the need to perform an early identifi-
cation, the need for faster resuscitation and the administration 
of the antibiotic within the first hour of Code activation.

The results of the first few months of application of the 
CSP model are mainly in agreement with the data published 
in the most important recent national [5-7] and international 
studies on sepsis [8-10].

The mean age of the patients in this study is higher than 
that of the patients in the above mentioned publications, while 
their characteristics do not show any other relevant difference. 
The suspected or confirmed sources of infection are also in line 
with those already published. These data make the morbidity 
and mortality outcomes comparable with those of trials and 

publications. 

The death rates in the above men-
tioned publications are between 19 and 
28%, comparable to 24% found in our 
study. It is interesting to highlight the 
high percentage of survivors (63%), 
who are at home at 60 days.

Length of stays in Hospital and 
Critical Care Units are longer in this 
study than in the international ones, 
although they are similar to the few 
national studies published, which may 
not only reflect the higher severity of 
the cases, but also differences in clinical 
practice in different countries. In fact, 
one the most notable circumstances is 
the low number of admissions to the 
Critical Care Units in our sample, 33% 
compared with an average of near-
ly 80% in international studies for the 
same profile of patients [5-7].

Before Antibiotic Onset (N=119) n (%)

Escherichia coli 33 (28)

Klebsiella pneumoniae 13 (11)

Enterococcus faecalis 10 (8)

Staphylococcus epidermidis 8 (7)

Pseudomonas aeruginosa 7 (6)

Streptococcus pneumoniae 7 (6)

Staphylococcus hominis 6 (5)

Rest 35 (29)

During Antibiotic Treatment (N=187) n (%)

Escherichia. coli 45 (24)

Enterococcus faecalis 12 (6)

Enterococcus faecium 11 (6)

Klebsiella pneumoniae 10 (5)

Staphylococcus epidermidis 9 (5)

Candida albicans 8 (4)

Methicillin-resistant S. aureus 7 (4)

Staphylococcus aureus 6 (3)

Rest 76 (42)

Table 2  Isolated microorganisms according to 
antibiotic onset.

N: total number; n: frequency

Figure 2  Percentage of mortality in different SOFA scale groups 
according to the location of Code Sepsis Alert Activation and 
admitted in Critical Care Units.
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The SOFA score, important in the light of the new definitions 
(Sepsis-3), allows us to easily stratify risk and shows a linear corre-
lation with mortality, especially in patients hospitalized in medical 
ward. These patients show the highest SOFA values, indicating a 
delay in the activation of the CSP, which is related to higher death 
rates [17, 18].

In this study, some local risk scales were created by associ-
ating rates and markers, assessing their usefulness to identify 
severity and thus to be used in the location, re-evaluation and 
allocation of resources to these patients, as recommended by cur-
rent precision medicine [19]. In the case of initial lactic acid higher 
than 3mmol/L and procalcitonin higher than 2mg/dL, we find an 
association with mortality in keeping with the literature, especially 
when both are high [20]. This is an interesting scale as it is an ob-
jective biological marker which evaluates infection and perfusion.

The combination of clinical variables and biological mark-
ers also seems very interesting in order to adjust the risk of 
patients in our hospital due to its simplicity of application

According to this study, when the combination of high 
Shock Index and high levels of lactic acid is applied, there is 

The combined use of two antibiotics shows significantly 
better results in these patients compared to using only one or 
a higher number of antibiotics, reflecting the possibility of ad-
justing clinical practice to the new Surviving Sepsis guidelines 
with respect to antibiotic treatment in combination with sepsis 
[11, 12].

Almost 20% of the antibiotics administered were not ad-
equate, detecting an improvement opportunity, for example 
implementing microbiological techniques that accelerate the 
results of sensitivity to the microorganisms that cause sepsis.

With respect to resuscitation with crystalloids, the values 
are lower than those recorded in published studies, with a per-
centage lower than 40% for patients who were administered 2 
litres in the first 6 hours and 4 litres in the first 24 hours. These 
results point to another possibility of improvement [13].

The mean initial values of the biological markers (lactic 
acid, procalcitonin and creatinine) are significantly higher in 
the patients who die with respect to those who survive, re-
flecting its usefulness as objective markers of severity in these 
patients [14-16].

Deaths
OR (CI 95%) p

YES NO

Age > 65 years old, n (%) 50 (29) 6 (9) 4.56 (1.85 – 11.21) 0.001

Sex: Men, n (%) 34 (24) 22 (23) 1.07 (0.60 - 1.97) 0.831

Renal insufficiency, n (%) 13 (29) 43 (22) 1.40 (0.68 – 2.91) 0.358

Diabetes mellitus, n (%) 16 (25) 40 (23) 1.07 (0.55 – 2.09) 0.826

Immunosuppression, n (%) 12 (24) 44 (24) 0.99 (0.47 – 2.06) 0.985

Hypertension, n (%) 30 (24) 26 (23) 1.04 (0.57 – 1.90) 0.887

Ischemic Cardiopathology, n (%) 8 (23) 48 (24) 0.95 (0.40 – 2.23) 0.907

Stroke, n (%) 3 (15) 53 (24) 0.54 (0.15 – 1.93) 0.349

Neoplasia, n (%) 19 (31) 37 (21) 1.65 (0.85 – 3.15) 0.132

Hospitalization in the previous 3 months, n (%) 19 (24) 37 (24) 1.01 (0.53 – 1.90) 0.975

Antibiotic in the previous 3 months, n (%) 13 (18) 43 (26) 0.61 (0.390 – 1.22) 0.162

Need for health care, n (%) 11 (31) 45 (22) 1.60 (0.72 – 3.51) 0.242

Heart rate, bpm (SD) 103 (29) 104 (23) 0.99 (0.98 – 1.01) 0.925

Systolic blood pressure, mmHg (SD) 107 (29) 108 (28) 0.99 (0.99 – 1.00) 0.811

Hematocrit, % (SD) 36 (8.7) 38 (7.1) 0.96 (0.92 – 1.00) 0.066

Leucocytes, thousand/mm3 (SD) 12.31 (10.4) 11.80 (13.1) 1.00 (0.99 – 1.00) 0.793

Platelets, thousand/mm3 (SD) 210.36 (216) 171.81 (133) 1.00 (0.99 – 1.00) 0.117

Bilirubin, mg/dL (SD) 1.81 (2) 1.09 (1)  1.36 (1.04 – 1.78) 0.024

Lactic acid > 3 mmol/L, n (%) 39 (42%) 15 (12%) 1.56 (1.27 – 1.83) 0.000

Procalcitonin > 2 mg/dL, n (%) 22 (29%) 8 (13%) 1.21 (1.02 – 1.44) 0.025

Creatinine >1.2 mg/dL, n (%) 33 (33%) 23 (17%) 1.23 (1.06 – 1.44) 0.004

Table 3  Univariate analysis of association between risk or predictive factors and death.

n: frequency; SD: Standard Deviation; bpm: beats per minute; OR: Odds Ratio; CI: Confidence Interval
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a clear association with mortality. Therefore, this scale may be 
used in our local practice [21, 22].

In the multivariate analysis we have found that age, lactic 
acid, creatinine and shock as factors related to mortality, thus 
emphasizing the importance of adequate resuscitation in the 
outcome of sepsis patients.

The results suggest a very similar situation to the best re-
sults of our environment. The opportunities for improvement 
are clear in resuscitation and antibiotic treatment. Our results 
suggest avoiding excessive administration of antibiotics in the 
first few hours, as is defined in the recommendation for a ra-
tional start of antibiotic treatment [23].

The use of biomarkers and composite local ranges is a 
practice increasingly recommended in the context of precision 
medicine [19] and it is an opportunity for innovation, which 
may help improve patient prognosis and reduce the overuse of 
resources [24, 25].

The fundamental limitation of this study is that it does 
not compare septic patients before and after the implemen-
tation of CSP. At this moment, with the results of this study, 
we have an analysis of the situation at the beginning of the 
project, which gives us an opportunity to analyze its efficiency 
when compared to future stages

Moreover, as a result of new sepsis definitions and the 
campaign “Survive Sepsis 2016”, an updating of CSP was car-
ried out [11]. In this update, measures were included for the 
earlier activation of the alerts and for faster diagnostic tests 
along with the use of local risk scales which combine clinical 
indexes such as the new National Early Warning Score (NEWS 
2) [26] with biomarkers. An evaluation of the 2016 and 2017 
results is currently underway, in order to compare them with 
previous CSP results and implement the necessary measures to 
continue improving.

Sepsis is still an illness which causes death in one in four 

patients affected by sepsis, and thus must continue being a 
priority in the hospital care; Code Sepsis is an opportunity for 
improvement in patient care.
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Meningitis/Encephalitis diagnosis in ICU using 
Multiplex PCR system: Is it time of change?

Objetive. To evaluate the clinical impact of Meningitis/
Encephalitis FilmArray® panel for the diagnosis of cerebral 
nervous system infection and to compare the results (includ-
ing time for diagnosis) with those obtained by conventional 
microbiological techniques. 

Patients and methods. A prospective observational study 
in an Intensive Care Unit of adults from a tertiary hospital was 
carried out. Cerebrospinal fluid from all patients was taken by 
lumbar puncture and assessed by the meningitis/encephalitis 
FilmArray® panel ME, cytochemical study, Gram, and conven-
tional microbiological cultures. 

Results. A total of 21 patients admitted with suspicion of 
Meningitis/Encephalitis. Median age of patients was 58.4 years 
(RIQ 38.1-67.3), median APACHE II 18 (RIQ 12-24). Median stay 
in ICU and median hospital stay was 4 (RIQ 2-6) and 17 days 
(RIQ 14-28), respectively. The overall mortality was 14.3%. A 
final clinical diagnosis of meningitis or encephalitis was estab-
lished in 16 patients, obtaining the etiological diagnosis in 12 
of them (75%). The most frequent etiology was Streptococcus 
pneumoniae (8 cases). FilmArray® allowed etiological diagno-
sis in 3 cases in which the culture had been negative, and the 
results led to changes in the empirical antimicrobial therapy 
in 7 of 16 cases (43.8%). FilmArray® yielded a global sensitivi-
ty and specificity of 100% and 90%, respectively. The median 
time to obtain results from the latter and conventional culture 
(including antibiogram) was 2.9 hours (RIQ 2.1-3.8) and 45.1 
hours (RIQ 38.9-58.7), respectively. 

Conclusions. The Meningitis/Encephalitis FilmArray® 
panel was able to establish the etiologic diagnosis faster than 
conventional methods. Also, it achieved a better sensitivity and 
led to prompt targeted antimicrobial therapy.
Key-words: FilmArray, Meningitis, Encephalitis, Multiplex polymerase 
chain reaction

RESUMEN

Objetivo. Evaluar el impacto clínico de la PCR-múltiple 
FilmArray® panel Meningitis/Encefalitis en el diagnóstico de 
infecciones del sistema nervioso central y comparar los resul-
tados obtenidos y el tiempo necesario hasta el diagnóstico con 
las técnicas microbiológicas convencionales. 

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo observacional 
en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de adultos de un 
hospital de tercer nivel. Se realizó punción lumbar a todos los 
pacientes y en el LCR extraído se realizó FilmArray® panel de 
meningitis /encefalitis, estudio citoquímico, Gram y cultivos 
microbiológicos convencionales. 

Resultados. 21 pacientes ingresados con sospecha de 
Meningitis/Encefalitis. Edad: mediana 58,4 años (RIQ 38,1-67,3), 
APACHE II: mediana 18 (RIQ 12-24). La mediana de estancia 
en UCI fue de 4 días (RIQ 2-6) y la hospitalaria de 17 días (RIQ 
14-28). Mortalidad 14,3%. Se estableció un diagnóstico clínico 
final de Meningitis/Encefalitis en 16 pacientes, con diagnóstico 
etiológico en 12 casos (75%). La etiología más frecuente fue 
Streptococcus pneumoniae (8 casos). FilmArray® permitió 
diagnóstico etiológico en 3 casos con cultivo negativo y el 
resultado implicó cambios en el tratamiento antibiótico de 7 
de los 16 pacientes (43,8%). Para la totalidad de pacientes, 
FilmArray® presentó una sensibilidad y especificidad del 100% y 
90% respectivamente. La mediana de tiempo hasta la obtención 
del resultado de FilmArray® fue de 2,9 horas (RIQ 2,1-3,8) y del 
cultivo incluyendo antibiograma 45,1 horas (RIQ 38,9-58,7). 

Conclusiones. FilmArray® panel Meningitis/Encefalitis 
realiza un diagnóstico etiológico más precoz que los cultivos 
convencionales, muestra una mayor sensibilidad y permite rea-
lizar un tratamiento antimicrobiano dirigido.
Palabras clave: FilmArray, Meningitis, Encefalitis, PCR múltiple

Diagnóstico de meningitis/encefalitis en UCI con 
sistema de PCR múltiple. ¿Es tiempo de cambio?
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meningitis la presencia de fiebre acompañada de signos me-
níngeos, rigidez de nuca, vómitos y otros síntomas neuroló-
gicos, como deterioro del nivel de consciencia, convulsiones o 
agitación psicomotora. Si presentaba al menos tres de ellos se 
consideró sospecha clínica alta y si solamente tenían uno o dos 
síntomas se consideró como sospecha clínica baja. Se definió 
leucocitosis como un nivel de leucocitos en sangre superior a 
12.000/mm3. El límite alto de normalidad de procalcitonina se 
estableció en 0,5 mg/dl. Criterios diagnósticos en citoquímica 
de LCR: hipoglucorraquia, ratio de glucosa en LCR/glucosa en 
sangre menor de 0,5; hiperproteinorraquia, proteínas en LCR > 
50 mg/dl, pleocitosis: leucocitos en LCR > 5 /mm3. Se consideró 
que existía predominio de neutrófilos si representaban más del 
80% de las células. El diagnóstico etiológico se consideró posi-
tivo de acuerdo al resultado del Gram, antígeno de neumococo 
en LCR y orina, PCR del gen codificante de la subunidad 16S 
ribosomal bacteriana, cultivos bacterianos /PCR “casera” (in 
house) de virus y PCR múltiple en tiempo real, FilmArray®.

Diagnóstico microbiológico. Los LCR para cultivo bacte-
riológico fueron procesados de acuerdo al protocolo recomen-
dado por la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 
Microbiología Clínica [21]. Para ello se sembraron en placas de 
agar sangre, agar chocolate y caldo tioglicolato (BioMérieux, 
Marcy l’Étoile) y se incubaron hasta 5 días. Para el diagnósti-
co virológico se realizó la extracción de ADN del LCR median-
te AmpliPrep COBAS® (Roche Diagnostics) y PCR “casera” (in 
house) incluyendo las dianas Virus herpes simple 1 (VHS1), Vi-
rus herpes simple 2 (VHS2), Varicela-Zoster (VVZ), citomegalo-
virus (CMV), virus Epstein-Barr y Virus herpes 6 y 7. Se realizó 
antígeno de neumococo en LCR y/u orina a criterio del médico 
responsable. En los casos que se consideró necesario se realizó 
también identificación microbiana mediante PCR16S. 

Variables del estudio. Se registraron datos demográfi-
cos, síntomas y signos al ingreso, APACHE II, días de ingreso, 
tiempo de ventilación mecánica, mortalidad en UCI e intra-
hospitalaria, tratamiento antibiótico, resultados citoquímicos 
de LCR, hemocultivos y resultados microbiológicos del LCR 
(antígeno de neumococo, Gram, cultivo, FilmArray®), antíge-
no de neumococo en orina, y tiempos desde la realización de 
la punción lumbar hasta la identificación del patógeno y su 
validación en la historia clínica electrónica. Cuando se realiza 
la identificación del patógeno, el Servicio de Microbiología co-
munica el resultado vía telefónica, pero ante la imposibilidad 
de medir estos tiempos se optó por considerar la identificación 
validada en la historia clínica que incluye el resultado del cul-
tivo y el antibiograma. 

FilmArray® (BioFire Diagnostics, LLC, Salt Lake City, UT, 
EEUU): El panel diagnóstico para meningitis/encefalitis utiliza-
do es un sistema automatizado con técnica de PCR-múltiple, 
que permite la extracción y purificación de ácidos nucleicos 
microbianos a partir de una muestra de 200 μl de LCR. El pa-
nel incluye los patógenos más frecuentes para meningitis/en-
cefalitis incluyendo virus, bacterias y levaduras hasta un total 
de 14 microorganismos. La técnica se realiza en una hora. Los 
patógenos incluidos en el panel son: Escherichia coli K1, H. 
influenzae, Listeria monocytogenes, N. meningitidis, Strepto-

INTRODUCCIÓN 

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) como 
meningitis y encefalitis (M/E) constituyen una grave patología 
que requiere un diagnóstico etiológico rápido. Iniciar precoz-
mente un tratamiento antimicrobiano dirigido contribuye a 
disminuir morbimortalidad, estancia hospitalaria y reduce cos-
tes sanitarios [1]. Los pacientes que sobreviven a estas graves 
infecciones pueden tener importantes secuelas. En el diagnós-
tico, la sintomatología clásica es inespecífica y la celularidad y 
bioquímica del líquido cefalorraquídeo (LCR) aunque ayudan a 
diferenciar infección vírica de bacteriana, tampoco son defini-
tivas [2, 3].

El cultivo del LCR se considera el patrón oro para el diag-
nóstico de la meningitis bacteriana a pesar de sus limitaciones. 
En el diagnóstico de las infecciones virales del SNC, los cultivos 
son lentos y de bajo rendimiento por lo que las técnicas de re-
acción en cadena de la polimerasa (PCR) han ido desplazando 
al cultivo, pero su uso permanece infrautilizado por su com-
plejidad y disponibilidad limitada [4]. Estas limitaciones han 
contribuido a estimular el interés por sistemas comerciales de 
PCR-múltiple, que integran todo el proceso en sistemas cerra-
dos, ofrecen resultados muy rápidos, tienen alta especificidad 
y sensibilidad al no requerir un patógeno viable, son fáciles de 
realizar y pueden estar disponibles en cualquier tipo de hospi-
tal. Estos sistemas están cambiando el diagnóstico en la sepsis, 
infecciones respiratorias y otras patologías infecciosas [5-10]. 
En las infecciones del SNC del paciente crítico el “tiempo es 
vida” por lo que en estos casos la literatura recomienda utilizar 
sistemas de PCR múltiple en tiempo real [11-17]. 

En octubre del año 2015 la FDA autorizó el primer panel 
para la detección de patógenos del SNC (FilmArray®) [18]. Para 
bacterias como Streptococcus pneumoniae, Neisseria menin-
gitidis y Haemophilus influenzae la sensibilidad y especificidad 
es del 89% y 100% [29] y para Cryptococcus spp. algunos au-
tores refieren una sensibilidad y especificidad del 100% [20]. El 
objetivo de este estudio ha sido evaluar el impacto clínico de 
la PCR-múltiple FilmArray® panel Meningitis/Encefalitis en el 
diagnóstico de infecciones del SNC en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI), y comparar los resultados obtenidos y el tiem-
po necesario hasta el diagnóstico con las técnicas microbioló-
gicas convencionales.

PACIENTES Y MÉTODOS 

Pacientes. Análisis prospectivo de todos los pacientes in-
gresados consecutivamente en una UCI de adultos con sospe-
cha clínica de meningitis/encefalitis. El estudio fue aprobado 
por el Comité de Ética del hospital.

Ámbito del estudio. UCI polivalente de un Hospital Uni-
versitario de tercer nivel y centro de referencia para Neuroci-
rugía.

Periodo de estudio. Desde el 9 de Enero de 2017 hasta el 
20 de Junio de 2018

Criterios diagnósticos. Se consideró sospecha clínica de 
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cytogenes, 1 VHS1 y 1 E. coli (figura 1). De estos 12 pacien-
tes, en 11 (91,6%) el diagnóstico se obtuvo por FilmArray® y 
en 9 (75%), por cultivo convencional (p=0,59) La mediana de 
tiempo hasta el diagnóstico por FilmArray®: fue de 2,9 ho-
ras (RIQ 2,3-4,1). La mediana para el diagnóstico mediante 
cultivo bacteriano positivo (incluyendo antibiograma) fue de 
45,1 horas (RIQ 38,9-58,7). En los casos de cultivo negativo, 
la mediana se prolonga hasta 139,1 horas (RIQ 111,6-182,6). 
En el caso de encefalitis por VHS1 el tiempo hasta el diagnós-
tico definitivo por PCR in house fue de 33,2 horas. En nues-
tro estudio FilmArray® ha permitido modificar/desescalar el 
tratamiento antimicrobiano en 7 casos de los 16 pacientes 
con tratamiento empírico (43,8%). La sensibilidad de los mi-
croorganismos identificados fue la habitual en cada caso, 
sin identificar resistencias reseñables. En 5 pacientes con un 
microorganismo distinto a L. monocytogenes se suspendió el 
tratamiento con ampicilina. En el caso de meningitis por L. 
monocytogenes, se optimizó el tratamiento asociando genta-
micina desde las primeras horas y suspendiendo cefotaxima 
y vancomicina y en el paciente nº 17 (ver tabla) se desescaló 
el tratamiento antibiótico de meropenem a cefotaxima. En 
el caso de la encefalitis por VHS1 la identificación permitió 
iniciar el tratamiento con aciclovir prescindiendo del trata-
miento antibiótico innecesario.

DISCUSIÓN

En nuestro estudio FilmArray® se mostró superior al 
cultivo al diagnosticar 3 casos de meningitis neumocócica 
no identificadas por cultivo, aunque dado el escaso tamaño 

coccus agalactiae, S. pneumoniae, CMV, Ente-
rovirus (EV), VHS-1, VHS-2, Herpesvirus humano 
6 (VHH 6), Parechovirus humano (HPeV), Virus 
VVZ, y Cryptococcus neoformans/Cryptococcus 
gattii. Las muestras fueron procesadas de acuer-
do con las recomendaciones del fabricante. Se 
determinó la sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y negativo y eficiencia del 
test. Para S. pneumoniae se consideró el patrón 
oro el cultivo positivo y/o un antígeno de neu-
mococo positivo en LCR u orina.

Análisis estadístico. Los datos fueron ana-
lizados me diante el programa Stata/IC 14 para 
Mac (StataCorp 2015. Stata Statistical Soft-
ware: Release 14. College Station, TX: StatCorp 
LP). Estadística descriptiva, las variables cualita-
tivas se expresan en frecuencia y porcentaje y 
las variables cuanti tativas en media e intervalo 
de confianza de 95% o mediana y rango inter-
quartílico (RIQ). Se comparan proporciones me-
diante Test Exacto de Fisher. Se considera signi-
ficativo un resultado con p<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 21 pacientes, 13 mujeres (61,9%) y 8 varo-
nes (38,1%). La mediana de edad fue de 58,4 años (RIQ 38,1-
67,3), mediana de APACHE II de 18 (RIQ 12-24). La mediana de 
estancia en UCI fue de 4 días (RIQ 2-6) y la hospitalaria de 17 
días (RIQ 14-28). La mortalidad en UCI fue de 9,5% y la hospi-
talaria 14,3%.

Con respecto a la sintomatología al ingreso, el síntoma 
más frecuente fue la fiebre (81%), seguido de cefalea (61,9%) 
y rigidez de nuca (52,4%). Presentaron deterioro del nivel de 
consciencia que precisó intubación traqueal y ventilación 
mecánica 13 pacientes (61,9%) y convulsiones 3 pacientes 
(14,3%). La mediana de ventilación mecánica fue de 42,3 ho-
ras (RIQ 28,6-141,2). Leucocitosis 12 pacientes (57,1%) y ele-
vación de procalcitonina 14 casos (66,7%). Analítica de LCR: 
pleocitosis 90,5%, neutrofilia 14 (66,7%), hipoglucorraquia 13 
(61,9%) y proteínas elevadas en 19 (90,5%). El antígeno de 
neumococo en LCR fue positivo en 5 de los 6 casos con FilmA-
rray® positivo y en orina en 3 de 5 pacientes. Los resultados 
clínicos, bioquímicos y microbiológicos se pueden ver en la 
tabla 1. Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo (VPP) y negativo (VPN) se muestran en la tabla 
2, y se calcularon comparando los resultados con los obteni-
dos por el resto de técnicas microbiológicas. Este análisis se 
realizó sobre los 21 pacientes del estudio y también de forma 
específica sobre S. pneumoniae al ser el microorganismo más 
frecuente de la serie. 

Basándose en la clínica y análisis citoquímico de LCR se 
estableció un diagnóstico de meningitis/encefalitis al alta 
hospitalaria en 16 pacientes, identificándose la etiología en 
12 casos (75 %), 8 S. pneumoniae, 1 H. influenzae, 1 L. mono-

Figura 1  Flujo diagnóstico de los 21 pacientes ingresados en 
la Unidad de Cuidados Intensivos con sospecha de 
meningitis/encefalitis
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negativo en LCR/orina y 16S negativo, fue positivo para 
S. pneumoniae siendo considerado el único caso falso 
positivo de la serie. Otros pacientes con PCR positiva 
para neumococo y cultivo negativo, se consideraron 
falsos negativos del cultivo en base a una sospecha clí-
nica alta y confirmación por otros métodos microbioló-
gicos (antígeno o hemocultivos). 

A pesar del bajo número de casos, para los tres 
pacientes con aislamiento de L. monocytogenes, H. 
influenzae y VHS1, la concordancia entre la PCR-
múltiple y el cultivo/PCR (in house) fue del 100%. En 
nuestro estudio, para la totalidad de pacientes, Fil-
mArray® presentó una sensibilidad y especificidad del 
100% y 90% respectivamente, datos concordantes 
con los obtenidos por otros autores [15, 19]. Dada su 
elevada sensibilidad, estas técnicas pueden mostrar 
resultados inesperados que no concuerden con la clí-
nica. Para interpretar adecuadamente los resultados 
y realizar un correcto juicio clínico es necesario un 

buen intercambio de información con el Servicio de Microbio-
logía [18]. En el caso de los virus hay que tener en cuenta que la 
técnica detecta su presencia, pero no distingue entre la forma 
de infección latente y activa de CMV y VHH-6 por lo que su 
detección puede indicar infección primaria, reactivación secun-
daria o simplemente presencia de virus latente. Los resultados 
deben interpretarse en conjunto con otros datos clínicos, epi-
demiológicos y de laboratorio. 

Uno de los aspectos más interesantes a destacar con este 
tipo de técnicas es la rapidez del diagnóstico. El tiempo de rea-
lización de la prueba es de 1 hora y algunos autores han esti-
mado un tiempo de 3 horas desde el transporte de la muestra 
hasta la información al clínico [24, 25], lo que concuerda con 
los resultados de nuestro estudio donde obtenemos una media-
na de 2,9 horas desde la punción lumbar hasta el diagnóstico 
con PCR-múltiple versus 45,1 horas con el cultivo bacteriano 
(incluyendo antibiograma). 

La identificación del patógeno permite desescalar antibióti-
cos y optimiza el tratamiento dirigido, algo imprescindible para 
disminuir morbimortalidad, estancia hospitalaria, efectos secun-
darios, multirresistencias y costes sanitarios [26]. En nuestro estu-
dio la utilización del sistema de PCR-múltiple permitió modificar/
desescalar el tratamiento antimicrobiano en el 43,8% de los 16 
pacientes con tratamiento empírico. Por otra parte, la identifica-
ción microbiológica en las meningitis tiene importantes implica-
ciones en salud pública sobre todo en el caso de las meningitis por 
meningococo, donde es imperativo la profilaxis en el entorno del 
paciente [22], en este caso, la identificación precoz puede evitar 
un uso innecesario de la profilaxis. 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, es una serie 
pequeña con pocos pacientes con detección positiva lo que im-
pide realizar un análisis de impacto sobre el consumo de anti-
bióticos, estancia media y mortalidad. 

Los sistemas de PCR-múltiple están cambiando el abordaje 
diagnóstico en el Servicio de Microbiología consiguiendo un 
diagnóstico seguro, rápido, fácil de realizar y accesible 24/365. 

muestral, el resultado no es estadísticamente significativo 
(p=0,59). Nuestros resultados coinciden con la literatura, 
donde algunos autores refieren un aumento en la detección 
de agentes etiológicos cuando se asocian estos sistemas de 
PCR-múltiple a los métodos microbiológicos convencionales 
[17, 22] ya que su sensibilidad no se afecta por algunos fac-
tores como el uso previo de antimicrobianos [21]. También se 
ha demostrado que la identificación de patógenos mediante 
el uso de técnicas de PCR-múltiple es superior a la detección 
por tinción de Gram [23], hallazgo que hemos confirmado en 
nuestro estudio (11 casos diagnosticados versus 7 mediante 
tinción de Gram). 

FilmArray® identificó todos los microorganismos aislados 
por cultivo excepto en el caso del paciente nº 14 que se tra-
taba de una meningitis nosocomial postquirúrgica por E. coli. 
El panel incluye exclusivamente patógenos comunitarios como 
el E. coli, serotipo K1. Dado que se trataba de una infección 
nosocomial postquirúrgica, al no ser identificado, deducimos 
que se trataba de otro serotipo y aunque esta hipótesis no fue 
confirmada, no fue considerado un falso negativo de la técnica 
[11]. Para el diagnóstico de meningitis nosocomial este panel 
comercial no es adecuado y en estos casos estaría indicado uti-
lizar otro tipo de panel que incluya patógenos hospitalarios. 
Hay que tener en cuenta, por lo tanto, que la obtención de un 
resultado negativo no excluye la infección ya que el patógeno 
puede no estar incluido en el panel. 

Respecto a los falsos positivos, aunque la detección teórica-
mente es muy específica al registrar secuencias propias del geno-
ma de cada microorganismo, se han descrito falsos positivos para 
S. pneumoniae y Cryptococcus spp. en FilmArray® [15, 19, 24]. En 
el caso de S. pneumoniae se atribuye a una posible contaminación 
de la muestra por los profesionales que realizan la punción lumbar 
o durante el procesamiento en el laboratorio. Otra de las razones 
por las cuales podrían existir falsos positivos es por problemas in-
herentes a las técnicas PCR. En nuestra serie, el paciente nº 20 que 
tenía baja sospecha clínica, cultivo y antígeno de S. pneumoniae 

FilmArray® análisis global  
(21 pacientes) 

FilmArray® análisis para 
Streptococcus pneumoniae 

Verdadero Negativo 9 12

Verdadero Positivo 11 8

Falso Positivo 1 1

Falso Negativo 0 0

Sensibilidad 100% 100%

Especificidad 90% 92,3%

Valor predictivo positivo 91,7% 90%

Valor predictivo negativo 100% 100%

Eficiencia del test 95,2% 95,5%

Tabla 2  Rendimiento de las pruebas diagnósticas
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rase chain reaction assay for detection of pathogens in adult out-
patients with acute respiratory tract infection. J Infect Chemother. 
2018;24(9):734-38. DOI:10.1016/j.jiac.2018.05.006

8. Calderaro A, Martinelli M, Buttrini M, Montecchini S, Covan S, Ros-
si S et al. Contribution of the FilmArray® Gastrointestinal Panel in 
the laboratory diagnosis of gastroenteritis in a cohort of children: 
a two-year prospective study. Int J Med Microbiol. 2018;308:514-
21.   DOI: 10.1016/j.ijmm.2018.04.007

9. Meyers L, Ginocchio CC, Faucett AN, Nolte FS, Gesteland PH, Leber 
A. Automated Real-Time Collection of Pathogen-Specific Diag-
nostic Data: Syndromic Infectious Disease Epidemiology. JMIR 
Public Health Surveill. 2018;4:e59. http://doi.org/10.2196/publi-
chealth.9876

10. Altun O, Almuhayawi M, Ullberg M, Ozenci V. Rapid identification 
of microorganisms from sterile body fluids by use of FilmArray. J 
Clin Microbiol 2015;53:710-2. DOI:10.1128/JCM.03434-14

11. Liesman RM, Strasburg AP, Heitman AK, Theel ES, Patel R, Binnic-
ker MJ. Evaluation of a Commercial Multiplex Molecular Panel for 
Diagnosis of Infectious Meningitis and Encephalitis.J Clin Microbiol. 
2018;56: e01927-17. DOI:10.1128/JCM.01927-17

12. Chang D, Okulicz JF, Nielsen LE, White BK. A Tertiary Care Center’s 
Experience with Novel Molecular Meningitis/Encephalitis Diagnos-
tics and Implementation with Antimicrobial Stewardship. Mil Med. 
2018;183:e24-e27. DOI:10.1093/milmed/usx025

13. Launes C, Casas-Alba D, Fortuny C, Valero-Rello A, Cabrerizo M, 
Muñoz-Almagro C. Utility of FilmArray Meningitis/Encephalitis 
Panel during Outbreak of Brainstem Encephalitis Caused by En-
terovirus in Catalonia in 2016. J Clin Microbiol. 2016;55:336-38. 
DOI:10.1128/JCM.01931-16

14. Soucek DK, Dumkow LE, VanLangen KM, Jameson AP. Cost Jus-
tification of the BioFire FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel 
Versus Standard of Care for Diagnosing Meningitis in a Com-
munity Hospital. J Pharm Pract. 2017;1:897190017737697. 
DOI:10.1177/0897190017737697 

15. Leber AL, Everhart K, Balada-Llasat JM, Cullison J, Daly J, Holt S,et al. 
Multicenter Evaluation of BioFire FilmArray Meningitis/Encephalitis 
Panel for Detection of Bacteria, Viruses, and Yeast in Cerebrospinal 
Fluid Specimens. J Clin Microbiol. 2016;54:2251-61. DOI:10.1128/
JCM.00730-16

16. Naccache SN, Lustestica M, Fahit M, Mestas J, Dien Bard J. One Year 
in the Life of a Rapid Syndromic Panel for Meningitis/Encephali-
tis: a Pediatric Tertiary Care Facility’s Experience. J Clin Microbiol. 
2018;56(5): e01940-17. DOI:/10.1128/JCM.01940-17 

17. Conca N, ME Santolaya, MJ Farfan, F Cofré, Vergara A, Salazar L, et 
al. Diagnóstico etiológico en meningitis y encefalitis por técnicas de 
biología molecular Rev Chil Pediatr.2016;87:24-30. DOI:10.1016/j.
rchipe.2015.07.024 

18. Hanson KE. The first fully automated molecular diagnostic panel for 
meningitis and encephalitis: how well does it perform, and when 
should it be used? J Clin Microbiol. 2016;54:2222-24. DOI:10.1128/
JCM.01255-16 

19. Reyes M, Torres J, Prado V, Vidal R. Diseño y evaluación de una reac-
ción de polimerasa en cadena (RPC) múltiple, para la identificación 

Estos sistemas deberían realizarse, siguiendo las recomendacio-
nes descritas en la literatura, en pacientes con sospecha clínica 
de meningitis/encefalitis, especialmente en aquellos que hayan 
recibido antibióticos, inmunodeprimidos y/o con celularidad 
del LCR alterada [18, 21]. Uno de los inconvenientes de la PCR-
múltiple es su elevado coste, pero considerando que el número 
de determinaciones al año es escaso y que su utilización permi-
te iniciar precozmente un tratamiento antimicrobiano dirigido, 
algo esencial en el manejo de enfermedades infecciosas graves, 
hace recomendable su incorporación a la cartera de servicios 
de Microbiología. A la vista de nuestros resultados, podemos 
concluir que este sistema es un método asequible, rápido con 
alta sensibilidad y especificidad lo que lo hace especialmente 
atractivo para su uso en el paciente crítico. Serán necesarios 
más estudios para valorar adecuadamente estos sistemas de 
PCR múltiple, pero parece que es tiempo de cambio.

FINANCIACIÓN

Los autores declaran no haber recibido financiación para 
la realización de este estudio

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningún conflicto de inte-
reses.

BIBLIOGRAFÍA

1. Brouwer MC, Tunkel AR, van de Beek D. Epidemiology, diagnosis, 
and antimicrobial treatment of acute bacterial meningitis. Clin Mi-
crobiol Rev 2010;23:467-92. DOI:10.1128/CMR.00070-09.

2. Blanquer J, Solé-Violán J, Carvajal J, Lucena F. Infecciones comuni-
tarias que requieren ingreso en UCI. Med Intensiva. 2010; 34:388-
96. https://doi.org/10.1016/j.medin.2010.03.003.

3. Spanos A, Harrell FE, Jr, Durack DT. Differential diagnosis of 
acute meningitis. An analysis of the predictive value of ini-
tial observations. JAMA 1989;262:2700-07. DOI:10.1001/
jama.1989.03430190084036

4. Nesher L, Hadi CM, Salazar L, Wootton SH, Garey K, Lasco T et 
al. Epidemiology of meningitis with a negative CSF Gram stain: 
under-utilization of available diagnostic tests. Epidemiol Infect. 
2016;144:189-97. DOI: 10.1017/S0950268815000850

5. Pulido MR, Moreno-Martínez P, González-Galán V, Fernández 
Cuenca F, Pascual Á, Garnacho-Montero J et al. Application of 
the BioFire FilmArray Blood Culture Identification Panel for Rapid 
Identification of the Causative Agents of Ventilator Associated 
Pneumonia. Clin Microbiol Infect. 2018;S1198-743X(18)30460-9. 
DOI:/10.1016/j.cmi.2018.06.001

6. López-Fabal MF, Gómez-Garcés JL, López Lomba M, Ruiz Bastián M. 
Evaluation of a PCR-multiplex technique for the rapid diagnosis of 
bacteriemia. Rev Esp Quimioter. 2018;31:263-67. PMID: 29756430

7. Kaku N, Hashiguchi K, Iwanaga Y, Akamatsu N, Matsuda J, Kosai K, 
et al. Evaluation of FilmArray respiratory panel multiplex polyme-



Diagnóstico de meningitis/encefalitis en UCI con sistema de PCR múltiple. ¿Es tiempo de cambio? L. López-Amor, et al.

Rev Esp Quimioter 2019;32(3): 246-253 253

de bacterias causantes de meningitis aguda en líquido cefalorra-
quídeo de niños chilenos. Rev Med Chil. 2008;136(3):338-46. DOI:/
S0034-98872008000300009 

20. Rhein J, Bahr NC, Hemmert AC, Cloud JL, Bellamkonda S, Oswald C, 
et al. Diagnostic performance of a multiplex PCR assay for meningi-
tis in an HIV-infected population in Uganda. Diagn Microbiol Infect 
Dis. 2016 ;84:268-73. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2015.11.017 

21. Codina MG, de Cueto M, Echevarría J E, Prats, G. Diagnóstico 
microbiológico de las infecciones del sistema nervioso central. 
Enferm Infecc Microbiol ClIn. 2011;29:127-34. DOI:10.1016/j.
eimc.2010.10.003 

22. Van de Beek D, Cabellos C, Dzupova O, Esposito S, Klein M, Kloek T 
et al. ESCMID guideline: Diagnosis and treatment of acute bacterial 
meningitis. Clin Microbiol Infect. 2016;22:S37-S62. DOI:10.1016/j.
cmi.2016.01.007 

23. Wootton SH, Aguilera E, Salazar L, Hemmert AC, Hasbun R. En-
hancing pathogen identification in patients with meningitis and 
a negative Gram stain using the BioFire FilmArray® Meningitis/
Encephalitis panel. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2016;15:26. 
DOI:10.1186/s12941-016-0137-1 

24. Blaschke AJ, Holmberg KM, Daly JA, Leber AL, Bard JD, Korgenski 
EK et al. Retrospective Evaluation of Infants Aged 1-60 Days With 
Residual CSF Tested Using the FilmArray® Meningitis/Encephalitis 
(ME) Panel. J Clin Microbiol. 2018;56:e00277-18. DOI:10.1128/
JCM.00277-18.

25. Messacar K, Breazeale G, Robinson CC, Dominguez SR. Potential 
clinical impact of the film array meningitis encephalitis panel in 
children with suspected central nervous system infections. Diagn 
Microbiol Infect Dis. 2016;86:118-20. DOI:10.1016/j.diagmicro-
bio.2016.05.020 

26. Pardo J, Klinker KP, Borgert SJ, Butler BM, Giglio PG, Rand KH. Cli-
nical and economic impact of antimicrobial stewardship interven-
tions with the FilmArray blood culture identification panel. Diagn 
Microbiol Infect Dis. 2016;84:159-64. DOI:10.1016/j.diagmicro-
bio.2015.10.023 



Rev Esp Quimioter 2019;32(3): 254-262 254

©The Author 2019. Published by Sociedad Española de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 
International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Conclusions. We have observed an epidemiological 
change in the genotypes of our isolates along the study period. 
A thorough knowledge of the CPE’s epidemiological distribu-
tion in each hospital is fundamental for optimizing antimicro-
bial chemotherapy.

Keywords: Carbapenem-producing Enterobacteriaceae, Epidemiology, ter-
tiary hospital

Descripción de los aislamientos de 
enterobacterias productoras de carbapenemasa 
en un hospital terciario. Análisis 
epidemiológico e impacto clínico

RESUMEN

Objetivos. Se realizó un análisis epidemiológico de aque-
llos pacientes con aislamiento de Enterobacterias portadoras 
de carbapenemasas (EPC) en un hospital terciario, así como una 
descripción temporal de los genotipos de dichas EPC.

Material y métodos. Estudio de cohortes prospectivo ob-
servacional que incluyó todos los aislamientos de EPC obteni-
dos de muestras clínicas entre noviembre de 2014 y noviembre 
de 2016 en un hospital universitario. Los pacientes fueron eva-
luados clínicamente para determinar si el aislamiento era en el 
contexto de una infección o de una colonización. También se 
recopiló la información acerca del consumo de carbapenémicos 
en el hospital durante el periodo de estudio. Se usó la técni-
ca PCR para la identificación de los genes de carbapenemasas 
blaKPC, blaVIM, and blaOXA-48.

Resultados. Se obtuvieron un total de 301 aislamientos 
de EPC (107 en 2014, 89 en 2015 y 105 en 2016). Klebsiella 
pneumoniae (73,4%) fue el microorganismo más prevalente. 
De las carbapenemasas aisladas, 170 (56,7%) correspondieron 
a blaOXA-48, 73 (24,3%) a blaKPC y 57 (19%) a blaVIM. En 
el año 2014 KPC fue la predominante mientras que en 2016 
lo fue OXA-48. En 2014 la prevalencia de OXA-48 (OR 4,15; 

ABSTRACT

Objectives. The aim of the study was to carry out an 
epidemiological analysis of patients with carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae (CPE) isolations in our hospital 
as well as to perform a description of the genotypic temporal 
evolution of CPE isolated.

Material and methods. An observational prospective co-
hort study was performed involving all patients with CPE iso-
lates from clinical samples during November 2014 to Novem-
ber 2016 in a Spanish teaching hospital. Patients were clinically 
evaluated and classified either as infected or colonized. Infor-
mation on the consumption of carbapenems in the hospital 
during the study period was also analyzed. PCR was used for 
identification of the carbapenemase genes blaKPC, blaVIM, and 
blaOXA-48.

Results. A total of 301 CPE isolates were obtained (107 
in 2014, 89 in 2015 and 105 in 2016). Klebsiella pneumoniae 
(73.4%) was the most prevalent microorganism. Hundred and 
seventy (56.7%) of carbapenemases detected were blaOXA-48, 
73 (24.3%) were blaKPC and 57 (19%) were blaVIM. In year 2014 
KPC was predominant while in 2016 OXA-48 predominated. In 
2014 we observed a significant association between the medical 
wards and the ICU with a higher prevalence of OXA-48 (OR 4.15; 
P<0.001) and VIM (OR 7.40; P<0.001) in the univariate analysis, 
in the following years there was no association. Regarding the 
clinical significance of microbiological results after assessing 
our patients, 60% of isolates represented infection and 40% 
behaved as colonizers. One third of hospitalized patients with 
CPE isolation died within 30 days, regardless of whether they 
were colonized or infected.

Description of carbapenemase-producing 
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during November 2014 to November 2016 in a Spanish teaching 
hospital with over 800 beds and 60/40 medical-surgical 
activity. Patients were clinically evaluated and classified either 
as infected or colonized. Information on the consumption of 
carbapenems in the hospital during the study period was also 
analyzed. Patients were identified through the Microbiology 
Department database and only a single episode per patient, the 
first one, was considered during the study period. 

Definition and collection of variables. Data were 
collected from the microbiology laboratory records of patients 
with CPE from clinical samples and was evaluated and classified 
either as infected or colonized. An infection or colonization 
diagnosis was considered if it was established as a diagnosis 
during the patient’s care by the responsible physician according 
to the usual clinical practice. Origin of clinical sample was from 
hospitalized patients or from primary care. Type of admission 
ward and the 30-day mortality after the index event also were 
collected. Global carbapenem use of in the whole Institution, 
measured as Defined Daily Doses (DDD) per 100 bed-days, was 
analyzed during the study period.

Microbiological procedures. Analysis included all CPE 
isolations, but only the first isolation and during the study 
period. The identification of clinical isolates was performed 
by MALDI-TOF MS® (Microflex; Bruker Daltonics, Bremen, 
Germany). Antibiotic susceptibility testing was performed using 
either the Wider® (Fco. Soria Melguizo, Madrid, Spain) or VITEK® 

systems (bioMérieux, Marcy L’Étoile, France). Isolates were 
categorised as either susceptible or resistant to the antibiotics 
tested according to the interpretative criteria of the Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) [9]. 

Enterobacterial strains recovered from any clinical sample 
with an imipenem or meropenem minimum inhibitory concen-
tration (MIC) of >1 mg/L, or a MIC for ertapenem of > 0.5mg/L 
were retested using E-test® (bioMérieux, Marcy L’Étoile, France), 
and screened carbapenamase production by modified Hodge 
test. All isolates with Hodge test positive were characterised 
by molecular or immune chromatographic methods. PCR was 
used for identification of the carbapenemase genes blaKPC, 
blaVIM, and blaOXA-48 [10, 11] since those are the most fre-
quent types of carbapenemases in Spain.

Statistical analysis. Descriptive statistics were obtained 
for all variables. Univariate comparison of proportions for 
categorical variables was performed by either Fisher’s exact test 
or the Chi-square test. Odds ratio (OR) and 95% confidence 
interval (CI) were calculated for all valid associations. A 
significance level of P ≤ 0.05 was considered. CPE population 
diversity was estimated by using the Simpson’s Dominance 
Index (SDI) [12]. SDI values ranges from 0 to 1 representing, 
respectively, the least and the most possible biodiversity possible 
in the population. All statistical analysis were performed using 
SPSS® Version 20 (IBM®, Chicago, USA).

P<0,001) y de VIM (OR 7,40; P<0,001) fue significativamente 
mayor en las áreas médicas y en la UCI en el análisis univa-
riante, sin embargo en los siguientes años no hubo ninguna 
asociación. Respecto a la significación clínica de los resultados 
microbiológicos, un 60% de los aislamientos correspondían a 
una infección y un 40% a una colonización. Un tercio de los 
pacientes hospitalizados con aislamiento para EPC murieron en 
los 30 días siguientes al mismo, independientemente de si re-
presentaba una colonización o una infección.

Conclusiones. Hemos constatado un cambio en el patrón 
epidemiológico de los genotipos de nuestros aislamientos a lo 
largo del período de estudio. Un conocimiento pormenorizado 
de los patrones de distribución epidemiológica de las EPC den-
tro de cada hospital es fundamental para optimizar la terapéu-
tica antimicrobiana.

Palabras clave: Enterobacterias portadoras de carbapenemasa, 
epidemiologia, hospital terciario

INTRODUCTION 

The emergence and uncontrolled dissemination of carbap-
enemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) has caused great 
concern to public healthcare systems worldwide. Genes asso-
ciated with carbapenemase production are often contained on 
mobile genetic elements that facilitate transfer among different 
Enterobacteriaceae species. Until 2009, CPE prevalence in Spain 
was relatively low and normally related to VIM and KPC enzymes 
[1, 2]. Recently, CPE prevalence significantly increased owing to 
the dissemination of successful Klebsiella pneumoniae clones 
harbouring blaOXA-48, mainly linked to health care exposure 
and prolonged hospital stay [3, 4]. On the other hand, the emer-
gence of CPE as a cause of community-onset initiated infections, 
represents a matter of great concern, taking into account the 
latest detected trends and the increase in carbapenemase reser-
voirs worldwide, mainly due to the producers of OXA-48 [5, 6]. 

It is known that precautions based on transmission 
(contact isolation) for colonized and infected patients is a key 
factor to reduce their impact [7, 8] but CPE cases go beyond 
the limits of clinical services and the hospital itself, extending 
to different types of patients and in clinical settings. That is the 
reason why not only this measures must been done in general. 
Epidemiological studies are necessary to better understand 
the epidemiological trend and what preventive measures 
and clinical decisions could be implemented to address the 
challenges related to CPE isolation.

The aim of our study was to carry out an epidemiological 
analysis of patients with CPE isolations in our hospital from 
2014 to 2016. Moreover, a description of the genotypic tem-
poral evolution of CPE isolation in a tertiary hospital was also 
performed.

MATERIAL AND METHODS

An observational prospective cohort study was performed 
involving all patients with CPE isolates from clinical samples 
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expense of meropenem and imipenem (figure 4). Only those 
units with more fragile patients such as internal medicine, 
oncology and hematology have maintained a similar level of 
carbapenem usage during the study period.

DISCUSSION

In the present study we analyse the epidemiological, 
clinical and outcome features of patients with colonisation and 

RESULTS

A total of 301 isolates of CPE were 
obtained (107 in 2014, 89 in 2015, and 
105 in 2016). The clinical sample with the 
highest frequency of isolates was urine 
(n=157), followed by exudates (n=60), 
respiratory samples (n=38), blood cultures 
(n=32) and corporal fluids (n=8) (figure 
1). K. pneumoniae (221/301; 73.4%) 
was the most prevalent microorganism, 
followed by Enterobacter cloacae (38/301; 
12.6%), Serratia marcescens (16/301; 
5.3%), Klebsiella oxytoca (10/301; 3.3%), 
Escherichia coli (6/301; 1.9%), Citrobacter 
freundii (4/301;1.3%), Enterobacter absuriae 
(3/301; 0.9%), Enterobacter aerogenes 
(2/301; 0.6%) and Citobacter koseri (1/301; 
0.3%). Analysing the yearly distribution of 
the variety of species isolated we observed 
that the Simpson´s Dominance Index (SDI) 
showed a diversification increase during the 
study period (SDI year 2014= 0.432, SDI year 
2015= 0.427 and SDI year 2016= 0.463).

Regarding the types of carbapenemases 
detected (figure 2), 170 (56.7%) of them were 
blaOXA-48, 73 (24.3%) blaKPC and 57 (19%) 
blaVIM. By care units, most of isolates came 
from medicals wards, followed by surgical 
wards and the ICU. OXA-48 predominated in 
medical and surgical areas, and in patients 
whose samples came from primary care. 
On the other hand, KPC and VIM genotypes 
predominated in the ICU during the first 
year of the study. Isolations in surgical wards 
ranged from 27% in 2014 to 11% in 2016. In 
the ICU has decreased (21 isolations in 2014, 
11 in 2015 and 9 in 2016). The complete 
distribution of carbapenemases isolated 
regarding the care unit, the year and the 
type of enzyme are depicted in figure 3. 

In the univariate analysis, in 2014 we 
observed a significant association between 
the medical wards and the ICU with a higher 
prevalence of OXA-48 (OR 4.15; P<0.001) and 
VIM (OR 7.40; P<0.001). All the univariate 
analysis results are summarized in table 1. When we analysed 
the genotype in 2014 KPC was predominant and in 2016 OXA-
48 predominated (figure 2). 

When we analysed the clinical significance of 
microbiological results after assessing our patients, 60% of 
isolates represented infection and 40% behaved as colonizers. 
One third of hospitalized patients with CPE isolation died within 
30 days, regardless of whether they were colonized or infected. 
The global use of carbapenems, measured as DDD per 100 bed-
days, decreased slightly from 2014 to 2016, especially at the 

Figure 1 Origin of clinical samples

Figure 2 Frequency of carbapenemase isolates from 2014 to 2016
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Most of the isolates came from medical wards, usually the 
length of stay, the number of medical procedures and the anti-
microbial prescription were more frequent. This more complex 
profile of patients, along with a higher prevalence of comor-
bidities between them, has all been related to the increase of 
CPE isolates [5]. From the microbiological point of view, the 
increasing prevalence of OXA-48 both in the medical wards 
and in the hospital in general, could be due to the efficient 
dissemination of the blaOXA-48 gene between the enteric flo-
ra of hospitalized patients that facilitate a high colonization 
rate. This fact could lead to a greater dispersion of this enzyme 
that produces a complex epidemiological situation with a high 
number of colonized individuals [18, 19]. The blaOXA-48 gene is 
housed in a conjugated plasmid whose gene encodes a protein 
that inhibits bacterial conjugation and efficient propagation of 
the blaOXA-48 gene, although clonal dissemination also con-
tributes to the success of OXA-48 [20]. We observed a constant 
maintenance of the number of isolates coming from primary 
care practices, this situation has the risk of dissemination of 
OXA-48 into the community. Several studies show the emer-
gence of CPE as a cause of community-onset infections. This 
fact should be a matter of great concern, taking into account 
the latest trends detected and the increase in carbapenemase 
reservoirs worldwide [5, 6]. These changes in the epidemiology 
patterns suggest that the incidence of both nosocomial and 
community-acquired infections will increase in the next fu-
ture, mainly due to the OXA-48 CPE [5, 6]. This situation might 

infection due to CPE. We observed that the overall prevalence of 
CPE increased during the study period, and this phenomenom 
was primarily associated with OXA-48. Our results showed that 
up to nine different species of Enterobacteriaceae showed 
enzyme production, mainly K. pneumoniae OXA-48. The most 
frequent types of clinical samples were urine, followed by 
exudates and respiratory samples. The majority of patients with 
CPE isolated from urinary samples usually correspond to patients 
with transient or permanent urological devices (catheter, pig-
tail, double J) and previous antimicrobial therapy, both factors 
constitute the perfect environment for a MDR selection, since 
the protection given by the urological devices counteracts the 
natural clearance mechanisms. At present time, UTIs due to CPE 
constitute a growing nosocomial infection [13-15].

The most predominant Enterobacteriaceae during the 
whole study period were Klebsiella spp (76% of the episodes), 
in particular K. pneumoniae. These data coincided with most of 
the studies, where it is considered to be the main reservoir of 
the carbapenemase genes, particularly OXA-48 [16, 17]. Other 
minority species were also detected in a slightly high percentage, 
including rare Enterobacteriaceae such as C. koseri. These 
results may reflect the efficient penetration of carbapenemase 
among the Enterobacteriaceae as it has occurred previously 
with the isolating producers of extended-spectrum β-lactamase 
(ESBL), in particular CTX-M. Distribution of these species was 
homogeneous throughout the study period, and the isolated CPE 
species diversity increased slightly from 2014 to 2016.

Figure 3  Yearly distribution of carbapenemase isolates by care units

ICU: Intensive Care Unit; ER: Emergency Room.
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surgical and cardiovascular) from 2011 to 
2015 and the “Zero measures” implemented 
from 2013 to 2015 (one intensive care 
specialist responsible of prescriptions, 
one nurse responsible of infection control 
measures, checklist of risk factors at 
admission, 4% chlorhexidine for hygiene 
in patients colonized or infected with MDR 
pathogens), were important to control the 
CPE dissemination in the ICU. 

Carbapenem use is another important 
key point in order to understand the 
distribution trends and the predominance 
shift from one type of carbapenemase to 
another over time. Analysing the DDD per 
100 bed-days employed on each of the main 
carbapenem-prescribing care units in our 
institution, we observed a slight decrease in 
the usage of this group of antibiotics during 
2015 (figure 4). Nevertheless, since some of 
those care units, such as the medical wards, 
Oncology and Hematology, take care of 
the most fragile patients, it is sometimes 
difficult to restrict carbapenem prescription. 
Moreover, specific protocols or clinical 
guides usually exist in those care units 

promoting the empiric use of carbapenems in cases such as the 
febrile neutropenia. In that respect, many clinical guides have 
been recently modified regarding the empirical prescription 
of carbapenems in febrile neutropenia in an effort to prevent 
the selection of resistant strains. For example, the European 
Conference on infections in Leukemia (ECIL) guides now 
consider the carbapenems as an option only when the patient 
is in shock, maintaining piperacillin-tazobactam, cefepime or 
even ceftazidime as first options with an A-I level of evidence 
[28, 29]. The consultant experts on infectious diseases or the 
stewardship teams could advise the specialists from these care 
units whenever early de-escalation in stable patients is possible. 

An explanation for the epidemiological change from KPC 
to OXA-48 in our hospital could be related to an OXA-48 CPEs 
disseminated throughout our country [18]. Therefore, our 
hospital would be representing just a minor part in what is in 
fact a nation-wide phenomenon. The epidemiological situation 
of the CPEs in Spain in 2014, was considered as an inter-
regional dissemination where most CPE isolated were OXA-
48, which produced a rapid evolution. However, a significant 
number of KPC CPEs were isolated in 2014 in our institution. 
Our hypothesis to explain the high frequency of KPC isolations 
during that year is that probably it was an outbreak of the same 
clone of KPC K. pneumoniae. Prevalence of KPC genotype has 
been low in the majority of Spanish hospitals from the first 
isolations of KPC enzyme in 2010 [1, 30]. Nevertheless several 
outbreaks of K. pneumoniae KPC-2 and KPC-3 have been 
characterized in high-risk clones such as ST11, ST101 and 
ST512 [31, 32] and even colistin-resistant KPC-producing K. 
pneumoniae [8, 33].

also be related to delayed clearance of CPE carrier status after 
hospital discharge. The intestinal microbiota can be a reservoir 
of CPE genes in the community since intestinal colonization 
can last for months [21, 22] allowing the transmission to close 
contacts and, therefore, increasing the prevalence of commu-
nity-acquired CPE infections [23, 24].

On the other hand, in our serie a non-negligible number of 
CPE isolates were collected in patients admitted to the surgi-
cal areas, especially during 2014, without any enzymatic class 
predominating. In the two following years, due to a greater 
awareness in the contact measures and optimization in the 
antimicrobial treatment, KPC and VIM isolates number was re-
duced, keeping the OXA-48 level almost constant. Something 
similar happened in ICU, where the depletion in the isolation 
of VIM and KPC CPE was more evident, due to implementation 
of control measures such as selective bowel decontamination 
(SBD) and intensified by “Zero measures” [25, 26].

In a multicenter study performed by Oteo et al. [27] on 
Spanish ICU patients with rectal CPE colonization a low 
prevalence was also found. Nevertheless, it is important to 
know the data of the institution where you work since there is 
significant variability between the different Spanish hospital’s 
ICUs [27]. This low proportion could be in fact explained 
because a rectal CPE-carrier status analysis is carried out on 
every patient admitted to an ICU. This measure, which is not 
usually taken in the rest of the care units, allows the CPE-
colonized patients to be subjected to special control protocols. 
In the case of our ICU, the CPE isolations decreased from 2014 
to 2016.The above mentioned protocols, which include the 
SBD, were implemented in all ICU (neuro-polytrauma, medical-

Figure 4  Global DDD per 100 bed-days in our Hospital from 2014  
to 2016
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ishnan R, et al. Emergence of a new antibiotic resistance mecha-
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idemiological study. Lancet Infect Dis. 2010 ;10(9):597-602. PMID: 
20705517
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ty of typing systems: an application of Simpson’s index of diversity. 
J Clin Microbiol. 1988 ;26(11):2465-6. PMID: 3069867 

13. Lopez-Gonzalez L, Candel FJ, Vinuela-Prieto JM, Gonzalez-Del Cas-
tillo J, Garcia AB, Pena I, et al. Useful independent factors for distin-
guish infection and colonization in patients with urinary carbapen-
emase-producing Enterobacteriaceae isolation. Rev Esp Quimioter. 
2017;30(6):450-7. PMID: 29115369

14. Shilo S, Assous MV, Lachish T, Kopuit P, Bdolah-Abram T, Yinnon AM, 
et al. Risk factors for bacteriuria with carbapenem-resistant Kleb-
siella pneumoniae and its impact on mortality: a case-control study. 
Infection. 2013;41(2):503-9. doi: 10.1007/s15010-012-0380-0

15. Zilberberg MD, Shorr AF. Secular trends in gram-negative resist-
ance among urinary tract infection hospitalizations in the United 
States, 2000-2009. Infect Control Hosp Epidemiol. 2013;34(9):940-
6. doi: 10.1086/671740

VIM CPE isolations remained practically constant during 
the period studied, and it also was the genotype less frequently 
isolated. These data did not coincide with what happened at 
the same time in Spain, because OXA-48 and VIM were respon-
sible for the major part of the isolates in the country. Currently, 
the strains of K. pneumoniae OXA-48 are responsible for the 
most CPE isolations and infections in Spain [18], while a great 
proportion of OXA-48 are colonizers. 

Finally, 40% on CPE isolates were colonizations. Coloniza-
tion precedes infection in most cases; an intestinal CPE-carrier 
status may be the source of subsequent clinical infection in 
approximately 9% of cases [34-38]. In addition, these patients 
can serve as a repository for the dissemination of CPE in health 
centers. The outbreaks of CPE are leading to an endemic situa-
tion where clinical infections are just the tip of the iceberg but 
most affected patients are asymptomatic intestinal carriers [7, 
24, 39]. At present time, healthy carriers are usually considered 
as the most important reservoirs of CPE [40]. Also, being CPE 
colonized did not reduce the impact on the prognosis of these 
patients, since a third of these died in the following 30 days to 
the isolation, despite colonizer or pathogen.

In conclusion, we have observed an epidemiological change 
in the genotypes of our isolates that that could condition a 
change in the therapeutic protocols. The persistence of OXA-
48-producing Enterobacteriaceae in the medical wards is a 
serious problem, this evidence must make a position expressing 
the need for definitive and coordination action with strong 
control measures to contain this spread in this nosocomial 
environment. 
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Resistencia a inhibidores de la integrasa en 
Argentina: primera encuesta interina 

RESUMEN

Objetivos. No hay datos disponibles sobre resistencia a 
inhibidores de la integrasa (INIs) en Argentina, ya que el acceso 
a estas drogas y al estudio de resistencia genotípica es limitado. 
Nuestro objetivo fue evaluar el perfil clínico de los pacientes 
a los que se les indicó un estudio de resistencia genotípico 
de integrasa, la prevalencia de mutaciones de resistencia 
INIs y la predicción de eficacia para raltegravir, elvitegravir y 
dolutegravir en nuestro país.

Pacientes y métodos. Encuesta piloto retrospectiva 
multicéntrica, enero de 2011 a noviembre de 2017, de pacientes 
con fallo virológico a INIs asistidos en dos instituciones de 
salud privadas y una pública en Buenos Aires, Argentina.

Resultados. Se incluyeron 67 pacientes, con una mediana 
de 5 (4-7) tratamientos previos. Todos tenían regímenes con 
INIs (exposición media de 22,5 meses); el 94% estaba recibiendo 
raltegravir y el 71,9% tenía mutaciones de resistencia a INIs. 
Las mutaciones primarias predominantes fueron N155H 
(35,1%), Q148H/R (15,8%) y G140A/S (14%). Considerando el 
programa de HIVdb de la Universidad de Stanford, se describió 
una actividad extremadamente baja e idéntica para raltegravir 
y elvitegravir, mientras que dolutegravir se mantuvo parcial o 
totalmente activo en el 97,7% de los pacientes.

Conclusiones. La prueba de resistencia a la integrasa 
se indicó casi exclusivamente en pacientes experimentados 
en tratamiento antirretroviral y expuestos a raltegravir. 
Se describieron las vías mutacionales principales, con 
predominio de N155H. Pese a la susceptibilidad casi nula y 
extensa resistencias cruzada entre raltegravir y elvitegravir, 
dolutegravir permaneció activo en la mayoría de los pacientes.

Palabras clave: infección por VIH, resistencia a drogas, inhibidores de in-
tegrasa

ABSTRACT 

Objectives. No data on resistance to HIV integrase strand 
transfer inhibitors (InSTIs) in Argentina are available as access 
to these drugs and to integrase genotypic resistance test is 
limited. We aimed to evaluate the clinical profile of patients 
who underwent an integrase genotypic resistance test, 
prevalence of InSTI resistance mutations and predicted efficacy 
of raltegravir, elvitegravir and dolutegravir in our country. 

Patients and methods. Retrospective multicentric pilot 
survey from January 2011 to November 2017 of InSTI-failing 
patients assisted at two private and one public healthcare 
institutions located in Buenos Aires city, Argentina. 

Results. Sixty seven patients were included. Patients had a 
median of 5 (4-7) prior treatments. All patients had InSTI-con-
taining regimens (median exposure of 22.5 months); 94% were 
under raltegravir therapy and 71.9% had InSTI-resistance mu-
tations. Predominant major mutations were N155H (35.1%), 
Q148H/R (15.8%) and G140A/S (14%). Considering Stanford 
HIVdb program, extremely low and identical activity of ralte-
gravir and elvitegravir was described while dolutegravir re-
mained either partially or fully active in 97.7% of patients.

Conclusions. Integrase resistance test was prescribed al-
most exclusively in heavily pretrated raltegravir-exposed pa-
tients. The three main mutational pathways were described, 
with a predominance of N155H. Despite almost null suscep-
tibility and extensive cross resistance was shown among ral-
tegravir and elvitegravir, dolutegravir remains active in the 
majority of patients. 

Keywords: HIV infection, drug resistance, integrase inhibitors
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sequenced by Sanger sequencing in ABI 3500 Applied Biosys-
tems™. The ChromasPro (version 2.0.0) and RECall (beta v3.04) 
programs were used to assemble and edit sequences. The con-
sensus sequence was interpreted using the Stanford University 
HIV Drug Resistance Database. Integrase resistance mutations 
were classified as “major” or “accessory” and, considering the 
genotype interpretation system (GIS) of Stanford HIVdb pro-
gram (version 8.4), the predicted efficacy of RAL, DTG and 
elvitegravir (EVG) was classified within five categories: from 
susceptible to high-level resistance. The GIS categories “sus-
ceptible” and “potential low level resistance” were grouped 
together as “susceptible”, whereas “low level resistance” and 
“intermediate resistance” were grouped as “intermediate” and 
the remaining as “resistant”.

RESULTS

A total of 67 patients were included. Of them, 64.2% were 
male. The median (interquartile range IQR) of age, pre-geno-
type viral load, and CD4 T-cell count were: 43 (23-52) years, 
4465 copies/mL (859-27812) and 306/μL (153-499), respec-
tively. Predominant HIV subtype was B/F (52.4%). Most of the 
patients had been exposed to several antiretroviral regimens 
(with most of the changes attributable to virologic failure) and 
a considerable proportion of them had HIV acquired perinatal-
ly. All of them had ongoing InSTI-containing regimens with a 
median of exposure of 22.5 (10-51) months; 94% were under 
RAL therapy (only one patient was under DTG therapy, but had 
prior exposure to RAL). Median time from diagnosis of viro-
logic failure to genotype was 6 (3-13) months. Most frequent 
accompanying antiretrovirals included a boosted protease in-
hibitor + nucleos(t)ides reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) 
or NRTIs exclusively. Resistance to other antiretroviral drug 
classes was highly prevalent. Patients had a median of 3 (0-9) 
and 4 (1-8) mutations in protease and retrotranscriptase genes, 
respectively. Ninety seven percent of patients had irregular ad-
herence to the current antiretroviral regimen. A detail of the 
clinical and immunovirological profile of the patients is shown 
in table 1. Integrase gene sequencing was successful in 57 of 
them (85.1%): 71.9% (n = 41) had resistance mutations with a 
median of 2 per patient (50.8% had combined mutations, n = 
29). Predominant major integrase resistance mutations were 
N155H (35.1%), Q148H/R (15.8%) and G140A/S (14%). Pre-
dominant combinations of mutations were 140A/S + Q148H/R 
and N155H + G163K/R. A detail of major, accessory and com-
bined mutations is shown in table 2. We found no association 
between development or integrase resistance mutations and 
time on virologic failure, time of exposure to raltegravir and 
number of prior antiretroviral regimens. 

Considering Stanford HIVdb program GIS modified cat-
egories for each mutation profile, RAL and EVG were classed 
as susceptible, intermediate resistance and resistant in 2.4%, 
21.9% and 75.6% of patients, respectively. For DTG, 68.4%, 
29.3%, 2.4% of mutational profiles were classified as suscepti-
ble, intermediate resistance and resistant, respectively. 

INTRODUCTION

Integrase strand transfer inhibitors (InSTI)-based antiret-
roviral regimens are highly efficacious at suppression of HIV 
replication and are recommended for initiation of HIV thera-
py, as for subsequent regimens in different guidelines. InSTIs 
were found to be highly potent in the clinic; their use resulted 
in faster declines in viral load upon treatment initiation than 
had previously been observed [1]. Despite this, Latin America 
had a slow process of inclusion of the InSTI in its guidelines. 
Countries with gradual adoption of InSTI for first line thera-
py, mostly raltegravir (RAL), include Chile, Mexico, Colombia, 
Venezuela, and Argentina. Brazil in 2017 incorporates them in 
their preferred options supported with a large-scale purchase 
of dolutegravir (DTG) [2]. Overall, the use of InSTI in Latin Amer-
ica remains very limited and scarce in real practice because, 
mainly, of price barriers. In this context, in Argentina, access to 
InSTI-based antiretroviral therapy has been historically restrict-
ed to pretreated patients, mainly in the context of virologic 
failure or comorbidity in which more accessible non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor or protease inhibitor-based an-
tiretroviral therapy cannot be prescribed. 

Despite its potency and favorable virological profile, HIV 
can become resistant against InSTIs through the emergence of 
mutations within the integrase coding region. Different path-
ways against first-generation InSTIs were identified whose pri-
mary mutations include the substitutions N155H, Q148K/R/H, 
and Y143R/C [3–10]. 

In Argentina, a considerable prevalence of acquired and 
transmitted drug resistance has been described [11–14]. How-
ever, these epidemiological surveys included exclusively se-
quencing of protease and retrotranscriptase coding regions as 
access to HIV-1 integrase resistance sequencing has been, until 
recently, extremely limited.

Considering that information regarding prevalence of re-
sistance is a key element in order to better define the public 
health approach to antiretroviral drug access, we aimed to de-
scribe the clinical and virological profile of patients who under-
went an integrase resistance test and the prevalence of InSTI 
resistance mutations in Buenos Aires city, Argentina. 

PATIENTS AND METHODS

We underwent a retrospective multicentric pilot survey 
from January 2011 to November 2017 of InSTI-failing patients 
assisted at two private and one public healthcare institutions 
located in Buenos Aires city, Argentina. Virologic Failure was 
defined as the inability to achieve or maintain suppression of 
viral replication to an HIV RNA level <200 copies/mL [1]. RNA 
was extracted from plasma samples of InSTI-exposed patients 
by the automated system MagnaPure Compact Nucleic Acid 
Isolation kit Large Volume, Roche (Mannheim, Germany), am-
plified by a validated in house RT-PCR of the entire integrase 
HIV-1 gene (corresponding to 288 amino acids) [15,16] and 
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had HIV acquired perinatally and advanced 
disease. It is expected, with evolving guidelines 
in Latin America, that naive patients (or, at least, 
less exposed patients) will have access to first and 
second generation InSTIs in the region. With this 
perspective, a change may be expected in the 
clinical and mutational profile of patients failing 
InSTIs in the upcoming years. 

In this cohort of RAL-exposed failing patients, 
integrase resistance mutations were detected in 
the majority of them, reflecting the low genetic 
barrier of this first generation drug. Fourati et al., 
in a French national study of RAL-experienced 
HIV-1 infected patients, described that 39% of 
viruses of patients experiencing virological failure 
harbored at least one major InSTI resistance mu-
tation. In this dataset, Q148 and N155 pathways 
predominated (observed in 15.4% and 19.1% of 
patients, respectively), whereas Y143 was detect-
ed in 6.7%. This prevalence is comparable to the 
one observed in our cohort for Q148 and Y143 
pathways, but a higher prevalence of N155 sub-
stitutions was described in our population (35.1%) 
[17]. Further research is needed in order to define 
factors associated with selection of different mu-
tational pathways among Latin American popu-
lation. Considering RAL´s low genetic barrier, the 
irregular adherence that the vast majority of pa-
tients had to the therapy, in the context of high 
prevalence of, at least, some level of resistance to 
accompanying drugs may contributed to devel-
opment of InSTI mutations. Of note, median time 
of exposure to RAL before integrase genotype in 
our study almost doubled the one documented 
in the French survey (22.5 vs 11 months). This re-
flects logistical barriers to the access to integrase 
genotype at the local level (median of 6 months) 
rather than a longer time to virologic failure on 
RAL-containing therapy in our setting. It is ex-
pected, in the upcoming years, that integrase 
genotype will be more accessible in Buenos Aires 
city (as in the rest of Argentina), facilitating an 
opportune evaluation of InSTI-failing patients.

Considering Stanford HIVdb program GIS, extremely low 
and identical activity of RAL and EVG is described, confirm-
ing extensive cross-resistance in our population. In contrast, 
second generation InSTI DTG remains either partially or fully 
active in 97.7% of patients, constituting and extremely im-
portant therapeutic option for future regimens in this heavily 
pretreated patients as shown in VIKING trials [18, 19]. Of note, 
in our survey, R263K signature mutation that affects the effi-
cacy of DTG [20] was not observed. As high-level DTG resistance 
requires multiple first-generation InSTI-resistance mutations, 
a timely interruption of RAL would prevent accumulation of 
resistance and should be considered in order to maximize the 
effect of DTG in our population [3, 17]. In this context, access 

DISCUSSION

We present the first interim epidemiological study of 
resistance to InSTIs in Argentina and one of the first surveys of 
its kind in Latin America. Several aspects of this study should 
be highlighted. 

The clinical profile of the patients reflects that access 
to InSTIs (almost exclusively RAL) has been limited to heavily 
pretreated patients, with limited therapeutic options, as shown 
by the high number of prior antiretroviral regimens and the 
prevalence of concomitant resistance to other drug classes. 
In this context it not surprising that, in this first “wave” of 
integrase failing patients, a considerable proportion of them 

N (%)

Male sex 43 (64.2)

Mode of infection 

Sexual 45 (67.2)

Perinatal 18 (26.9)

CDC C3 category 41 (61.2)

Age, median (IQR) 43 years (26-52)

Viral load, median (IQR) 4465 copies/ml (859-27812)

CD4 T-cell count, median (IQR) 307 cells/µL (153-499)

HIV-1 subtype (n = 50)

B/F 27 (54)

B 23 (46)

Number of prior antiretroviral regimens, median (IQR) 5 (4-7)

Concomitant resistance in retrotranscriptase or PR genes (n = 62) 51 (82.3)

Single NRTI resistance 8 (13)

Single NNRTI resistance 5 (8)

Single PR resistance 6 (9.5)

Resistance to 2 drug classesa 13 (30)

Resistance to 3 drug classesa 15 (24)

Accompanying ART (n = 54)

NRTIs only 13 (24)

Boosted PI + NRTIs 17 (31.5)

Boosted PI + NRTIs + other drugb 12 (22.2)

Boosted PI + other drugb 4 (7.4)

Boosted PI only 2 (3.7)

Other 6 (11)

Table 1  Demographic and immunovirological profile of 67 
HIV-infected patients who underwent an integrase 
resistance genotypic test in Buenos Aires, Argentina. 
Values are number (percentages) unless otherwise 
stated.

ART: antiretroviral therapy; IQR: interquartile range; NRTI: nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibi-
tor; NNRTI: non-nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor; PR: protease
aExcluding integrase mutations; bEither NNRTIs or maraviroc
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to DTG should be warranted in our setting. 

In conclusion, this first interim survey of resistance to InS-
TIs in Argentina reflects that, to date, integrase resistance test 
was prescribed almost exclusively in heavily pretrated RAL-ex-
posed patients. The three main mutational pathways were de-
scribed, with a clear predominance of N155H. Despite almost 
null susceptibility and extensive cross resistance was shown 
among RAL and EVG, DTG remains active in the vast majority 
of patients. Further monitoring is needed to describe evolving 
trends in the clinical, virological and mutational profile of InS-
TI-failing patients as long as first and second generation InSTIs 
become more accessible in Argentina as other Latin American 
countries in the near future. 
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Efecto de la administración de un probiótico 
con lactobacilos y bifidobacterias en la diarrea 
asociada a antibióticos 

RESUMEN

Introducción. El objetivo es analizar el efecto y la seguri-
dad de una combinación probiótica específica de lactobacilos y 
bifidobacterias (Pearls IC©) en la diarrea asociada a antibióticos 
debida al tratamiento con amoxicilina-ácido clavulánico.

Pacientes y métodos. Estudio piloto, unicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego, paralelo, controlado con placebo. Población 
objetivo: pacientes adultos, ambos sexos tratados con amoxicili-
na-ácido clavulánico (850mg / 125mg cada 8h / oral) durante 7 
días que asistieron a un Servicio de Urgencias entre enero y abril 
de 2018 con consentimiento informado previo firmado con un 
seguimiento a los 30 días. Variables: se evaluaron las diferencias 
entre el día 0 y el día 30 del número de deposiciones diarias y la 
duración de la diarrea; Consistencia de las heces según la forma 
de heces de Bristol, calidad de vida intestinal. Evaluación subjeti-
va y evaluación de los efectos adversos del producto a través de 
un cuestionario específicamente diseñado.

Resultados. Se incluyeron 36 sujetos (18 por grupo), 25 
mujeres y 11 hombres, con una edad promedio de 38,5 años 
(rango 19-65 años). Pearls IC© retrasó entre 4 y 5 días la apa-
rición del episodio diarreico versus placebo (p<0,001). Los re-
sultados de la evaluación de la calidad de vida mostraron una 
mejoría al final del período de estudio, pero sin diferencias 
frente a placebo. Los resultados de la evaluación subjetiva fue-
ron a favor del probiótico con una tasa más alta de respuestas 
similares que el placebo.

Conclusiones. Pearls IC© demostró su efecto beneficioso 
sobre la diarrea asociada a antibióticos al retrasar el inicio de 
la diarrea y mostró una tendencia a disminuir el número de 
deposiciones diarias versus placebo.
Palabras clave: Lactobacillus, Bifidobacterium, diarrea asociada a antibióti-
cos, amoxicilina-ácido clavulánico

ABSTRACT

Objectives. The aim of this study is to analyze the effect, 
safety and tolerability of a specific probiotic combination of Lac-
tobacillus and Bifidobacterium strains (Pearls IC©) on antibiotic 
associated diarrhea due to amoxicillin-clavulanic acid treatment.

Patients and methods. Pilot, unicentric, randomized, dou-
ble-blind, parallel group, placebo-controlled study (probiotic vs. 
placebo for 30 days). Target population: Adult patients, both sexes 
treated with amoxicillin-clavulanic acid (850mg / 125mg every 
8h /orally) for 7 days who attended the Emergency Department 
(Dexeus Hospital, Barcelona) between January and April of 2018 
with prior signed informed consent with a follow up at 30 days. 
Variables: The differences between day 0 and day 30 of the num-
ber of daily stools and duration of diarrhea were evaluated; Stool 
consistency according to Bristol Stool Form, Quality of intestinal 
life. Subjective evaluation and evaluation of adverse effects of the 
product through a specifically designed questionnaire.

Results. Thirty-six subjects were included (18 per group) 25 
females and 11 males, average age of 38.5 years (range 19-65 
years). Pearls IC©  delayed between 4 and 5 days the appearance 
of the diarrheic episode vs. placebo (p <0.001). The results of the 
quality of life assessment showed an improvement at the end of 
the 30 days period but without difference vs placebo. The results 
of the subjective assessment were in favor of the probiotic with 
higher rate of like responses than placebo. 

Conclusions. Pearls IC© demonstrated its beneficial effect 
on antibiotic associated diarrhea by delaying the onset of diar-
rhea and showed a tendency to decrease the number of daily 
stools vs. placebo.
Keywords: Lactobacillus, Bifidobacterium, antibiotic-associated diarrhea, 
amoxicillin-clavulanic acid
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patient at visit 1. For the evaluation of diarrhea (presence or 
absence), the day of occurrence of the first diarrheal event and 
the number of days with diarrheal episodes, four criteria for 
assessment were used: score above 5 in the BSS after the 3rd 
day of antibiotic treatment, 3 or more stools from a previous 
value after the 3rd day of antibiotic treatment, presence of 
one or the other and the combination of one and the other.

Quality of life was assessed through the modified Quali-
ty of intestinal life GIQLI questionnaire in visit 1 and visit 30 
(end of the study), the questions were grouped into five ar-
eas for evaluation separately: Symptoms, Emotional, Physical, 
Treatment and Social. The characteristics of the product were 
evaluated through a subjective questionnaire, completed by 
the patient at the final visit (T30). The safety of the product 
was evaluated through the monitoring of the adverse effects.

For the statistical analysis we used the software SPSS ver-
sion 23 and the free software R version 3.3.2 (2016-10-31) - 
“Sincere Pumpkin Patch” Copyright (C) 2016.

For the estimation of the sample size it was considered 
that the prevalence of the effect of the antibiotic in the stools 
was 75% and an expected reduction with the probiotic was 
35%, so for a power of 80 % and a confidence of 95% a sam-
ple size of 40 patients was estimated.

RESULTS

Between January and April 2018, 40 patients were recruit-
ed who met the inclusion criteria, 4 of whom were lost to fol-
low-up. Of the 36 remaining patients, 18 were assigned to the 
Pearls IC© group and 18 to the placebo one. There was a pre-
dominance of women over men homogeneously in both arms, 
in total 25 women (13 with probiotics and 12 with placebo) over 
11 men (5 vs 6, respectively). The mean age and age range of the 
patients included in the group treated with Pearls IC© was 40.72 
(19-65) and in the placebo group of 36.83 (19-62).

It was found that the probiotic was able to delay the oc-
currence of diarrhea in a statistically significant and consistent 
manner over three days using the four endpoints (table 1). Us-
ing the most demanding criterion (stool consistency criterion 
and the number of stools) Pearls IC© delayed the appearance 
of diarrhea in 5.39 days (p = 0.002). On the other hand, no sta-
tistically significant differences were found between the two 
treatment arms in terms of the percentage of diarrhea occur-
rence or in relation to the number of days with diarrhea, al-
though there was a tendency towards a lower number of daily 
stools without statistical significance (figure 1).

In relation to the quality of life assessment, there was no 
differences between arms at the end of the study (improve-
ments of 4.2 points for Pearls IC© and 5.03 for placebo, p= 
ns). The improvements were greater with the probiotic than 
in the placebo arm in the Symptoms area (0.05 vs 0.03) and in 
the Emotional one (0.13 vs 0.03), although it was not reached 
statistical significance.

The subjective evaluations found that 45% of the probi-

INTRODUCTION

Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is defined as diarrhea 
that occurs in relation to the administration of antibiotics [1] 
and that is not explained by other causes, must be clinically 
significant and have more than 3 liquid stools per day [2]. Its 
frequency oscillates between 5% and 25% of patients and var-
ies depending on the type of antibiotic administered, 5-10% 
with ampicillin, 15-20% with cefixime and 10-25% with 
amoxicillin-clavulanic acid [1].

The AAD is produced mainly by three mechanisms [3]: 
Selection or overgrowth of enteropathogenic bacteria, by the 
suppression of the endogenous intestinal flora that alters the 
metabolism of bile acids and of non-absorbed carbohydrates 
and due to the direct pharmacological effect of antibiotics.

Amoxicillin-clavulanic acid is one of the most widely used 
antibiotics and one of the most frequent causes of AAD and 
other gastrointestinal disorders [4, 5].

Probiotics help to maintain the balance of the intestinal 
microbiota and they have been used for many years for the 
treatment and prevention of AAD [6-11].

The objective of this pilot study is to analyze the effect 
and safety of a specific combination of probiotic strains, Pearls 
IC© on the prevention and evolution of diarrhea associated 
with amoxicillin-clavulanic acid.

PATIENTS AND METHODS

Pilot, randomized, double-blind, placebo-controlled 
study involving patients over 18 years of both sexes who had 
signed informed consent and who had been prescribed amox-
icillin-clavulanic acid for 7 days at a dose of 850mg / 125mg 
every 8 hours. It was not allowed the inclusion in the study 
of patients with other gastrointestinal pathologies, with hy-
persensitivity to any of the study products, in treatment with 
other medications that could alter the results of the study, or 
if they were taking laxatives, suffering a process that would 
condition the occurrence of diarrhea or being pregnant.

One group was given Pearls IC© from the beginning of 
the antibiotic treatment until completing 30 days at a dose 
of 1 capsule per day and placebo the other one. Pearls IC© 
is a probiotic from Schwabe Farma Ibérica that contains a 
combination of six strains: Lactobacillus acidophilus NCFM, 
Lactobacillus rhamnosus Lr-32, Bifidobacterium breve M-16V, 
Bifidobacterum longum BB536, Bifidobacterium lactis BI-04 
and Bifidobacterium bifidum Bb-02, with 109 colony forming 
units per capsule. 

The study was carried out in the Emergency Department 
of the Hospital Universitari Dexeus-Quirónsalud Group of Bar-
celona and was previously approved by the Center’s Ethical 
Committee.

The number of daily stools and values   of the stool scale 
Bristol Stool Form (BSS) were analyzed (from 1-7 according 
to the consistency) and recorded in the diary provided to the 
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cluded who were to receive this antibiotic for at least a week, 
without taking into account the site of the infection and was 
compared with masked placebo.

One of the limitations of the study, besides it was a pi-
lot study, is the small sample size, only 18 patients in each 
treatment group, which has not allowed to show differences 
compared to the group treated with placebo in some of the 
variables studied.

Four definitions of diarrhea were included, in order to achieve 
a greater objectivity in the assessment, including the combination 
of the consistency of feces and the number of stools. This criterion 
showed a delay of more than 5 days in the beginning of diarrhea 
vs the placebo treatment arm showing statistical significance, al-
though a reduction in the percentage of patients who developed 
diarrhea could not be demonstrated, at least during the period of 
the 30 days of the study. A tendency to a lower number of daily 
stools could be seen in the group treated with the probiotic com-
pared to placebo, although without statistical significance, proba-
bly due to the small sample size.

Regarding the quality of life, there were no significant dif-
ferences between the two groups, although there was a ten-
dency towards greater improvement in the areas of Symptoms 
and Emotional in favor of the probiotic, as well as in the sub-
jective assessment, which favored the treatment with Pearls 
IC©, which was better valued. Regarding safety, no adverse 
events were reported in any of the two arms, which confirms 
the safety of the product.

otic evaluations were clearly positive compared to 33% in the 
case of the group treated with placebo, which included 11% 
with a very negative assessment (figure 2). No adverse effects 
were registered in either of the two treatment arms.

DISCUSSION

Probiotics are live microorganisms that are able to reach 
the intestinal mucosa in sufficient quantity to confer benefits 
to the host, as they help maintain normal intestinal flora and 
reduce the colonization of pathogenic organisms by compet-
itive inhibition of epithelial and mucosal adhesion [12]. It has 
been shown to secrete acetic and lactic acids that lower intra-
luminal pH and inhibit the growth of some pathogens, includ-
ing enterohemorrhagic Escherichia coli [13-15]. Probiotics can 
also inhibit the growth of other pathogenic bacteria through 
the production of antimicrobial molecules, including short-
chain fatty acids, bacteriocins and microcines [15], in addition 
to their immunomodulatory effect that can counteract the 
proinflammatory effect of pathogenic bacteria [16].

In view of the lack of clinical evidence demonstrating the 
beneficial effect of the administration of probiotics during an-
tibiotic treatment, this study was carried out with a specific 
combination of 6 strains, Pearls IC©, to analyze its effect on 
the AAD. To this end, amoxicillin-clavulanic acid was selected 
because of its wide use and because diarrhea is one of its most 
frequent adverse effects, around 20% [4] and patients were in-

Diarrhea onset daya Pearls IC© Placebo Difference Mann-Whitney P value

Consistency (1) 7.55 4.44 3.10 78.5 0.010*

Depositions, n (2) 9.17 3.00 6.17 27.4 0.008*

(1) or (2) 8.25 4.44 3.81 87.5 0.006*

(1) and (2) 9.83 4.44 5.39 93.5 0.002*

Diarrheab Pearls IC© (n) Placebo (n) Odds ratio IC 95%

Consistency (1) 61.1% (11) 50% (9) 1.57 (0.42; 5.90) NS

Depositions, n (2) 33.3% (6) 27.8% (5) 1.3 (0.31; 5.39) NS

(1) or (2) 66.7% (12) 50.0% (9) 2 (0.52; 7.69) NS

(1) and (2) 27.8% (5) 27.8% (5) 1 (0.23; 4.30) NS

Nº of days with diarrheab Pearls IC© Placebo Diferencia Mann-Whitney P value

Consistency (1) 3.50 2.17 1.33 191.5 0.16

Depositions, n (2) 0.78 2.17 -1.39 164.5 0.45

(1) or (2) 3.56 3.44 0.11 190.5 0.17

(1) and (2) 0.72 0.89 -0.17 158.5 0.43

Table 1  Effect of Pearls IC© over diarrhea using the four endpoints: 
consistency, number of stools, consistency and/or number 
of stools.

aThe probiotic delays the onset of diarrhea compared with placebo in more than 3 days, in a statistically significant way (*)
bNo statistically significant differences were found in the percentage of patients with diarrhea and the average 
number of daily stools between the two treatment groups.
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nificant, improved quality of life and specifically some areas 
and subjective assessment by patients was favorable com-
pared to placebo, so that Pearls IC© seems to have a bene-
ficial effect on the imbalance of intestinal flora induced by 

As conclusions, Pearls IC© significantly delayed the first 
diarrheic episode between 4 and 5 days compared to place-
bo and showed a tendency to decrease the number of daily 
stools compared with placebo, although not statistically sig-

Figure 2  Subjective ratings showed a higher percentage of patients with a positive 
rating than in the placebo arm.

Figure 1  Average number of daily stools, where a tendency to a lower mean is 
observed in the arm treated with the probiotic.
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antibiotics, which should be demonstrated in studies with 
larger sample size.
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vasogenic edema as the first possibility. A stereotaxic biopsy of 
the lesion was consistent with an acute abscess. Cultures for 
bacteria and fungi, and M.tuberculosis culture and PCR were 
all negative but the patient was empirically started on linezolid, 
rifampin, isoniazid, and meropenem to treat both bacteria and 
mycobacteria possibilities. Brain abscess biopsy samples were 
sent to our referral laboratory and yielded a positive result for 
Aspergillus fumigatus PCR, and negative results for Aspergillus 
terreus, Aspergillus flavus, M. tuberculosis, Tropherima whip-
peli, Acanthamoeba, Toxoplasma gondii, and Leishmania spp. 
Thus the treatment was changed to intravenous voriconazole 
and liposomal amphotericin B. The possibility of a surgical in-
tervention was ruled out because of the severe deterioration of 
the patient. The patient progressively worsened and finally died 
from respiratory failure. A necropsy was performed reporting 
a hemorrhagic, necrotizing and diffuse bilateral pneumonia, 
a hemorrhagic and necrotic left parieto-temporal brain lesion 
and a necrotic granulomatous inflammation in ileum and jeju-
num with a lymphadenopathic conglomerate. Hyphae aggre-
gates were found in all affected tissues (figure 1). A. fumigatus 
PCR were positive in brain, jejunum and lung samples. Defini-
tive diagnosis: disseminated aspergillosis. 

Risk factors for invasive aspergillosis (IA) include: pro-
longed neutropenia, allogenic hematopoietic stem cell trans-
plant, solid organ transplant recipients, corticosteroid use, ad-
vanced AIDS, and those with chronic granulomatous disease 
[3]. Meersseman reported a 6.3% of patients with IA not fitting 
these classical risk factors; some of them could be explained 
just because they were receiving corticosteroids [4]. 

Corticosteroids impair macrophage killing of Aspergil-
lus spores and mononuclear cell killing of Aspergillus hy-
phae. Meersseman has suggested that even a 3-week course 
of corticosteroids could be an additional risk factor for IA in 
the setting of previous lung disease or critically ill patients [4]. 
Tramsen also demonstrated in vitro that methylprednisolone 
significantly increases the rate of apoptosis, decreases the rate 
of proliferation of anti-Aspergillus TH1 cells, and reduces IFN-γ 

Sir,

Gastrointestinal tract is commonly affected in dissemi-
nated aspergillosis that initiates as lung disease and spreads 
hematogenously, but primary gastrointestinal aspergillosis has 
seldom been reported [1, 2]. Aspergillus spores do not survive 
under unfavourable conditions in the gastrointestinal tract, 
unless gastrointestinal mucosa is disrupted like in large ulcers 
in chemotherapy-related mucositis in neutropenic patients [1].

We present the clinical case of a 73-year-old woman diag-
nosed with celiac disease 9 years earlier, on chronic treatment 
with lansoprazole for hiatal hernia and untreated Helicobacter 
pylori. She started with diffuse abdominal pain and constipa-
tion and several explorations were performed: a colonoscopy 
that was normal; an abdominal computed tomography (CT) 
that showed dilation of small bowel loops suggestive of an 
obstructive process; and an enteroscopy that took a biopsy 
of jejunum that showed intestinal mucosa with intraepithe-
lial lymphocytosis and granulation tissue with extrinsic large 
bacterial and hyphae aggregates. The patient started thereafter 
with blood-stained watery diarrhea and was finally initiated 
with 40 mg daily oral prednisone for 5 weeks for clinical suspi-
cion of inflammatory bowel disease. She was then readmitted 
to the hospital and a resection of the obstructed ileal loop was 
performed and sent for a pathological study that reported an 
ulcerative mucosa and necrotizing granulomatous inflamma-
tion. Mycobacterium tuberculosis PCR was negative.

The patient suffered a confusional syndrome and acute 
right hemiparesis. A brain-CT scan was performed, showing 
an extensive hypodense area in left basal nuclei, external and 
internal capsules with cerebral edema. A brain-magnetic reso-
nance imaging (MRI) scan suspected a brain tumor with severe 
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develop a primary pulmonary aspergillosis but the respiratory 
tract can be colonized even in healthy individuals.

An interesting aspect is that the diagnosis could not be 
made until the brain biopsy was sent for a PCR analysis. The 
anatomopathological findings of aspergillosis could proba-
bly differ between immunosuppressed and non-immunosup-
pressed patients treated with corticosteroids. Some murine 
models have found differences between both processes in in-
vasive pulmonary aspergillosis. Balloy et al found an exacerbat-
ed inflammatory response in mice treated with corticosteroids, 
leading to high levels of polymorphonuclear cell recruitment. 
These exacerbated inflammatory response led to large foci of 
pneumonia and exudative bronchiolitis with small number of 
A. fumigatus. In contrast, numerous hyphae of A. fumigatus, 
and few bronchiolitis and diffuse pneumoniae were observed in 
chemotherapy-treated mice [6]. These authors also found low 
levels of galactomannan in corticoids-treated mice. According-
ly, our patient had a negative galactomannan determination.

Our patient developed an initial gut aspergillosis and a 
progressive disseminated and fatal infection. It can be deduced 
that the treatment with corticosteroids triggered the rapid 
progression of the infection. To our knowledge this is the first 
case of a so severe presentation in a non-immunosuppressed 

production, which play a key role in Aspergillus infection con-
trol [5].

Disseminated aspergillosis usually originates in the lung 
but primary gastrointestinal aspergillosis has also been report-
ed. The sequence of events in our patient led us to think that 
a primary gastrointestinal aspergillosis was a possibility but we 
could not rule out a primary pulmonary infection that sub-
sequently spread to the jejunum, brain and so on. We cannot 
prove wether a pulmonary or a jejunal infection originated a 
disseminated aspergillosis in our patient but both options are 
plausible. 

Although treatment with corticoids could explain the 
extension to other organs of a possible primary pulmonary 
or gastrointestinal aspergillosis in our patient, it is not clear 
why she initially developed this process. Proton pump inhib-
itor treatment might have inhibited gastric acid production 
and decreased the degradation of Aspergillus spores, but the 
invasion of the small intestine could only be explained by the 
presence of previous mucous lesions in the intestinal mucosa 
probably related to the Helicobacter pylori infection. Prima-
ry intestinal aspergillosis has been reported in the context of 
intestinal mucous barrier disruption specially by chemothera-
py-related mucositis [1, 2]. Our patient had no risk factors to 

Figure 1  A: Necrotizing-hemorrhagic brain lesion (macroscopic view); B: 
Augmented consistency and hemorrhagic areas in the surface of the right 
lung (macroscopic view); C: Periodic acid-schiff staining demonstrating 
hyphae aggregates (arrows); D: Lung tissue with hyphae aggregates 
(Grocott’s methenamine silver stain) (arrow).
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patient being the corticosteroid treatment the only known risk 
factor that could possibly promote dissemination of the infec-
tion.
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transesophageal echocardiography found no lesions sugges-
tive of endocarditis.

Antibiotic therapy was modified according to antimicro-
bial susceptibility testing to cloxacillin (2 g every 4 hours) with 
rapid resolution of the bacteraemia, disappearance of fever 
and decrease in acute phase reactants. After two weeks the 
patient had a torpid evolution with reappearance of fever and 
leukocytosis. New muscle abscesses and enlargement of psoas 
and left thigh abscess were detected. Clindamycin was added 
according to antibiogram. Surgical drainage of abscesses was 
performed on many occasions (S. aureus with the same sus-
ceptibility pattern was isolated at all times) with emergence of 
new abscesses after drainage, despite intravenous antibiotics 
for 5 weeks.

Given his poor progress, dalbavancin (1,500 mg dose) was 
administered, after which he presented gradual clinical im-
provement. At a check-up in the clinic one month later, resid-
ual abscesses and increased acute phase reactants were ob-
served, so he was given a final 1,500 mg dose of dalbavancin, 
with both clinical and radiological resolution of the infectious 
process. 

The case presented exemplifies a problem in staphylococ-
cal infections: despite adequate β-lactam antibiotic therapy 
and drainage of abscesses, the infection progressed slowly 
with emergence of new lesions, even after the addition of an 
antibiotic that inhibits protein synthesis and that has good 
skin and soft tissue diffusion, namely clindamycin. The switch 
to dalbavancin treatment brought about a marked clinical im-
provement, with resolution of the abscesses.

Dalbavancin is a lipoglycopeptide antibiotic, derived 
structurally from a teicoplanin-like natural glycopeptide pro-
duced by Nonomuria spp [2]. It is approved for the treatment 
of acute skin and soft tissue infections in adults caused by 
Gram-positive bacteria. Its mechanism of action is the same as 
that of vancomycin, but dalbavancin also has a lipophilic side 
chain that anchors it to lipid II in the bacterial cell membrane, 

Sir,

Clinical guidelines for skin and soft tissue infections 
complicated by bacteraemia recommend treatment of 
methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) infection 
with cloxacillin or cefazolin and drainage of abscesses, if required 

[1]. We present a case of bacteraemic multiple pyomyositis 
associated with subcutaneous abscesses and acromioclavicular 
arthritis refractory to treatment with optimal doses of cloxacillin 
and clindamycin, which was resolved after switching to 
dalbavancin.

A 57-year-old man with a history of type 2 diabetes mel-
litus with adequate glycemic control presented to the emer-
gency department for pain in the left hip that had started 5 
days previously, with subsequent onset of pain in the left fore-
arm and right shoulder. He had neither fever nor shivering. On 
physical examination, his blood pressure was 131/70 mmHg, 
heart rate 100 bpm and temperature 37°C. He had fluctuating 
oedema in the right acromioclavicular joint and a swelling in 
the muscles of the right forearm. Laboratory tests showed leu-
kocytes 25,570/mL, erythrocyte sedimentation rate 109 mm/h 
and C-reactive protein 36.9 mg/dL. Empirical antibiotic therapy 
was started with ceftriaxone (2 g every 24 hours), cloxacillin (2 
g every 4 hours) and vancomycin (adjusted according to the 
weight of the patient). MSSA (minimun inhibitory concentra-
tion [MIC] ≤0.25 mg/L) was isolated in blood cultures, with a 
vancomycin MIC of 1 mg/L. Abdominal computed tomography 
revealed a left iliopsoas muscle abscess. Scintigraphy showed 
numerous subcutaneous abscesses in both thighs, the left 
forearm and right arm. Incision and drainage of the psoas ab-
scess was performed, isolating S. aureus with the same sus-
ceptibility pattern as in the blood cultures. Transthoracic and 
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strengthening its adherence to the D-alanyl-D-alanine target 
site and enhancing its activity. It has high plasma protein bind-
ing and a long half-life, which allows once-weekly dosing [3]. 

The susceptibility breakpoint defined by the European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) is 
≤0.125 mg/L for staphylococci [4]. A 2009 study that analysed 
the in vitro activity of dalbavancin against gram-positive mi-
croorganisms found MIC90 values of 0.06 mg/L against 27,052 
strains of MSSA and 19,721 strains of methicillin-resistant S. 
aureus (MRSA), compared with a vancomycin MIC90 of 1 mg/L 
[5]. Other subsequent studies that included both MSSA and 
MRSA strains found the same dalbavancin MIC50 and MIC90 
values of 0.06 mg/L [6-7]. Dalbavancin also suppresses toxin 
production in vitro, which may help to control S. aureus in-
fection [8]. 

Finally, dalbavancin has excellent penetration in synovial 
tissue and fluid, bone, skin [9] and blister fluid [10] which im-
plies high local concentrations that could facilitate the control 
and eradication of the infection.

In summary, dalbavancin could be a very effective alter-
native in cases of skin and soft tissue infections caused by MS-
SA refractory to β-lactam treatment.
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local descrito. Como antecedentes personales destacables, el 
paciente presenta fimosis y adherencias balanoprepuciales que 
fueron tratadas con corticoide tópico a los 2 años de edad sin 
éxito. No presentó otros antecedentes personales o familiares 
de interés con calendario vacunal completo hasta el momento. 
En la exploración física se aprecia inflamación y eritema a nivel 
de glande, prepucio y zona distal del cuerpo del pene sin afec-
tación escrotal. El paciente presentaba dolor intenso a la pal-
pación de la zona con abundante exudado purulento blanque-
cino-amarillento en ropa interior y meato uretral. Se recogió 
este para estudio microbiológico, se realizó lavado con suero 
salino fisiológico y aplicación de mupirocina tópica en crema. El 
paciente fue dado de alta con el diagnóstico de balanopostitis 
inespecífica y se pautó tratamiento empírico con aplicación de 
mupirocina tópica cada 8 horas y azitromicina oral a dosis de 
10 mg/Kg/día durante 72 horas. 

El estudio microbiológico del exudado balanoprepucial 
mostró negatividad de la PCR para Chlamydia trachomatis, 
Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. 
En el cultivo crecieron en el medio de agar sangre/CO2, a 
las 48 h de incubación, unas colonias muy pequeñas (<1 
mm.) (figura 1) que correspondían a cocos grampositivos, 
agrupados en cadenas, con rasgos de los estreptococos, 
de crecimiento lento, no hemolíticas, y citocromo-oxidasa 
y catalasa negativa. Se identificaron las colonias mediante 
la espectrometría de masas, MALDI-TOF, de forma correcta 
como F. hominis (score 2,5). El antibiograma mostró las si-
guientes concentraciones mínimas inhibitorias (mg/L): resis-
tente a azitromicina (>256) y sensible a cefotaxima (0,38), 
levofloxacino (1), linezolid (0,75), ampicilina (0,12) y vanco-
micina (0,19). A las 72 horas se citó al paciente para nueva 
valoración. Este mostró mejoría clínica, no obstante per-
sistían signos de eritema y enrojecimiento de la zona, con 
desaparición de secreción purulenta y sin dolor asociado. 
Se inició tratamiento con amoxicilina-clavulánico vía oral, 
durante 5 días y control clínico a las 48 horas de finalización 
con resolución completa de las lesiones. Así mismo se reini-

Sr. Editor: La utilización de procedimientos normalizados 
de trabajo en los laboratorios de microbiología clínica nos está 
permitiendo detectar infecciones del aparato genital por nue-
vos patógenos oportunistas [1-5]. Las infecciones producidas 
en el ser humano por especies del género Facklamia son es-
casas, con muy pocos casos descritos en la literatura. Sin em-
bargo, la prevalencia de la infección puede estar subestimada 
debido al desafío que supone la detección e identificación de 
sus especies. El género se describió por primera vez en 1997 [6], 
desde entonces se ha identificado en fuentes animales y, con 
poca frecuencia, como patógeno humano. Hasta el momento 
se han descrito cuatro especies: F. hominis, F. ignava, F. sourekii 
y F. tabaciasalis. La bacteriemia se ha asociado con endocarditis 
[7] y gangrena necrotizante [8] y corioamnionitis [9]. Además, 
ha sido aislado en muestras vaginales, orina, líquido cefalorra-
quídeo, hueso, piel y vesícula biliar [10]. No obstante, aunque 
se ha relacionado con infecciones invasivas en humanos, los 
factores de virulencia de estos microorganismos no han sido 
totalmente determinados. En esta serie de casos, recogida en 
la literatura revisada, 19 de los 20 casos fueron mujeres. Por lo 
tanto, se ha especulado que el hábitat natural en los seres hu-
manos se encuentra en el tracto genital femenino, no obstante, 
no hay casos descritos que asocien este microorganismo con 
infección genital ni urinaria en el ser humano. Presentamos el 
primer aislamiento de F. hominis en un paciente pediátrico con 
balanopostitis purulenta, atendido en el Servicio de Urgencias 
Pediátricas del Hospital Virgen de las Nieves de Granada. 

Varón de 9 años de edad que acude a Urgencias de nues-
tro hospital por presentar inflamación peneana de 48 horas 
de evolución con empeoramiento en las últimas 24 horas. No 
disuria, fiebre u otra sintomatología acompañante al proceso 
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dicos. No se realizó muestreo adicional ni alteración del proto-
colo de rutina. La entidad que concedió el permiso para acceder 
y utilizar los datos fue la «Unidad de Gestión Clínica de Micro-
biología Clínica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves».
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Se trata del primer caso de balanopostitis secundario a F. 
hominis, descrito en edad pediátrica, con buena evolución tras 
tratamiento antibiótico oral, guiado por antibiograma. Quere-
mos comunicar que el género Facklamia debe ser considerado 
como posible agente etiológico tratable de balanopostitis ca-
talogadas como inespecíficas en edad pediátrica, como sucede 
con otros patógenos emergentes, como es el caso de Actino-
tignum shaalii [1] descritos en la literatura revisada. Conviene 
recordar que las susceptibilidades antibióticas de las especies 
de Facklamia son variables y que algunas cepas tienen patrones 
de resistencia que pueden presentar dificultades en el manejo 
de infecciones sistémicas y localizadas, como sucedió en nues-
tro caso. En nuestro paciente, el lavado con suero, aplicación 
de mupirocina tópica y tratamiento con azitromicina vía oral 
no consiguió una resolución completa del cuadro. Una vez op-
timizado el tratamiento vía oral con un antibiótico activo, se 
produjo resolución completa. No obstante, son necesarios más 
estudios para determinar el tratamiento apropiado, pronóstico 
y las posibles complicaciones de las balanopostitis producidas 
por esta bacteria.

CONSIDERACIONES ÉTICAS

El protocolo del estudio se llevó a cabo con arreglo a la De-
claración de Helsinki. Este fue un estudio no intervencionista, 
con ninguna investigación adicional a los métodos rutinarios. 
El material biológico se utilizó sólo para el diagnóstico estándar 
de la infección genital, siguiendo las prescripciones de los mé-

Figura 1  Crecimiento en agar sangre tras 48h de incubación en condiciones anaerobias (A) y aerobia con CO2 (B).
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cica que algunas Comunidades Autónomas están aplicando en 
los últimos años (tabla 1). Así, es importante destacar que la 
Comunidad de Madrid incluyó en el año 2016, la vacuna anti-
neumocócica conjugada 13 valente (VNC13) de forma sistemá-
tica para la cohorte de 60 años, aunque desde enero de 2018, 
recomienda la vacuna VNC13 en adultos de 60 años o mayores 
sin vacunación previa y sin factores de riesgo, eliminando la 
necesidad de vacunar con la vacuna polisacárida 23-valen-
te (VNP23) [3]. También recomienda la vacuna VNC13 para 
adultos de 18 años o mayores con patología crónica de base, 
mientras que en personas de cualquier edad que pertenezcan a 
grupos de alto riesgo, recomienda la pauta secuencial VNC13 + 
VNP23. Otras Comunidades Autónomas que incluyen la VNC13 
en población adulta son Castilla y León y Melilla desde al año 
2016 para la cohorte de 65 años y en 2017 La Rioja y Galicia 
incluyeron la vacuna VNC13 para esta misma cohorte. Melilla 
también incluye VNC13 para sujetos inmunocompetentes con 
patologías de riesgo tras valoración clínica. En 2017, Asturias 
incluye la vacuna VNC13 para todos los adultos de 18 años o 
mayores inmunocompetentes con patologías crónicas [3].  

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una 
de las principales causas de morbilidad y mortalidad global, 
especialmente en los mayores de 60 años, siendo neumococo 
el principal agente etiológico bacteriano de las mismas [5]. 
Sin embargo, el Ministerio no ha incluido recomendaciones 
específicas de vacunación frente a este tipo de infecciones 
en la población adulta [1]. En este sentido, el grupo de NEP 
acaba de publicar la actualización de sus recomendaciones de 
vacunación frente a la NAC del adulto [3]. Esta actualización 
se ha basado en las nuevas evidencias científicas publicadas 
desde 2016 así como en la opinión de diferentes expertos en 
el ámbito de la prevención y salud pública, y refuerza la im-
portancia de la vacunación frente al neumococo y la gripe 

Sr. Editor: El pasado mes de septiembre de 2018, el gru-
po de trabajo de vacunación en población adulta y grupos de 
riesgo (GT-GR) del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar 
Social publicó un documento que contiene las recomendacio-
nes de vacunación en la población adulta sana y en inmigran-
tes [1]. El grupo de Neumoexpertos en Prevención (NEP) (www.
neumoexpertos.org), quiere en primer lugar, felicitar la deci-
sión del Ministerio de Sanidad por elaborar dicho documento 
y recomendar un calendario de vacunación para la población 
adulta, reforzando la importancia de las vacunas en el sistema 
sanitario, como medida preventiva y de salud pública para la 
población de todas las edades. 

Sin embargo, uno de los aspectos más criticables del do-
cumento es en lo referente a la prevención de las infecciones 
por neumococo, cuya recomendación supone una discordancia 
respecto a las recomendaciones vigentes financiadas en mu-
chas Comunidades Autónomas y a las consensuadas por la ma-
yoría de las sociedades científicas de nuestro país [2,3]. En con-
creto, la propuesta omite las recomendaciones de vacunación 
frente a la neumonía neumocócica, la forma más frecuente de 
enfermedad neumocócica en el adulto [4], y tan sólo refleja 
las recomendaciones de vacunación del adulto frente a la en-
fermedad neumocócica invasora. Además de diferir con el do-
cumento de consenso sobre vacunación antineumocócica en 
el adulto firmado por 18 sociedades científicas y publicado en 
esta misma revista en el año 2017 [2], el documento publicado 
por el GT-GR del Ministerio de Sanidad deja fuera las nuevas 
estrategias de vacunación frente a la enfermedad neumocó-
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como medidas efectivas de prevención frente a la NAC del 
adulto [3]. 

Las recomendaciones de vacunación prioritarias frente a 
la NAC en función del análisis de las evidencias científicas dis-
ponibles por parte del grupo de NEP son:

- Personas ≥ 60 años: 1 dosis de vacuna antigripal anual + 1 do-
sis de vacuna antineumocócica conjugada 13 valente (VNC13)

- Adultos inmunocompetentes con factores de riesgo o co-
morbilidades: 1 dosis de vacuna antigripal anual + 1 dosis 
de VNC13 

- Adultos con condiciones de inmunosupresión: 1 dosis de 
vacuna antigripal anual + 1 dosis VNC13 + 1 dosis de va-
cuna antineumocócica polisacárida 23-valente (VNP23).

Desde el grupo de NEP, insistimos en la necesidad de revisar 
las recomendaciones de prevención de NAC en el adulto mediante 
vacunación incluidas en el calendario oficial vigente. También, ani-
mamos a las  Autoridades Sanitarias de las diferentes Comunidades 
Autónomas que ofrecen unas recomendaciones más actualizadas y 
amplias, acorde a las recomendaciones del consenso de las socieda-
des científicas y de nuestro grupo, para que no cedan en su esfuerzo 
por prevenir activamente mediante vacunación, una fracción tan 
importante de patología en el adulto como la NAC. 
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base [12]
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La Rioja VNC13 ± VNP23 cohorte 65 años [9]

Galicia VNC13 ± VNP23 cohorte 65 años [10]

Asturias VNC13 ± VNP23 en ≥18 años con 
patologías crónicas [11]

Tabla 1  Comunidades Autónomas que han incluido en su calendario la vacuna antineumocócica 
conjugada 13 valente para la población adulta

FR: factores de riesgo; VNC13: vacuna antineumocócica conjugada 13-valente; VNP23: vacuna antineumocócica polisacárida 23-valente. El número entre 
corchetes indica la referencia bibliográfica.
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ochracea. Las colonias no alcanzaron su máximo desarrollo 
hasta pasados 4 días, presentando un color amarillo-rosado y 
unas proyecciones digitales que rodeaban la parte central de 
la colonia debido a su movimiento deslizante característico. El 
antibiograma se realizó mediante Etest® (bioMérieux) siguien-
do los puntos de corte definidos por EUCAST para Haemophilus 
sp. La cepa fue sensible a ampicilina, amoxicilina/ácido clavulá-
nico, ciprofloxacino y tetraciclina, y resistente a cotrimoxazol. 
No existía punto de corte definido para gentamicina, y por ello 
no se testó. La cepa se envió al Instituto de Salud Carlos III 
(Majadahonda) para confirmar su identificación. 

Pasado un mes acudió a consulta, donde la madre confir-
mó la desaparición de las secreciones tras el tratamiento con 
gentamicina. Solo refirió la presencia de algunas legañas por 
las mañanas, escasas y claras. Se recogió de nuevo exudado 
conjuntival para su cultivo, que resultó ser negativo. 

Capnocytophaga pertenece a la familia Flavobacteriaceae. 
Actualmente, mediante estudios basados en la secuenciación 
del 16S rRNA se ha dividido el género Capnocytophaga en tres 
grupos: Uno que engloba las especies C. ochracea, C. sputige-
na y C. haemolytica, un segundo grupo con C. gingivalis y C. 
granulosa y un tercero con C. canimorsus y C. cynodegmi [2]. 
La temperatura óptima de crecimiento para estos microorga-
nismos es de 35-37ºC con un 5-10% de CO2 (de ahí procede 
su nombre), aunque también pueden crecer en anaerobiosis. 
Para su aislamiento se deben emplear medios enriquecidos co-
mo agar sangre o agar chocolate, y también crecen en Thayer-
Martín. 

En cuanto a su morfología se presentan como bacilos 
gramnegativos fusiformes. También pueden observarse formas 
rectas o curvilíneas y en los cultivos viejos pueden tener un as-
pecto cocoide, siendo el polimorfismo un rasgo típico de estos 
microorganismos. Las especies humanas son oxidasa y catalasa 
negativas. 

Las especies de la cavidad oral del hombre (C. ochracea, C. 
sputigena o C. gingivalis) actúan como patógenos oportunistas 
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La conjuntivitis neonatal engloba todas las conjuntivi-
tis que se producen en las primeras cuatro semanas de vida. 
Puede ser producida por bacterias, virus y clamidias, o ser de 
origen tóxico. La identificación del agente etiológico es de su-
ma importancia porque puede existir una infección sistémica 
potencialmente grave asociada con la afección ocular [1]. Pre-
sentamos un caso en un neonato de dos semanas. 

Varón que acude a revisión por la presencia de legañas 
en ambos ojos desde el nacimiento. Entre sus antecedentes 
personales destaca el parto por cesárea a las 40 semanas de 
gestación debido a la rotura prolongada de membranas, con 
un peso de 2.900 gramos y Apgar de 6/9. Su madre era por-
tadora vaginal de Streptococcus agalactiae, por lo que recibió 
tres dosis de penicilina intraparto. 

Debido a la existencia de secreción conjuntival sin hipere-
mia, se sospechó de obstrucción del conducto lagrimal y se le 
indicaron masajes con calor seco. A las 5 semanas de vida acu-
dió de nuevo porque continuaba con secreción en ambos ojos, 
a pesar de los masajes, calor y limpieza con suero fisiológico. A 
la exploración presentaba abundantes secreciones amarillentas 
en ambos ojos, sin hiperemia conjuntival. Se solicitó cultivo del 
exudado conjuntival y se pautó tratamiento empírico con gen-
tamicina oftálmica. La muestra se envió al Servicio de Micro-
biología donde se sembró en los medios habituales de cultivo 
y en un caldo de tioglicolato. A las 48 horas de incubación a 
35ºC con un 5% de CO2, crecieron tanto en agar sangre co-
mo en agar chocolate unas colonias planas, oxidasa y catalasa 
negativas. La tinción de gram de las colonias se observan baci-
los gramnegativos delgados que fueron identificados median-
te espectrometría de masas (Bruker) como Capnocytophaga 
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en pacientes inmunodeprimidos produciendo bacteriemias. En 
los pacientes inmunocompetentes los cuadros clínicos atribui-
dos a estas especies son menos frecuentes y las formas clínicas 
tienen otras localizaciones como queratitis, conjuntivitis, úlce-
ras corneales, empiemas, abscesos pericárdicos, mediastinitis, 
abscesos pulmonares, artritis sépticas, linfadenitis, sinusitis, os-
teomielitis, peritonitis y abscesos abdominales, infecciones de 
heridas, infecciones puerperales y neonatales, etc [3].

El empleo generalizado de la espectrometría de masas en 
los servicios de Microbiología, ha permitido la identificación 
correcta y precoz de esta bacteria, así como ha permitido que 
se pueda administrar el tratamiento adecuado en casos de in-
fecciones graves [4].

Los diversos estudios publicados demuestran que estos 
microorganismos son sensibles a clindamicina, linezolid, te-
traciclinas, cloranfenicol, imipenen y β-lactámicos asociados 
a inhibidores de β-lactamasas. Asimismo, son descritos como 
resistentes a polimixina, fosfomicina y trimetropim-sulfame-
tozaxol. Su actividad es variable a eritromicina, rifampicina, 
quinolonas, metronidazol, vancomicina, aminoglicósidos, az-
treonam, penicilina y cefalosporinas [5].

Aunque no es una causa frecuente se han descrito otros 
casos de conjuntivitis por este microorganismo [6]. Por ello 
consideramos importante la recogida de muestras antes del 
inicio del tratamiento antibiótico y prolongar el tiempo de in-
cubación de los cultivos, especialmente si son negativos.
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Se presentan dos casos de thelaziosis ocular humana. Am-
bos son pacientes varones de 65 y 66 años respectivamente, 
que presentan una clínica de varios días de evolución consis-
tente en lagrimeo y sensación de cuerpo extraño, pese a haber 
iniciado tratamiento tópico durante unos días con antibióti-
co y antiinflamatorio. Ninguno de los casos presentaba datos 
epidemiológicos de interés. En la exploración se evidenció la 
presencia de hiperemia conjuntival y reacción tarsal, así como 
la presencia de varios ejemplares de nematodos en fondos de 
saco conjuntival (figura 1), que se extrajeron con pinzas y he-
mostetas previa aplicación de anestésico tópico.

Thelazia spp. es un nematodo de la familia Spirurida que 
habita en la cavidad ocular de varias especies de mamíferos 
(perros, gatos, zorros e incluso humanos), y que requiere de la 
participación de la mosca de la fruta para propagarse. Las lar-
vas L1 son ingeridas por el hospedador intermediario cuando 
se alimentan de secreciones lacrimales (normalmente moscas, 
incluídas moscas Drosophilas de los géneros Amioto y moscas 
muscididas de los géneros Musca y Fannia, Phortica variegata 
es el vector principal en Europa). En el hospedador interme-
diario las larvas evolucionan a larvas L3 infectivas que migran 
hacia la probóscide de la mosca, donde permanecen hasta 
que esta se posa sobre el hospedador definitivo, donde en un 
periodo de 2-3 semanas llegan a ser adultos y comienzan la 
oviposición [1]. Su distribución es cosmopolita, la mayoría de 
los casos han sido registrados en Estados Unidos, China, Rusia, 
India Japón y Tailandia. Dos especies han sido implicadas en la 
infección humana, Thelazia callipaeda (gusano ocular oriental) 
y Thelazia californiensis (gusano ocular de California) [2].

En 2008 se informó el primer caso de thelaziosis humana 
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Figura 1  Hiperemia conjuntival y reacción 
folicular tarsal inferior 

Figura 2  Porción anterior cefálica con cápsula 
bucal
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en Italia, y en 2011 apareció el primer caso en España, que ha-
bía afectado a una niña en Cáceres [3].

Los síntomas que puede producir esta parasitosis son la-
grimeo, picor, sensación de cuerpo extraño, secreción acuosa 
y fotofobia. Los signos que pueden hallarse a la exploración 
clínica son hiperemia conjuntival, folículos y/o papilas en con-
juntiva tarsal, queratitis o incluso úlceras corneales en infec-
ciones severas. Pero el hallazgo clave en la exploración es la 
presencia de nematodos en los fondos de saco conjuntivales.

El diagnóstico de laboratorio se basa en la observación de 
los ejemplares adultos en el saco conjuntival y su identifica-
ción por sus características morfológicas.

Pueden alcanzar hasta 20 mm de longitud, son de color 
blanquecino y tienen una cutícula con estriación (figura 2) [3]. 

Por todo lo expuesto se debe tener en cuenta la thelaziosis 
humana en el diagnóstico diferencial de conjuntivitis, lagrimeo 
ocular, y úlceras corneales.
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