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ABSTRACT

The Human T-Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) af-
fects up to 10 million people worldwide. It is directly as-
sociated to one of the most aggressive T cell malignancies:
Adult T Cell Leukemia-Lymphoma (ATLL) and a progressive
neurological disorder, Tropical Spastic Paraparesis/ HTLV-1
Associated Myelopathy (TSP/HAM). Also, infected patients
tend to have more severe forms of infectious diseases
such as Strongyloidiasis and Tuberculosis. HTLV spreads
through parenteral, sexual, and vertical (mother-to-child)
routes. Effective viral transmission is produced mainly
by cell to cell mechanism, unlike other retroviruses such
as HIV, which usually spread infecting cells in a cell-free
form. HTLV also has a peculiar distribution, with clusters
of high endemicity in nearby areas of very low prevalence
or absence of the virus. This could be explained by factors
including a possible founder effect, the predominance of
mother to child transmission and the cell-to-cell trans-
mission mechanisms. More data on viral epidemiology
are needed in order to develop strategies in endemic ar-
eas aimed at reducing viral dissemination. In this review,
we critically analyze HTLV-1 pathogenesis, epidemiology,
diagnosis, associated diseases, preventive strategies, and
treatments, with emphasis to the emerging risk for Europe
and particularly Spain, focusing on prevention methods to
avoid viral transmission and associated diseases.

Keywords: HTLV-1, ATLL, HAM/TSP, Adult T Cell Leukemia Lymphoma,
emerging risk, epidemiology, pathogenesis.
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Infeccion por HTLV-1: Una enfermedad
emergente. Patogenia, epidemiologia,
diagnostico y enfermedades asociadas

RESUMEN

El Virus Linfotropico Humano T tipo 1 (HTLV-1) afecta
hasta a 10 millones de personas en todo el mundo. Estd
directamente asociado a una de las neoplasias malignas
de células T mas agresivas: Leucemia-Linfoma de células
T del Adulto (LLTA) y a un trastorno neuroldgico progre-
sivo: Paraparesia Espéstica Tropical /| Mielopatia Asociada
a HTLV-1 (PET/MAH). Ademds, los pacientes infectados
tienden a tener formas mas graves de enfermedades in-
fecciosas como la Estrongiloidiasis y Tuberculosis. EI HTLV
se propaga a través de las siguientes vias: parenteral,
sexual y vertical. La transmision viral efectiva se produce
principalmente por el mecanismo de contacto directo de
célula a célula, a diferencia de otros retrovirus como el
VIH, que generalmente se propaga infectando a las células
mediante particulas virales libres. El HTLV-1 tiene una dis-
tribucion peculiar, con grupos de alta endemicidad en are-
as cercanas de muy baja prevalencia o ausencia del virus.
Esto podria explicarse por factores que incluyen un posible
efecto fundador, el predominio de la transmision verti-
cal (leche materna) y los mecanismos de transmision por
contacto célula a célula. Hoy en dia se necesitan mas da-
tos epidemiologicos para desarrollar estrategias en areas
endémicas, destinadas a reducir la diseminacion viral. En
esta revision, se analiza la patogénesis, la epidemiologia,
el diagnostico, las enfermedades asociadas, las estrate-
gias preventivas y los tratamientos del HTLV-1, con énfa-
sis en el riesgo emergente para Europa y particularmente
Espafna, centrandonos en los métodos de prevencion para
evitar la transmision viral y las enfermedades asociadas.

Palabras clave: HTLV-1, LLTA, MAH/ PET, Leucemia-Linfoma de células T del
Adulto, riesgo emergente, epidemiologia, patogénesis.
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INTRODUCTION

HTLV-1 was the first retrovirus identified as an etiologic
agent of human disease [1, 2]. This virus produces several ma-
lignancies including Adult T Cell Leukemia-Lymphoma (ATLL)
and Tropical Spastic Paraparesis/ HTLV Associated Myelopathy
(TSP/HAM) [3]. HTLV-1 spreads through parenteral, sexual, and
vertical (mother-to-child) routes [4]. It shares similar routes of
transmission with other viruses including HIV and HCV that are
often associated in the same patients. There are four known
types of HTLV: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3, and HTLV-4. HTLV-1
is the most pathogenic for humans while HTLV-2 usually pro-
duces mild neurological disease. Both are prevalent worldwide.
HTLV-3 and HTLV-4 have been identified only in Central Africa
and usually affect non-human hominids [4]. The striking geo-
graphical distribution of the virus through Japan, West Afri-
ca and Latin America-Caribbean regions is still an unresolved
puzzle. This, together with the pathogenesis, epidemiology,
diagnosis, associated diseases, preventive strategies and treat-
ments will be critically analyzed in this review, highlighting the
emerging risk for Europe, exemplified with the case of Spain,
and the prevention strategies to avoid it.

HTLV-1 PATHOGENESIS

Viral structure and replication. HTLV-1 is a complex hu-
man retrovirus that belongs to Deltaretrovirus genus. Complex
retroviruses, including lentiviruses such as HIV, have several
proteins that require more complex transcriptional processing
than the simple retroviruses [4]. This virus genome is com-

posed by the retroviral genes gag, pro, pol and env, which en-
code some viral structural proteins [4]. The gag gene encodes
the Matrix (MA), Capsid (CA) and Nucleocapsid (NC) proteins.
The pro gene encodes a viral protease that is responsible of
facilitating the maturation of viral particles. The pol gene en-
codes Reverse Transcriptase (RT), RNaseH (RH) and Integrase
(IN). Env gene encodes gp46 Surface Unit (SU) and gp21 Trans-
membrane Unit (TU). Additionally, it has the pX region, that
contains the genes of six viral accessory proteins: Tax, Rex,
p12', p13"/p8, p30" and Basic Zipper Factor (HBZ) protein [4].

HTLV-1 has two sense proviral genomic strands: a posi-
tive sense strand that encodes most of structural proteins, and
a negative or antisense strand that encodes HBZ [4]. HTLV-1
frames contain two flanking long terminal repeat (LTR) se-
quences with three components: a unique 3" (U3) region, a
repeated (R) region, and a unique 5’ (U5) region (figure 1) [4].
HTLV-1 has mainly tropism for CD4+ cells, but can also infect
CD8+ cells, B lymphocytes, dendritic cells, monocytes and en-
dothelial cells [4]. HTLV-1 has the ability of attachment and
fusion to the target cells. The attachment begins when sur-
face subunit (SU) of the HTLV-1 envelope glycoprotein (Env)
interacts with three cellular surface receptors: Glucose Trans-
porter (GLUT1), Heparin Sulfate Proteoglycan (HSPG) and the
VEGF-165 receptor Neuropilin-1 (NRP-1) [5]. These receptors
are widely distributed on target cells [5].

Following attachment and fusion of the virus to the tar-
get cell, the viral RNA is delivered into the cytoplasm and is
converted into double stranded DNA (dsDNA) through reverse
transcription [5]. Then dsDNA is integrated into the host nu-
clear genome [5]. This provirus is transcribed by cellular RNA

5-ITR 3-LTR
us3 R us I u3 R us |
gag pro pol env pX

] : Tax
MA CA Ng Pro I | RT RHIN I SUTM R

p12 (p8)
p30
pl3

Figure 1

HTLV-1 Genome scheme: Long Terminal Repeat components: Unique 3' region (U3), Repeated region

(R) and Unique 5'region (U5). Two viral sense and antisense strands. Sense strand: gag gene encodes
Matrix (MA), Capsid (CA) and Nucleocapsid (NC) proteins, pro gene encodes Pro protein, pol gene
encodes Reverse Transcriptase (RT), RNaseH (RH) and Integrase (IN), env gene encodes gp46 Surface
Unit (SU) and gp21 Transmembrane Unit (TM). Additionally, the pX region, contains the genes of six
viral accessory proteins: Tax, Rex, p12, p13/p8, p30 and Basic Zipper Factor (HBZ) protein spliced and
unspliced in the antisense strand. Modified from Hoshino H et al. Front Microbiol 2012 [4].
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polymerase Il [5]. Subsequent posttranscriptional regulation
process is essential for splicing and transport of HTLV-1 mR-
NA. Then, the viral mRNA is exported from the nucleus to the
cytoplasm [5]. Viral proteins are translated and transported to
the plasma membrane with two copies of genome RNA that
at the virus budding site of the plasma membrane form a vi-
rus particle. These budding particles are released from the cell
surface, undergoing a maturation process by the action of viral
proteases (figure 2) [5].

Viral transmission. HTLV-1 transmission occurs mostly
through cell-to-cell contact, unlike other retroviruses, which
also spread infecting cells in a cell-free form [6]. Few studies
have compared cell free infection with cell-to-cell virus trans-
fer. However, all of them suggest that cell free infection is less
efficient [7, 8]. Cell-free virus transmission is often inefficient
because specific cell barriers prevent the effective spread. In
contrast, viral spread by direct cell-to-cell contact is less af-
fected by these barriers [9]. Consistently, HTLV-1 free virions
are poorly infectious for most cell types and are hardly de-
tected in the blood plasma [10]. Thus, effective transmission
of virions needs living infected cells. The virus is transmitted
through three routes: vertical (mostly through breast-feed-
ing), sexual intercourse, and parenteral route [11]. These will be
extensively discussed in a following section. All routes require
transferring living infected cells to augment viral transmission
by increasing the number of infected cells. To achieve this pur-

pose, infected cells need to evade immune surveillance and
promote cellular proliferation in the host [11].

Viral entry. Viral entry by the parenteral route occurs di-
rectly through an infected cell or a free virion. Nonetheless, ef-
ficient transmission through this route needs cell to cell virus
transfer. In the case of transmission by breastfeeding and sex-
ual intercourse, initial infection requires crossing the mucosal
barrier and then infection of mucosal immune cells directly or
via Antigen Presenting Cells (APCs) [11].The virus could cross
the mucosal barrier through various mechanisms [11] (figure
3):

1. Transmigration of HTLV-1 infected macrophages: infected
macrophages transmigrate through the epithelium during
breastfeeding and sexual intercourse.

2. Transcytosis of viral particles: In this process a virion is in-
corporated into a vesicle and is transferred from the api-
cal to the basal surface of an epithelial cell.

3. Release of newly produced virions from the basal surface
of an infected epithelial cell: HTLV-1 infects an epitheli-
al cell and produces new virions that are then released
through the basal surface.

4. Bypass of HTLV-1 infected cells through a damaged mu-
cosa: Infected cells can entry in places where mucosa in-
tegrity is damaged.

Viral dissemination. After primary infection, HTLV-1 rep-

Figure 2

HTLV-1 life cycle: HTLV-1 virion interacts with the target cell surface receptors GLUT1/ HSPG/NRP-1

via the HTLV-1 envelope surface and transmembrane domains of the envelope (Env) protein, then

the virion attaches and fuses to the target cell. The viral genomic RNA (gRNA) is delivered into the
cytoplasm, undergoes reverse transcription to convert gRNA into double stranded DNA (dsDNA), which
is transported to the nucleus and integrated into the host genome. The provirus is transcribed by
cellular RNA polymerase Il and undergoes post-transcriptional modification (RNA splicing). Spliced
and unspliced RNA molecules are exported from the nucleus to the cytoplasm. Viral proteins are
translated and transported to the plasma membrane with two copies of gRNA. Viral proteins and
gRNA in the budding site form an immature virus particle. Finally, the immature virus particles are
released and experiment a maturation process. Modified from Martin J et al. Viruses 2016 [5].
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Figure 4 Cell-to-cell transmission of HTLV-1. Scheme of possible mechanisms: A. Virological synapse: An

infected cell contacts an uninfected one by interaction between their proteins. B. Cellular conduit:
Membrane extensions of an infected or uninfected cell that form cell interactions C. Extracellular viral
assemblies: Extracellular viral assemblies adhere to contacting uninfected cells producing HTLV-1
transmission. Modified from Pique C et al. Front Microbiol 2012 [6].

licates by cell to cell transmission and clonal expansion [13]. Cell
to cell transmission of virions involves different mechanisms:
virological synapse, cellular conduits, and extracellular viral as-
semblies (figure 4) [12]. The Virological Synapse (VS) is the site
of cell to cell contact that promotes viral transmission. It oc-
curs between infected cells and target cells and increases the
efficiency of transmission; limiting at the same time the expo-

sure of the virus to the host defense mechanisms [12]. The VS is
produced when HTLV-1 infected cell contacts an uninfected cell,
by protein interaction between both cells. After this process, the
Microtubule Organizing Center (MTOC) is reoriented towards the
VS. Then, viral budding is polarized to the VS and newly formed
viruses enter the synaptic cleft and interact with cellular recep-
tors. Finally, budded viruses enter the target cell [12].
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Another mechanism of cell to cell transmission is by cellu-
lar conduits. Conduits are membrane extensions of an infect-
ed or uninfected cell. They form interactions among them or
with another cell [13, 14]. Cell to cell transmission can also be
produced by extracellular viral assemblies when HTLV-1 virions
remain attached to the infected cell surface within a matrix
formed by virally induced extracellular components. These viral
assemblies can be transferred during cell contacts to uninfect-
ed cells producing HTLV-1 transmission [14]. Also, HTLV-1 in-
fection is mediated by cell free virions, through interaction of
dendritic cells (DCs) with target cells. DCs can store the virus in
the surface and transfer the virus to uninfected cells prior to
become infected [15].

Viral persistence. HTLV-1 can endure in the organism by
two mechanisms in different stages of the infection. The first
stage is the acute infection, when cell-to-cell transmission is
produced, and the second one, the chronic stage, when virus
persists by clonal expansion [16, 17]. In the chronic stage, pe-
ripheral blood of HTLV-1 infected individuals contain clones of
large number of infected cells with the same integration site
[17-20], suggesting that they came from a single infected cell.
Furthermore, studies have demonstrated that specific clones
can persist over years in an infected individual, suggesting that
rather than disseminate from cell to cell, the virus persists in
the organism in the long term by mitotic replication of infect-
ed cells [21-23].

HTLV-1 HUMAN ROUTES OF TRANSMISSION

As previously said, HTLV-1 can be transmitted through
three routes: mother to child transmission, sexual contact, and
through HTLV-1 infected blood or cellular blood products.

Mother-to-child transmission. Mother-to-child trans-
mission can be produced through the placenta, perinatally
or by breastfeeding [24]. Nonetheless, evidence suggests that
transplacental and perinatal transmissions are uncommon [25,
26]. Therefore, most cases of mother to child transmission are
produced by ingestion of breast milk. Cell free virions are not
usually detected in breast milk, thus transmission by infected
cells is much more plausible. In fact, different types of cells
that are found breast milk such as lymphocytes, macrophag-
es and epithelial cells of mammary glands can be susceptible
to HTLV-1 infection [27-31]. The anatomical site of viral entry
is not completely known, but palatine tonsils and gut could
be possible options, since their enrichment in potential tar-
get cells such as lymphocytes [31]. The mechanism of HTLV-1
crossing through the epithelium is not fully understood. Hu-
man enterocytic cells could be susceptible to HTLV-1 infection
or via trancytosis mechanism for HTLV-1 virions crossing epi-
thelial barrier and infecting dendritic cells [31].

Sexual transmission. Many questions are still unan-
swered about sexual transmission of HTLV-1. Few studies are
done about the most frequently affected gender. The initial

studies suggested that female to male transmission of HTLV-1
was much more frequent than male to female transmission,
but later studies have shown that this difference is not as sig-
nificant as previously thought and male to female transmis-
sion could play a more important role [32]. Sexual transmission
require entry through a mucosal barrier, the virus could be
transmitted through damaged or infected mucosa, or tran-
scytosis across epithelial cells. Consequently, male to female
transmission is more efficient in cases of men with history of
penile sores or ulcers [32]. However, the semen also contains
several cells that could be infected by HTLV-1, such as CD4+
T-cells, macrophages and dendritic cells that can have a role in
the sexual transmission [32]. Regarding female to male trans-
mission, in women infected by HTLV-1, infected cells have been
frequently detected in cervical inflammatory secretions and
cervix carcinoma [33)]. In summary, there are very few studies
in this field and many questions about mechanisms of sexual
transmission of HTLV-1 are still unanswered. Some of the data
obtained studying other retroviruses have been extrapolated
to HTLV-1. However, not all this information can be faithfully
extrapolated to HTLV and therefore, further investigations are
needed to achieve more accurate data.

Blood transmission. Blood transmission can occur by
transfusion of whole blood or cellular blood products and in
the context of needle sharing among intravenous drug users.
In the case of blood transmission, passing across a mucosal
barrier is not needed, and infected cells can transmit the virus
directly by cell to cell transmission or by cell free transmission
to dendritic cells. As we saw previously with other routes of
transmission, cell to cell transmission is also the most effective
way to transmit the virus by blood. A study that compared viral
transmission following transfusion of plasma from individuals
with different human retroviruses showed that seroconversion
occurred in 89% of the individuals who received plasma from
HIV-1 infected individuals, but in none of those who received
plasma from HTLV-1 or HTLV-2 infected individuals [34]. Of
interest is the relationship of transmission with inflammation
and malignancy. Several studies suggest that individuals who
acquire HTLV-1 by blood are more prone to develop inflamma-
tory disorders, while individuals who acquire the virus during
breastfeeding are more likely to develop T cell malignancies
[35, 36]. In addition to some factors that can modify this like-
lihood, such as age of infection, amount of virus and immune
response, this implies that the mechanism of infection could
affect to different cell populations and it could be a determi-
nant to develop an inflammatory disease or cancer [36].

EPIDEMIOLOGY. HTLV-1 WORLDWIDE
DISTRIBUTION

Soon after HTLV-1 was discovered and associated with
ATLL, researchers from Japan and America began several stud-
ies about distribution and origin or HTLV-1. At early 1980’s
was evidenced that Japan was a high endemic area for HTLV-1.
However, it was shown that Japan has an uneven distribution
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of HTLV-1 carriers, with the greatest prevalence in Southwest-
ern Japan. The cause of this peculiar distribution is still un-
der discussion [37]. Further studies in America and the African
continent demonstrated that the Caribbean and many African
countries are also HTLV-1 endemics areas [37].

Nowadays, the Southwestern part of Japan, sub-Saharan
Africa and South America, the Caribbean area, Australo-Mela-
nesia and foci in Middle East are considered endemic regions
of HTLV-1 [37]. Nonetheless, according Gessain and Cassar
[37], the world distribution, global and loco-regional estima-
tion of the HTLV-1 prevalence remain yet poorly known be-
cause of many factors. On one hand, several regions have not
been investigated for HTLV-1 infection, on the other one, the
assays used for HTLV-1 serology had some lack of specificity
in 1980s-1990s leading to an overestimation of HTLV-1 prev-
alence. Furthermore, most of the studies were performed in
series of blood donors, pregnant women or hospitalized pa-
tients. An important point that these authors emphasize is the
heterogeneous HTLV-1 distribution. HTLV-1 is present usual-
ly in small foci or clusters with high prevalence of infection,
nearby areas of low prevalence, as was exemplified in Japan.
The cause of this peculiar distribution is not well understood.
Gessain and Cassar suggest that it could be due to a founder
effect in some groups, followed by the persistence of a high
viral transmission rate [37].

HTLV-1 ASSOCIATED DISEASES

HTLV-1 is the causative agent of two clearly related en-
tities: Leukemia-Adult T Cell Lymphoma (ATLL) and Tropical
Spastic Paraparesis (TEP). Other inflammatory diseases such
as uveitis and dermatitis [38, 39], and infectious diseases such
as Strongyloidiasis and Tuberculosis have also been associated
[40, 41].

Adult T cell Leukemia-Lymphoma (ATLL). ATLL is a
highly aggressive T cell malignancy that affects CD4 + T cells
infected by HTLV-1. It has four clinical subtypes: smoldering,
chronic, acute, and lymphoma subtypes [42]. This classifica-
tion is based on diagnostic criteria such as lymphadenopathy,
splenomegaly, hepatomegaly, hypercalcemia, organ infiltration
and skin involvement. Depending on ATLL subtype, the patients
can present numerous signs and symptoms, such as fever,
cough, jaundice, ascites, pleural effusion and opportunistic
infections [42]. The exact mechanism of ATLL pathogenesis is
not fully elucidated, although it is considered a multistep car-
cinogenesis process in which HTLV-1 infection represent the
first step. Several events contribute to the transformation of
HTLV-1 infected T cells [43]. ATLL arises as a result of a clonal
proliferation of HTLV-1 infected cells, with a progressive ma-
lignant transformation. Viral regulatory proteins of HTLV-1,
Tax, Rex and HTLV-1 Basic Zipper Protein (HBZ) play important
roles in the oncogenic process of ATLL, promoting viral persis-
tence, growth stimulation, and tumor development [43]. Philip
S et al performed studies on cultures of HTLV-1 infected Hela
cells. They revealed that a high level of Tax/Rex expression in

infected cells overrides HBZ to promote viral replication and
cellular senescence. Approximately 98% of Hela cells infected
by HTLV-1 in culture become senescent. However, when the
levels of Tax/Rex are low, NF-kB activation and senescence are
inhibited by HBZ. Some infected cells undergo mitotic expan-
sion, remaining in latency in asymptomatic carriers. But, other
cells, presumably premalignant, continue to evolve, propelled
by the acquisition of genetic abnormalities, eventually giving
rise to ATLL (figure 5) [43].

Further studies are needed about the process that leads
to clonal expansion and progression to malignancy as well as
genetic and epigenetic abnormalities that lead to ATLL. AT-
LL treatment is based on chemotherapy, consisting on CHOP
(Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and Prednisone)
or CHOP-like treatments Also Zidovudine and IFN-a are con-
sidered and Allogeneic Stem Cell Transplantation following
chemotherapy is used in some cases [44].

Tropical Spastic Paraparesis (TSP)/ HTLV-1 Associated
Myelopathy (HAM). HTLV-1 produces a central nervous sys-
tem inflammatory disease known as Tropical Spastic Parapa-
resis/HTLV-1 Associated Myelopathy (TSP/HAM) [45]. TSP/HAM
patients can present neurological signs and symptoms such
as weakness of the lower limps, lower back pain, and bowel
and bladder dysfunction, as a result of spinal cord lesions and
myelin loss. Further studies have reported an accumulation of
HTLV-1-specific T lymphocytes within cerebrospinal fluid [45].
These cells can kill HTLV-1 infected cells, but at the same time
they release inflammatory cytokines such as IFN-y that may
damage glial cells and neurons [46]. Treatment is focused in
treating clinical symptoms with anti-inflammatory therapy.
Corticosteroids; IFN-oc and IFN-B1 currently represent treat-
ments with limited results. Consequently, more studies are
needed in this field [47].

Other HTLV-1 associated diseases. Besides ATLL and
TSP/HAM, HTLV-1 infection is associated with inflammato-
ry diseases such as uveitis, conjunctivitis, Sicca syndrome,
interstitial keratitis, infective dermatitis, arthritis, myositis,
Sjégren's syndrome, Hashimoto's thyroiditis, Graves' disease
and polyneuropathies. It is also associated with other infec-
tious diseases such as tuberculosis and strongyloidiasis [48].
Associated opportunistic infections, such as tuberculosis are
often developed in ATLL patients, due to their immunocom-
promised state and associated treatment [48]. Disseminated
infection by Strongyloides stercoralis in the context of HTLV-1
infection is probably due to decreased secretions of IgE, IL-4,
IL-5 and IL-13, which potentiate anti-helmintic response [49].
Thus, HTLV-1 infection is considered a risk factor for S. ster-
coralis dissemination. This parasite infection has been related
to HTLV-1 clonal expansion in asymptomatic individuals [49].
Also, HTLV-1 infected individuals with infective dermatitis
have an increase of HTLV-1 positive clones. Hence, it could be
appropriate to treat S. stercoralis and infective dermatitis in
HTLV-1-infected individuals, to reduce the risk of clonal ex-
pansion [49].
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Schematic depiction of HTLV-1 infection (Cell-to-Cell contact) and viral persistence. Infected cells can

become latent or drive senescence, depending on HBZ and Tax/Rex expression. When the levels of Tax/
Rex are low, NF-kB activation and senescence are inhibited by HBZ and some infected cells undergo
mitotic expansion, remaining in latency in asymptomatic carriers. High level of Tax/Rex expression in
infected cells overrides HBZ to promote viral replication and cells became senescent, finally dying or
being phagocyted. Altered process lead to clonal expansion and progression to malignancy, favored by
genetic and epigenetic abnormalities. Based on Hela cells studies Philip S et al [43].

MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS

The diagnostic methods to study HTLV-1 infection include
an initial screening test, such as Enzyme-Linked Immunoab-
sorbent Assay (ELISA) or Particle Agglutination (PA), and a sec-
ond confirmatory test: Western Blot (WB) or Innogenetics line
immunoassay (INNO-LIA). The qualitative andfor quantitative
Polymerase Chain Reaction (PCR) could also be used [50]. Re-
peatedly reactive samples by screening assays must be checked
for the presence of specific antibodies for HTLV 1/2 by con-
firmatory analysis. Western blot (Wb) is the reference test for
confirmation of infection, defining a positive or negative result
for antibodies against HTLV-1 [50].

Antibody screening ELISA and WB detect antibodies to
HTLV- |, using lysates of HTLV-I as substrate. In WB a serum
is judged positive for HTLV-1/2 antibodies if reactivity to both
the p24 and rgp21e antigens is present. Polymerase chain re-
action (PCR), performed on peripheral blood mononuclear cells
(PBMC) DNA can also be used as a confirmatory test; however,
it is not generally used because it is expensive, and labor-in-

tensive. In conclusion, antibody tests are the best option for
routine diagnostic purposes [51]. Studies performed to evalu-
ate the sensitivity and specificity of ELISA tests have evaluated
three ELISA kits (Murex HTLV 1/2, anti-HTLV-1/2 SYM Solution
and Gold ELISA HTLV-1/2) showing 100% sensitivity for all of
them, but different specificity (92-98.1%-99.5%, respectively)
[52].

Despite improvements in the WB assays specificity, inde-
terminate serological patterns are still a concern for routine
screening in blood banks in Europe, America and Africa. Thus,
it could be an issue for comparative analyses among epide-
miological studies [52]. WB assays use specific recombinant
proteins for HTLV-I/Il Env glycoproteins incorporated into the
W8 strips, increasing the sensitivity of the blot, and differenti-
ating between HTLV-1 and HTLV-2. The sensitivity of the WB is
97.1% with a specificity of 97.5% [53].

Another test to confirm HTLV-1 is INNO-LIA. This serolog-
ical confirmatory assay for HTLV shows results for most of the
samples considered indeterminate or positive, but untypeable
in WB assays. Few studies have compared WB with INNO LIA
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and PCR. Nonetheless, further studies with larger populations
are necessary to give definitive conclusions [54].

PREVENTION STRATEGIES

Prevention strategies to avoid this malignancy in endemic
countries must be focused on the routes of transmission [55].

Prevention of vertical transmission. As said be-
fore, Mother-to-Child Transmission (MTCT) can be produced
through the placenta, perinatally or by breastfeeding. Howev-
er, transplacental and perinatal transmissions are uncommon,
and most cases of MTCT are produced by ingestion of breast-
milk [56]. Prenatal screening for HTLV-1 should be employed
in endemic areas, combined with giving detailed information
about HTLV-1, mother-to-child transmission and infant feed-
ing strategies. Recommendations to avoid MTCT include the
use of exclusive formula feeding or breastfeeding for a max-
imum of 3 months, except for high-risk infants, such as pre-
mature babies or those living in developing countries with risk
of malnutrition. In this cases breastfeeding is justified. Also, it
is recommended to test the child for HTLV-1 antibody at three
years of age [56].

Blood transmission. Blood transfusion is another pos-
sible transmission route and it is considered a major risk for
HAM/TSP development [56]. Screening of blood donor is an
effective prevention strategy for HTLV-1 transmission. In the
case of HTLV-1 non-endemic areas, risk of HTLV-1 infection
might be enhanced in some selected donor populations, such
as immigrants from endemic areas, with recommendations of
policies for selective donor recruitment [56]. For developing
countries, the cost of imported screening test kit is high. More
cost-effective strategies for blood donor screening need to be
developed [56].

Sexual transmission. Recommendations and counseling
to prevent sexually transmitted infections include condom use
and avoiding multiple and unknown sexual partners. The ac-
cess to correct information about HTLV-1 infection and appro-
priate counseling is essential, because blood donor candidates
and sexually active people are usually asymptomatic [56].

HTLV-1 SCREENING IN SELECTED POPULATIONS

Transplant donors. HTLV-1 screening should be done in
all transplant donors with risk factors (immigrants who were
born or lived in endemic areas, travelers to these endemic ar-
eas and family of these immigrants or travelers) or when the
organ is going to be transplanted in countries where determi-
nation is mandatory [57-59]. Spain is a leader in the world of
transplantation with a donation rate of 46 donations per mil-
lion inhabitants. 8% of these donors are resident immigrants,
and more than 20% of this population comes from endemic
countries for HTLV-1 [60, 61].

Since 1990 and to date, about 20 cases of TSP have been

reported in Spain, who have developed myelopathy in less
than 2 vears, and others like ATLL [62-66]. Pre-transplant
screening, a protocol, which has been regulated since 2012
and reviewed in 2014 (BOE, November 5th, pp. 90536-8) for
donors from endemic areas, relatives, and those with history of
sexual intercourse with them, is important in this regard [64].
However, due to the current importance of migratory flows
from endemic areas to HTLV and their characteristic transmis-
sion mechanisms, it is very difficult to screen for risk factors
[64]. Therefore, it is advisable to determine specific antibodies
against HTLV 1/2 in all organ donors.

Other immunosuppressed patients. HTLV-1 is associat-
ed with a higher incidence of opportunistic infections [67]. In
endemic countries, physicians must consider the patients cur-
rent HTLV-1 infection status in immunosuppressed patients,
because it is believed that opportunistic infections in HTLV-1
positive patients are not caused by the virus itself, but by alter-
ations in the host immune system [67]. Treatment of HTLV-1 is
difficult due to the lack of effective antiretroviral agents [67].
Therefore, we must consider HTLV-1 screening and prophylaxis
strategies in the case of immunosuppressed patients (patients
on chemotherapy or biological therapy).

TREATMENT

Antiviral/ antibiotic therapy. No effective treatment for
HTLV-1 has been described so far [68]. The effect of Zidovudine
plus Lamivudine was analyzed in four HTLV infected patients,
two of them with TSP/HAM and coinfected with HIV. There was
a virological and clinical improvement and an increase and
posterior decrease of HTLV-1 proviral load [68].

Moreover, many ATLL patients were efficiently treated with
a combination of zidovudine and interferon o (AZT/IFN-a), with
arsenic trioxide added in some cases [68]. Nonetheless, in vivo
reverse transcriptase (RT) activity is low, which suggest a clon-
al mode of viral replication that leads infected cells to become
resistant to AZT. Moreover, histone deacetylase inhibitors (HDA-
Ci) associated to AZT prevent de novo cellular infection and in
asymptomatic STLV-1 infected non-human primates, HDACi/
AZT produces a strong decrease in the proviral load, although
unfortunately there is a posterior rebound effect [68]. Also, the
antiviral effect of raltegravir on HTLV-1 carriers was analyzed in
a pilot and open study carried out on five individuals, showing
that this treatment does not result in a significant reduction of
proviral load beyond 6 months of therapy [69].

Furthermore, a prospective study of effect of transient
antibiotic treatment on tumor cells showed that transient
aggressive antibiotic therapy was associated with decreased
expression of IL-2 high-affinity receptors (CD25), STAT3 signal-
ing, cell proliferation in lesional skin and clinical improvement.
This provides evidence on aggressive antibiotic treatment in-
hibiting malignant T cells in lesional skin, which could be use-
ful for future ATLL therapies [70]. However, further investiga-
tions are needed in this field.

HTLV-1 Vaccine. HTLV-1 vaccines have been studied
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since late 80's to early 90°s [71]. These were partially effective
[71-74]. The Franchini group (NCI) proved a vaccine to immu-
nize New Zealand white rabbits, with the entire envelope pro-
tein of the HTLV-1 obtained from the DNA of a West African
healthy HTLV-I-infected patient [74]. This showed initial pro-
tection against the virus, but finally a combination protocol
failed, which suggest that administration of this preparation
might be ineffective [73]. Nonetheless, recent studies use HBZ
as a target in mice, showing an anti-lymphoma effect of the
cytotoxic T lymphocytes targeting HBZ, suggesting that this
could be more effective than conventional strategies [74].
Furthermore, Sugata et al demonstrated that HBZ could be a
target for immunotherapy of ATLL patients. They generated
a recombinant vaccinia virus expressing HBZ, which induced
specific T-cell responses in mice and macaques. This could be
a candidate peptide for vaccine development [75-77]. Despite
further investigations are needed, research in this field is se-
verely hindered by the lack of funding for clinical trials.

HTLV-1 AS EMERGENT INFECTIOUS DISEASE IN
SPAIN

According to numerous epidemiological studies per-
formed in Europe, mainly in blood donors and in pregnant
women, most individuals infected by HTLV-1 living this con-
tinent originate in high endemic areas -mostly the West In-
dies and Africa- or are descendants from natives to these areas
[78-96].

Spain is not considered an endemic country for HTLV-1;
although the incidence of cases has increased since 2008,
when screening was introduced in blood banks and there was
an increase of immigration and tourism from endemic regions
[97]. In Spain, most of the HTLV-1 infected individuals are from
Latin America [97, 98]. In recent vyears, the number of new
cases diagnosed in Spain has been stable, around 20-25 cases
every year [98].

There are also cases of HTLV-1 infection in Spain among
patients who have received an organ transplant; specifically,
2 patients were reported in the HTLV-1 Spanish Registry [98]
with liver and renal transplant from the same HTLV-1 infected
donor, who developed TSP in a period of 2 years, due to the
induced immunosuppression [98].

National studies on the prevalence of HTLV-1 infection in
Spain indicate that it is stable and low. The virus is not preva-
lent in Spain and a total of 327 registered cases until Decem-
ber 2016 were reported, 62% in Latin American immigrants
and 13% in African immigrants, with less than 20% Spanish
native cases. Between 20 and 25 new cases are diagnosed
every year, however, their incidence is likely to be higher, since
migratory movements from endemic areas and racial mixing
enhance their acquisition and transmission. Therefore, it is
likely to remain underdiagnosed [98]. Throughout life, approx-
imately 10% of these patients infected with HTLV will develop
an HTLV-1 associated disease. Thus, it is necessary to be ex-
pectant, given the high emigration rate of endemic regions,
especially from Latin America [99].

CONCLUSIONS

HTLV- infections is considered a neglected disease now-
adays, despite infecting at least 10 million people worldwide.
Spain is not an endemic region for HTLV-1, but it receives a
large influx migration from highly endemic regions, mainly
from Latin America, thus it could be a region with emerging
risk of HTLV-1 infection. So, it is important to be expectant
of HTLV-1 Spanish Registry, to develop preventive strategies
in vulnerable groups. Viral screening is justified in transplant
donors as well as in blood donors. Specificity in confirmatory
test is an actual issue that require further investigations. Fur-
thermore, research to avoid infection and associated diseases
focused on the development of effective treatments or vaccine
against the virus is needed.
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RESUMEN

La exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica y la neumonia adquirida en la comunidad son las
infecciones del tracto respiratorio inferior mas frecuentes en
la practica clinica diaria. La seleccion del antibidtico es un
componente crucial en su tratamiento vy, en la mayoria de las
ocasiones, se realiza de forma empirica. Las sociedades cientifi-
cas elaboran recomendaciones terapéuticas basadas en la evi-
dencia cientifica y/o recomendaciones de expertos que son de
gran ayuda para los clinicos. Los betalactamicos, las fluoroqui-
nolonas y los macrolidos son los farmacos mas utilizados por
via oral. Desde un punto de vista practico, existen tres claves
para la adecuada eleccion del tratamiento antibiotico oral, que
son la efectividad, la seguridad y el impacto ecoldgico en la
microbiota del paciente, incluyendo el desarrollo de resisten-
cias, que van a ser valoradas en profundidad en esta revision.

Palabras clave: Neumonia, EPOC, Resistencia antimicrobiana, proceso de
seleccion, resistencia colonizacion, dafio colateral, cefditoreno

Three keys to the appropriate choice of oral
antibiotic treatment in the respiratory tract
infections

ABSTRACT

Exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
and community-acquired pneumonia are the most frequent
infections of the lower respiratory tract in daily clinical prac-
tice. Antibiotic selection is a crucial component in its treat-
ment and, in most cases, it is performed empirically. Scientific
societies make therapeutic recommendations based on sci-
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entific evidence and [ or expert recommendations that are of
great help to clinicians. Beta-lactams, fluoroquinolones and
macrolides are the most commonly used drugs for oral admin-
istration. From a practical point of view, there are three keys
to the appropriate choice of oral antibiotic treatment, which
are the effectiveness, safety and the ecological impact on the
patient's microbiota, including the development of resistance,
which will be assessed in depth in this review.

Key words: Pneumonia, COPD, antimicrobial resistance, selection process,
colonization resistance, collateral damage, cefditoren

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son la primera
causa de consulta en atencion primaria y en el ambito de la espe-
cializada, provocando especialmente durante el periodo invernal
una importante sobrecarga asistencial del sistema sanitario [1].
Un elevado porcentaje de casos son de origen virico, incluida la
gripe. La preocupacion estriba en el diagndstico y tratamiento de
las posibles infecciones bacterianas, para las que se requiere una
indicacion adecuada vy juiciosa del tratamiento antibiotico. Esta
decision implica realizar una prescripcion exclusiva del mismo en
los casos necesarios, eficaz para evitar el fracaso terapéutico y
con la duracion adecuada para no incrementar las resistencias
bacterianas ni los efectos adversos en el huésped. Las dos infec-
ciones respiratorias mas frecuentes en la practica clinica habitual
que van a requerir una optimizacion del uso de antibidticos son
la exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y la neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

La EPOC es una enfermedad crénica de alta prevalencia;
aproximadamente el 9% en los mayores de 40 afios, que cursa
con frecuentes exacerbaciones, en particular cuando la enfer-
medad se encuentra en un estadio avanzado [2]. Represen-
ta una importante causa de morbi-mortalidad y conlleva un
consumo importante de recursos del sistema de salud y una
pérdida de productividad. La etiologia de las exacerbaciones de
la EPOC es habitualmente infecciosa, tanto virica como bacte-
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riana. En general, la decision del tratamiento antimicrobiano se
realiza sin esperar los resultados microbioldgicos, atendiendo a
la gravedad del episodio y de la propia enfermedad [3].

La NAC, con una incidencia en el adulto de 5-11 casos por
1000 habitantes/afio que aumenta en personas mayores de 65
anos, es la primera causa de muerte de origen infeccioso en
el mundo occidental y ocasiona altos costes al sistema sani-
tario. No obstante, la mayor parte de las NACs presentan un
desenlace favorable y pueden manejarse de forma ambulatoria
[4]. La eleccion adecuada del tratamiento antibidtico es funda-
mental, ya que se asocia a mejor prondstico y menor fracaso
terapéutico. En la NAC que no requiere ingreso, el tratamiento
antibiotico se realiza de forma empirica por el desconocimiento
del microorganismo causal. De hecho, hasta en el 50% de las
NACs se desconoce su etiologia, incluso si se implementa un
adecuado y exhaustivo diagndstico microbioldgico.

Las sociedades cientificas emiten recomendaciones tera-
péuticas, tanto para la exacerbacion de la EPOC como la NAC,
basadas en la evidencia cientifica disponible o en opiniones
de expertos cuando ésta no existe. Los objetivos de estas re-
comendaciones, que requieren frecuentes actualizaciones, es
reducir la heterogeneidad, proporcionar ayuda en la toma de
decisiones clinicas para disminuir la morbi-mortalidad y desa-
rrollar estrategias preventivas. Asi, la eleccion del tratamiento
antibidtico inicial y su via de administracion dependera de las
caracteristicas del paciente y la gravedad del episodio. De for-
ma general, la via oral se emplea en pacientes no hospitaliza-
dos, que representan la mayor parte de los episodios de NAC
y de exacerbaciones de los pacientes con EPOC. Ademas, los

antibioticos orales se utilizan en la terapia secuencial tras el
tratamiento endovenoso que, en la mayoria de las ocasiones,
suele iniciarse en el propio hospital durante el ingreso [5].

En la eleccion del antimicrobiano deben considerarse las
tasas de curacion demostradas en la practica clinica, la tole-
rabilidad vy el posible impacto en la seleccion de mecanismos
de resistencia, tanto sobre los patdgenos infectantes como en
los microorganismos que integran la microbiota en cualquier
localizacion. Por todo ello, podemos considerar que existen
tres claves para la adecuada seleccion de antibioticos orales en
las infecciones respiratorias: la efectividad, los posibles efectos
adversos y el impacto en la microbiota, incluyendo la emer-
gencia y seleccion de resistencias.

PRIMERA CLAVE: EFECTIVIDAD

Microorganismos frecuentes en infecciones del tracto
respiratorio inferior

Exacerbacion de EPOC. Aproximadamente un tercio de las
exacerbaciones se deben a infecciones viricas y un 20% son de
origen mixto virica y bacteriana (porcentaje que es superior en las
exacerbaciones graves). En las exacerbaciones no graves, las bacte-
rias mas habituales son Haemophilus influenzae (20-30%), Strep-
tococcus pneumoniae (10-15%) y Moraxella catarrhalis (10-15%)
[6, 7). En el caso de las exacerbaciones graves, hay un aumento
de microorganismos gramnegativos entéricos y especificamente
de Pseudomonas aeruginosa (tabla 1). Los factores de riesgo para

Tabla 1 Microorganismos mas frecuentes en las vias respiratorias bajas en
EPOC y en NAC
MICROORGANISMOS ANTIBIOTICOS INDICADOS
Exacerbacion EPOC

H. influenzae
Leve S. pneumoniae
M. catarrhalis

Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno

Levofloxacino®
Moxifloxacino®

H. influenzae
S. pneumoniae
M. catarrhalis
+

Moderada®

Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno

Levofloxacino®
Moxifloxacino®

S. pneumoniae resistente a penicilina

S. pneumoniae
H. influenzae
M. pneumoniae

Neumonia adquirida en la comunidad

Amoxicilina + macrolido
Cefditoreno + macrolido
Levofloxacino®
Moxifloxacino®

S. pneumoniae
H. influenzae
M. pneumoniae

NAC en EPOC

Amoxicilina-acido clavulanico + macrolido
Cefditoreno + macrolido

Levofloxacino®

Moxifloxacino®

Ver texto respecto a la alerta de la EMA-FDA en relacion al uso de las fluoroquinolonas

®Considerar factores de riesgo de P. aeruginosa
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la infeccion por P. aeruginosa, son la hospitalizacion reciente, la
institucionalizacion, la administracion de antibidticos en los 3 me-
ses previos 0 mas de 4 veces al afo, la FEV, <30%, el tratamiento
previo con corticoides orales, la presencia de bronquiectasias y la
colonizacion o aislamiento previo de P. aeruginosa [8].

Neumonia adquirida en la comunidad. Los microorganis-
mos causales de la NAC dependen de forma primordial de la gra-
vedad del episodio en cuestion, de la epidemiologia del area geo-
grafica y de las comorbilidades del paciente. De forma clasica, los
microorganismos mas frecuentes se han estudiado estratificando a
los pacientes en: @mbito ambulatorio, con ingreso hospitalario y en
la UCI[9, 10] (tabla 1).

Microorganismos habituales y eficacia de los antibidticos
orales

En la figura 1 se detalla de forma grafica el espectro bac-

COCOS - GRAM POSITIVOS

Staphylococcus aureus Streptococcus spp.

BACTERIAS

Haemophilus| Moraxella |Escherichia

SARM

SASM

PENICILINAS

CEFUROXIMA

CEFIXIMA

influenzae

teriano de los distintos antibioticos orales frente a los microor-
ganismos habituales en infecciones respiratorias.
Streptococcus pneumoniae. La emergencia de resis-
tencia a los antimicrobianos en este microorganismo ha sido
motivo de preocupacion y ha dado lugar a un considerable
namero de estudios para su vigilancia epidemiologica [11,
12]. Estos también han sido propiciados por el interés deriva-
do del uso de vacunas frente a S. pneumoniae para prevenir la
infeccion neumocdcica invasiva. El porcentaje de aislados con
sensibilidad reducida a las penicilina en Espafia en 2017, pu-
blicado en el informe del Furopean Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-NET), fue de un 25% [13]. En la
infeccion respiratoria y no meningea, los puntos de corte para
la penicilina que se utilizan son los del European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (sensible
<0,06 mg/L) que difieren de los establecidos por el Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) (sensible <2 mg/L)

ATiPICOS

Mycoplasma
Pseudomonas| Legionella
aeruginosa Chlamydia

Klebsiella
spp.

catarrhalis

CEFUROXIMA

CEFIXIMA

LEVOFLOXACINO

FLUOROQUINOLONAS

MOXIFLOXACINO

betalactamasas y/o alteraciones de las PBPs.
Las tasas de resistencia en enterobacterias a estos

pueden llegar al 50% en algunas zonas.

Bacterias que es necesario cubrir en el tratamiento empirico de infecciones respiratorias.

o Cobertura incompleta por resistencias debidas a e No aparecen en las guias debido a la insuficiente
actividad en patégenos respiratorios.

o antibidticos superan el 20% de forma general y ° No se aconseja su uso ya que presentan mas de un
20% de resistencias.

* Otras enterobacterias:

E= Enterobacter spp.  S= Serratia marcescens.
C= Citrobacter spp. M= Morganella morganii.
P= Providencia spp.

S, 1, R = Sensible, intermedio y resistente a Penicilina.
AEPOC: Agudizaciones de EPOC.

SARM: S.aureus resistente a meticilina.

SASM:  S.aureus sensible a meticilina.

Figura 1

Representacion esquematizada del espectro antimicrobiano de los principales antibidticos orales en el

tratamiento de las infecciones respiratorias [143]
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[14]. Frente a los macrdlidos también se encuentra un eleva-
do porcentaje de resistencia (21,8%) asi como a penicilinas y
macrolidos simultaneamente (12,4%). Domenech et al. [7], en
aislados procedentes de pacientes con EPOC han encontrado
una alta tasa de sensibilidad a penicilina (100%). De entre las
cefalosporinas orales, cefditoreno tiene mayor actividad que
cefaclor, cefuroxima y cefixima frente a neumococo [15]. De
hecho, cefditoreno es la unica cefalosporina oral incluida en
las recomendaciones espafiolas para el manejo de la EPOC [3]
y de la NAC [4].

Respecto a la actividad de los macrdlidos frente a neu-
mococo, la resistencia mediada por metilasas ribosomales es el
mecanismo mas frecuente y afecta a aquellos con anillos con
una estructura con menos de 16 atomos (eritromicina, claritro-
micina y azitromicina).

Haemophilus influenzae. La resistencia de H. influenzae
a ampicilina y amoxicilina oscila en Espafia entre un 20-25%,
debido tanto a un mecanismo de resistencia no mediado por
betalactamasas como a la produccidn de estas enzimas. En ce-
pas que presentan los mecanismos de resistencia anteriores,
puede haber menor sensibilidad también a las cefalosporinas
orales como cefaclor o cefuroxima, aunque no frente a cefdito-
reno. Las tasas de resistencia a cefalosporinas de 22 generacion
(cefuroxima y cefaclor) varia entre 5-15% y es <1% para las
de 32 generacion (ceftriaxona, cefotaxima y cefditoreno) y las
fluoroquinolonas [16].

Moraxella catarrhalis. La mayoria de las cepas (75-95%)
son productoras de betalactamasas (BRO-1 en el 90%, BRO-2
y BRO-3), por lo que son resistentes a las aminopenicilinas. Sin
embargo, estos aislados son sensibles en un 99% a las fluo-
roquinolonas, amoxicilina-clavulanico y cefalosporinas de 32
generacion, porcentaje que es ligeramente inferior en las cefa-
losporinas de 22 generacion. En referencia a los macrolidos, la
resistencia a claritromicina es menor que la de H. influenzae,
teniendo azitromicina mejor actividad in vitro [16).

Tratamiento secuencial

La terapia secuencial surge para realizar la conversion del
tratamiento endovenoso a la via oral y puede hacerse con el
mismo farmaco (sequential therapy), con otro antibiotico de la
misma clase y equivalente (switch therapy) o bien con un anti-
biotico diferente (step-down therapy) [17]. En las exacerbacio-
nes de la EPOC y NACs graves, la via inicial de administracion
del farmaco es intravenosa, ya que proporciona un comienzo
rapido del efecto del antibiotico y evita el paso del farmaco
por el sistema gastrointestinal. Para que la terapia secuencial
sea adecuada conviene que los antibidticos orales sean de la
misma familia que los endovenosos [17] y de hecho, la mayoria
de los antibioticos usados en la NAC y en la exacerbacion de
la EPOC disponen de formulacion intravenosa vy oral (tabla 2).
En el caso de amoxicilina-clavulanico y fluoroquinolonas exis-
ten presentaciones del mismo antibiotico para ambas rutas. En
el caso de las cefalosporinas intravenosas de 32 generacion, la
terapia secuencial mas adecuada es cefditoreno por presentar
similar espectro y actividad intrinseca [18].

Los beneficios de la estrategia secuencial son directos tan-
to para el paciente (mayor confort, alta precoz y menor riesgo
de infeccion nosocomial), como para el sistema sanitario (re-
duccion de la estancia hospitalaria y de los costes) [17]. Para
cumplir este doble objetivo es preciso asegurar varios puntos:
similar espectro bacteriano, buena biodisponibilidad, tolerancia
gastrointestinal y baja seleccion de mutantes resistentes en el
tubo digestivo. No obstante, cuando se realiza un tratamiento
secuencial es conveniente valorar la posibilidad de proceder a
un desescalado (reduccion del espectro antibacteriano) respec-
to al tratamiento empiricio inicial.

Athanassa et al. [19] realizaron un metaanalisis para evaluar la
utilidad del tratamiento secuencial en la NAC hospitalizada con 6
ensayos aleatorizados (n=1.219 pacientes). Sus hallazgos muestran
que no hay diferencias en los desenlaces cuando se realiza el paso
a via oral de forma precoz. Las diferencias se encuentran en menor

Tabla 2 Tratamiento secuencial recomendado segtin antibiotico
(modificado de [166])
Antibiotico iv Antibiotico oral Biodisponibilidad (%)
Igual farmaco [ similar AUC
Levofloxacino 500 mg/ 24 h Levofloxacino 500 mg/ 24 h 100
Moxifloxacino 400 mg/ 24 h Moxifloxacino 400 mg/ 24 h 90
Clindamicina 600-900 mg/ 8 h Clindamicina 450-600 mg/ 8 h 90
Igual farmaco / menor AUC
Amoxicillina-clavulanico 1-2 g/125 mg/ 8 h  Amoxicilina-clavulanico 875 mg/125 mg/ 8 h 75
Claritromicina 500 mg/ 12 h Claritromicina 500 mg/ 12 h 50
Azitromicina 500 mg/ 24 h Azitromicina 500 mg/ 24 h 40

Diferente farmaco/ diferente AUC
Ceftriaxona 1-2 g/24 h

Cefditoreno 400 mg/ 12 h -

AUC: érea bajo la curva
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numero de dias de estancia hospitalaria y de efectos adversos de
los farmacos. Estos resultados se mantenian en pacientes con NAC
grave. Como potenciales limitaciones estan un numero de pacientes
no muy alto y la heterogeneidad de los estudios valorados.

Las sociedades cientificas recomiendan pasar a tratamiento
oral cuando el paciente ha alcanzado una estabilidad clinica o buena
respuesta. En el Consenso Manejo Integral de la EPOC [3], se reco-
mienda que los pacientes en tratamiento intravenoso con amoxi-
cilina-clavulanico, fluoroquinolonas o macrolidos continuen con el
mismo antibiotico via oral y si recibian cefalosporinas endovenosas
de 32 generacion, cefditoreno oral es el farmaco de eleccion al dispo-
ner de un espectro similar. Blasi et al. [20] compararon cefditoreno
(5 dias 200 mg/dia) frente a levofloxacino (7 dias 500 mg/dia) en la
exacerbacion de EPOC, encontrando similar tasa de curacion clinica,
erradicacion microbiologica y respuesta inflamatoria. Este estudio
incluso sefiala que con el betalactamico los niveles de IL-6 descien-
den entre los dias 6-9.

Recientemente, se ha evaluado el uso de un point-of-care de
determinacion de la proteina C reactiva (PCR) como herramienta
para detectar la indicacion del antibiotico en infecciones respirato-
rias en Urgencias, mostrandose seguro para su indicacion apropiada,
sin efectos adversos en la evolucion. En este estudio, se prescribid un
antibiotico en la visita inicial en el 47,79% de pacientes de la rama
PCR frente a 69,7% en la rama de tratamiento indicado de forma
habitual [21]. En una revision de la Cochrane 2018 [22], los autores
sefalan que el uso de antibidticos en exacerbaciones leves puede
reducir el fracaso terapéutico desde los 7 dias hasta el mes de trata-
miento. Tickoo et al. [23] encontraron que el uso de un panel diag-
nostico de virus en las exacerbaciones leves [moderadas de la EPOC
reducia el uso de antibidticos del 77 al 63% al alta de los pacientes.

En la recomendaciones de la NAC, consenso GNAC y en la NAC
del anciano se recomienda entre los betaldctamicos orales amoxicili-
na, amoxicilina-clavulanico y cefditoreno [4, 24, 25].

Terapia combinada versus monoterapia

tanto por las altas tasas de resistencia en nuestro pais a los ma-
crolidos, como por la prevalencia de bacterias atipicas y la mejor
eficacia de esta asociacion. El debate aun persiste. Un metaandlisis
reciente [26] destaca el escaso efecto beneficioso de los macrolidos
en el tratamiento de pacientes menos graves. Sin embargo, Asadi
et al. [27] compararon los tratamientos con macrélido frente a una
fluoroquinolona en 2.845 pacientes, encontrando menos ingresos
hospitalarios y una menor mortalidad en el primer grupo (0,2% vs.
3,0%, P=0,02).

En la neumonia grave, el efecto del macrdlido se ha mostra-
do beneficioso y el aspecto mas debatido se centra en la duracion
necesaria cuando se utiliza en terapia combinada. Por ello, si la res-
puesta clinica es adecuada, es suficiente con 5 dias aunque podria
acortarse dado que la azitromicina permanece mayor tiempo en
tejido pulmonar [28, 29].

SEGUNDA CLAVE: SEGURIDAD DE LOS ANTIBIOTICOS
ORALES USADOS EN LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS

La administracion de antibioticos, como sucede con cualquier
otro medicamento, puede conllevar la aparicion de efectos adver-
sos (EA). La incidencia no se conoce bien, aunque algunos trabajos
indican que puede alcanzar el 20% [30, 31]. Los EA mds comunes de
los antibioticos son reacciones alérgicas y dafos organicos, y en su
desarrollo intervienen: 1) la asociacion con otros farmacos, 2) el em-
pleo de altas dosis, y 3) factores relacionados con el huésped, como
la gravedad y la comorbilidad [31].

En este apartado se analizan los principales EA de los antibio-
ticos orales mas usados en el tratamiento de las infecciones respi-
ratorias: betalactamicos, penicilinas asociadas o no a inhibidores
de betalactamasas y cefalosporinas, fluoroquinolonas y macrélidos
(tabla 3).

En la NAC el tratamiento empirico inicial recomen- Tabla 3 Principales efectos adversos de los antibioticos
dado para los pacientes que no requieren hospitalizacion orales mas usados en las infecciones respiratorias
plantea como dos opciones validas, el uso de una fluo-
roqL{ln(.)Iona en mon(?t.erapla 0 la asociacion de un beta— Efectos adversos Betalactamicos Macrolidos Fluoroquinolonas
lactdmico y un macrolido. Esta son las recomendaciones __— i

. eacciones alergicas ++ + +
SEPAR que se basan en la necesidad de ofrecer cobertura 9
antibictica frente a los microorganismos més frecuentes, Gastrointestinales + + +
que incluyen los patogenos intracelulares. En una revision Hepatobiliares ++ + +
europea, los antibioticos betalactammos son’ Ios.mas fre- NeurolGgicos N + o
cuentemente usados en monoterapia en el ambito extra- ST
hospitalario [25b]. Esto obedece a que existen diferencias elrotoxicica * * *
entre las distintas sociedades cientificas en cuanto a las Cardiacos + +t it
recomendaciones para el tratamiento, basadas sobre todo Hematoldgicos + n +
en patrones.de resistencia locales, dIStIHt.OS pqrce’:n.tajes de Misculoesqueléticos _ ) o
microorganismos causales y/o causas epidemiologicas. 6

ticos - + -

Existe cierta controversia en el uso de terapia com- b
binada. La SEPAR y el consenso GNAC [24] realizado por moarazo . * *
varias sociedades coinciden en indicar la asociacion de un Interacciones medicamentosas = + =

betalactdmico y un macrélido en lugar de monoterapia,

2Amoxicilina-clavulanico

Rev Esp Quimioter 2019;32(6): 497-515 501



R. Menéndez, et al.

Tres claves para seleccionar el antibiotico oral adecuado en las infecciones respiratorias

Efectos adversos de los antibioticos betalactamicos

Reacciones alérgicas. Las reacciones alérgicas son uno de
los EA mds habituales de los betalactdmicos. Pueden deberse a
cualquiera de los cuatro tipos inmunoldgicos conocidos, pero el
tipo 4 es el mas frecuente (tabla 4). El tipo 1, de repercusion mas
grave y presentacion mas rapida (<1 hora), suele desaparecer
con el tiempo debido al descenso paulatino de los anticuerpos
IgE. Esto es habitual en el caso de la penicilina, de tal forma que
el 80% de los pacientes vuelven a tolerarla tras una década [32, 33].
Asimismo, las aminopenicilinas pueden producir exantemas, al
menos en un 30% de los casos, cuando se administran a pacien-
tes que tienen una mononucleosis infecciosa [34].

Con respecto a las penicilinas, el radical bencilpeniciloil es
el principal responsable de la alergia en la penicilina natural
[35], mientras que en las penicilinas semisintéticas se debe a
metabolitos Unicos procedentes de la cadena lateral [36], por
lo que las reacciones cruzadas son raras entre ellas [32]. La tasa
historica del 10% de alergia a la penicilina, parece ser mas baja
en la realidad, ya que el 95% de los pacientes considerados
alérgicos, la mayoria sin documentacion, toleran la penicilina
[37-39]. Por ultimo, el menor el uso de penicilinas intraveno-
sas ha producido un descenso de las reacciones alérgicas me-
diadas por IgE [40].

En el caso de las cefalosporinas, los principales determi-
nantes son sus cadenas laterales [41, 42]. La historia auto-
informada de alergia a las cefalosporinas es del 1-3% vy las
reacciones anafilacticas son mucho mas raras (0,0001-0,1%)

[43, 44]. El riesgo de reactividad cruzada entre cefalospori-
nasy entre cefalosporinas y penicilinas es bajo por la hetero-
geneidad de sus cadenas laterales [45]. En este ultimo caso,
la frecuencia es del 5%, y aun mds baja con las cefalospori-
nas de 32 o superior generacion [33, 46]. Pero puede ocurrir
cuando hay similitud entre cadenas laterales como sucede
entre aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina) y amino-
cefalosporinas (cefalexina, cefaclor, cefadroxilo, cefprozilo)
[32, 47-49] (tabla 5).

La reactividad cruzada entre penicilinas y carbapené-
micos es muy baja (<1%) [50, 51]. Hay pocos datos dis-
ponibles sobre reacciones cruzadas entre cefalosporinas y
carbapenémicos [52, 53]. Lo mismo sucede entre aztreo-
nam y otros betalactamicos, pero en general parece ser
muy baja. La reactividad cruzada entre aztreonam y cef-
tazidima es esperable ya que comparten la misma cadena
lateral, por lo que el historial comprobado de alergia en
cualquiera de ellos debe impedir tratamiento con el otro
[54].

Neurotoxicidad. La neurotoxicidad de los betalac-
tamicos se ha relacionado con la degradacion del anillo
betalactamico, que desciende la concentracion del GABA,
induce la liberacion de endotoxinas y citoxinas, y excita
algunos receptores. Los EA pueden ser propiamente neu-
rolégicos o psiquiatricos. La encefalopatia en forma de
convulsiones, psicosis, confusion, alteraciones de la per-
sonalidad, parkinsonismo, ataques de panico y mioclonias
son los mas habituales. Su incidencia es desconocida, pero
parece poco frecuente (< 1%) y es mayor en las edades

Tabla 4

Tipos de reacciones alérgicos en los betalactamicos

extremas de la vida (recién nacidos y an-
cianos) y en caso de insuficiencia renal,
enfermedades neuroldgicas preexistentes
y administracion concomitante con far-

macos nefrotoxicos y anticonvulsivantes.
Puede aparecer a los pocos segundos de
la administracion o tras mas de 20 dias,

Tipo  Mediador Tiempo  Manifestaciones
inicio
1 lgE <1h  Urticaria, angioedema, rinitis, bronespasmo y anafilaxia
2 lgG, IgM y complemento >72h  Anemia hemolitica y trombocitopenia
3 Inmunocomplejos >72h  Glomerulonefritis y enfermedad del suero
4 Linfocitos T >72h  Fiebre, exantema (maculopapular, morbiliforme, bulloso),

erupcion pustular, edema, sindrome de Stevens Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, DRESS, nefritis, hepatitis,

eosinofilia, ...

y normalmente es reversible con la reti-
rada del farmaco o reduccion de la dosis
[55-57]. Las manifestaciones clinicas vy la
incidencia también dependen del betalac-
tamico usado, y se han relacionado con los
siguientes aspectos: peso molecular, lipo-
filia, union a proteinas plasmaticas, bom-

DRESS: Drug Reaction Eosinophilia and Systemic Symptoms

bas de flujo que lo devuelven al torrente
sanguineo (transportador de aniones de
6rganos), metabolismo en el sistema ner-

Tabla 5

Posibles reacciones cruzadas de los betalactamicos orales
debidas a similitudes en las cadenas laterales

vioso central y la presencia de meningitis
que altera la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, y la circulaciéon del li-

Penicilinas | cefalosporinas

Cefalosporinas | cefalosporinas

quido cefalorraquideo [55].
Gastrointestinales. Los betalactamicos

Ampicilina Amoxicilina Cefuroxima Cefaclor Cefixima
Cefaclor Cefradoxilo Cefoxitina Cefalexina Cefdinir
Cefalexina Cefprozilo

Cefditoreno orales, y en menor medida los intravenosos,

Cefotaxima producen con frecuencia nauseas, vomitos y
: diarrea de grado leve a moderado. Entre las
Ceftriaxona
- penicilinas destaca ampicilina. Sin embargo,
Ceftazidima

estos efectos se observan sobre todo con el
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acido clavulanico, particularmente cuando se administra a
dosis >250 mg, por lo que se recomienda no superar los 125
mg en cada dosis. Esta pauta queda comprometida si se ne-
cesita incrementar la dosis de amoxicilina por via oral, ya que
obliga a administrar amoxicilina y amoxicilina-clavuldnico a la
vez [32, 58]. Todos los betalactamicos se han relacionado con
la aparicion de diarrea asociada a Clostridioides difficile por la
alteracion que producen en la microbiota intestinal, particular-
mente la anaerobia, por lo que probablemente sea mas acusa-
da con farmacos con actividad frente a estos ultimos patoge-
nos (ampicilina y amoxicilina) [59, 60]. Los betalactamicos de
administracion parenteral han sido los mas estudiados a este
respecto [61-64].

Hepatobiliares. Amoxicilina-clavulénico es el medica-
mento mds hepatotoxico. Produce una lesion mixta, hepa-
tocelular y colestasica, retardada que aparece a los 15-30
dias de iniciar el tratamiento y puede prolongarse bastante
tiempo. Normalmente es de tipo reversible y no suele dejar
secuelas. La edad avanzada y la duracion del tratamiento
han mostrado ser unos factores de riesgo [65, 66]. Se han
propuesto varios mecanismos por los que los betalactami-
cos pueden causar alteraciones hepatobiliares: alérgicos,
reacciones idiosincrasicas, dafo directo sobre los hepato-
citos y estasis por precipitacion del farmaco [65]. Otros be-
talactdmicos como penicilina G o V y las penicilinas isoxa-
zblicas también pueden ocasionar este tipo de lesiones, sin
embargo, son raras en las cefalosporinas [66].

Nefrotoxicidad. Los betalactdmicos actuales son
considerados poco nefrotoxicos y fundamentalmente
producen nefritis intersticial que se relaciona con la con-
centracion sérica del antibidtico [32, 60, 67]. La tasa de
nefrotoxicidad de las cefalosporinas es muy baja (0,15%)
y es mayor en los hombres que en las mujeres [68]. La
combinacion de vancomicina con piperacilina-tazobactam
ha resultado ser mas nefrotoxica que la vancomicina en
monoterapia o con otro betalactamico [69].

Hematologicos. Las alteraciones hematologicas mas
frecuentes de los betalactamicos son agranulocitosis, neu-
tropenia, anemia hemolitica inmunologica (mediada por
IgG o complemento) y trombopenia. El 25% de las agranu-
locitosis se deben al uso de betalactdmicos de mecanismo
incierto [32]. La neutropenia se ha observado con mas fre-
cuencia con ceftarolina y piperacilina-tazobactam [70, 71],
la anemia hemolitica inmunoldgica con las cefalosporinas y
piperacilina-tazobactam [72-74], y la trombocitopenia tan-
to con las penicilinas como con las cefalosporinas, y suele
aparecer a partir del 10° dia de tratamiento [32].

Efectos adversos de los macrolidos

Los macrolidos mas utilizados en la actualidad son clari-
tromicina y azitromicina, que han desplazado a eritromicina
por tener mejor posologia y tolerancia.

Reacciones alérgicas. Las reacciones alérgicas con los
macrolidos son raras e incluyen lesiones cutdneas, fiebre y

eosinofilia. Los cuadros mas graves, como el sindrome de
Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica, son ex-
cepcionales. Suelen desaparecer con la retirada del farmaco
y puede haber reacciones cruzadas entre ellos [75, 76].

Neurotoxicidad. Los efectos neurologicos son esca-
sos y consisten fundamentalmente en cefalea y mareos.
No obstante, también se han comunicado casos de delirio,
alucinaciones, catatonia y movimientos coreiformes [77].

Gastrointestinales. Las alteraciones gastrointesti-
nales (nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y alte-
racion del gusto en el caso de claritromicina) son los EA
mas frecuentes de los macrolidos. Se deben a que inducen
la liberacion enddgena de motilina con efecto procinético
intestinal [78, 79].

Hepaticos. Los macrolidos solo suelen producir eleva-
ciones de las transaminasas leve-moderadas, generalmen-
te reversibles y con predominio de la lesion hepatocelular
sobre la colestasica [80, 81].

Hematoldgicos. Este tipo de EA son infrecuentes con
los macrolidos. No obstante, con claritromicina se ha des-
crito leucopenia, agranulocitosis y trombopenia con pur-
pura en algunos casos [82, 83].

Cardiacos. La prolongacién del intervalo QTc es un EA
caracteristico de los macrolidos. Se produce por el blogqueo
de los canales del potasio localizados en el miocito. La con-
secuencia es un aumento del potasio intracelular con retraso
de la repolarizacion celular que puede dar lugar a una taqui-
cardia ventricular polimorfa (Torsade de Pointes). Cuando es-
ta taquicardia se observa en un paciente en tratamiento con
un macrolido, suele existir previamente algun otro factor de
riesgo, como predisposicion genética, cardiopatia estructural,
arritmias, hipocalcemia, hipomagnesemia, edad avanzada vy
tratamiento concomitante con otros farmacos que prolongan
el QTc, entre los que se encuentran los antiarritmicos de los
grupos la o lll. Curiosamente, este aumento del QTc es mas fre-
cuente en la mujer que en el hombre. Esta alteracion puede
aparecer con independencia de la dosis, pero con azitromicina
es mas probable cuando se incrementa la misma. La incidencia
de la prolongacién del QTc aumenta segun el macrolido utili-
zado en el siguiente orden creciente: eritromicina > claritromi-
cina > azitromicina [84-87].

Ototoxicidad. La pérdida de audicion vy los tinnitus se
han observado fundamentalmente con la administracion
prolongada de macrolidos a dosis elevadas, que puede lIle-
gar a ser irreversible. Parece que es debida a una disfuncion
transitoria de las células ciliadas en el oido interno [88].

Riesgo en el embarazo y lactancia. Claritromicina
pertenece a la categoria de C de la FDA y por tanto no se
recomienda durante el embarazo. Por el contrario, azitro-
micina esta clasificada en la categoria B y no esta con-
traindicada, ya que en estudios observacionales no se ha
apreciado un mayor riesgo de malformaciones congénitas.
Ambas, claritromicina y azitromicina se excretan en la le-
che materna [89].
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Interacciones medicamentosas. Llas interacciones
medicamentosas son un problema habitual de los macroli-
dos por su capacidad para inhibir al citocromo P450 (gru-
po 3A4). Son menos relevantes con azitromicina. La co-
administracion de macrolidos con ciertos farmacos puede
alterar su metabolismo y por tanto aumentar el riesgo de
toxicidad [90, 91] (tabla 6).

Interacciones medicamentosas de
macrolidos y fluoroquinolonas

Tabla 6

Macrdlidos Fluoroguinolonas
Digoxina Olanzapina
Nelfinavir Haloperidol
Ergotamina or dihidroergotamina Amitriptilina
Tacrolimus Imipramina
Terfenadina Duloxetina
Ciclosporina Verapamilo
Hexobarbital Propanolol
Estatinas Teofilina
Fenitoina Cafeina
Rifampicina
Warfarina

Efectos adversos de las fluoroquinolonas

Las fluoroquinolonas mas usadas por via oral en nuestro
entorno son ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino.

Neuroldgicos. Los EA localizados en el sistema nervioso
periféricos suponen < 1%, su espectro clinico es muy amplio e
incluye hipoestesia, hiperestesia, alodinia, paresia, sindrome de
Guillain Barré y polineuropatia periférica aguda [92]. La afec-
tacion del sistema nervioso central puede llegar hasta el 2%
y también es muy variada: ansiedad, inquietud, nerviosismo,
euforia, alucinaciones, delirio, mania, psicosis, encefalopatia,
disquinesia orofacial, mioclonia, ataxia, disartria, corea, mareo
y convulsiones [92]. El efecto proconvulsionante de las fluoro-
quinolonas se debe al parecido de la estructura molecular de
algunas de ellas con el GABA, al que desplaza y ocupa sus re-
ceptores, evitando su efecto inhibidor [93, 94]. Se ha propuesto
otro mecanismo consistente en la elevacion de los niveles ce-
rebrales de glutamato y de oxido nitrico que aumenta el estrés
oxidativo y nitrosativo [95]. Por Ultimo, también parece existir
una predisposicion genética en algunos pacientes [96].

Cutaneos. Las fluoroquinolonas se asocian con la apari-
cion de diferentes lesiones cutaneas (eritemas, bullas, purpura
y pigmentaciones cutaneas) y fototoxicidad. Esta Ultima estd
muy relacionada con la estructura de las fluoroquinolonas, en
particular con la adicion de un atomo de un haldgeno en la
posicion 8 de la molécula, mientras que disminuye si la sus-
titucion es un grupo metoxi. La probabilidad de fototoxicidad
sigue este orden creciente: ciprofloxacino > levofloxacino >
moxifloxacino [92, 97].

Digestivos. Los EA mas frecuentes de las fluoroquinolo-
nas son los digestivos: dispepsia, nauseas, vomitos y diarrea.
Las nduseas y vomitos también pueden ser de origen central
por neurotoxicidad [92]. Las alteraciones hepaticas consisten
habitualmente en elevaciones leves de las transaminasas [66,
92]. Las fluoroquinolonas, como otros antibiticos, también
son un factor de riesgo para la aparicion de diarrea asociada a
C. difficile [62]. Algunos estudios sugieren que es mas comun
con moxifloxacino, probablemente debido a su actividad frente
a anaerobios y mayor concentracion en las heces al ser elimi-
nada por via biliar [97, 98].

Cardiovasculares. Las fluoroquinolonas producen un in-
cremento del intervalo QTc por el mismo mecanismo que los
macrolidos y con idénticas consecuencias, es decir aumentan
el riesgo de arritmias ventriculares como la Torsade de Poin-
tes, que puede conllevar un paro cardiaco e la incluso muerte.
El riesgo del incremento del QTc varia segun la fluoroquinolo-
na (moxifloxacino > levofloxacino > ciprofloxacino) [97]. Los
factores de riesgo son similares a los de los macrdlidos: sexo
femenino, cardiopatias previas, hipopotasemia, hipomagnese-
mia, dosis altas de fluoroquinolona y administracion concomi-
tante con otros farmacos que también incrementan el inter-
valo QTc como los antiarritmicos de la clase la (quinidina) y Il
(amoidarona), entre otros [86, 99, 100].

Alteraciones del colageno. El tratamiento con fluoroqui-
nolonas se ha asociado tradicionalmente con un aumento del
riesgo de condropatia y tendinopatia (tendinitis y rotura ten-
dinosa, sobre todo del tenddn de Aquiles) y més recientemente
con el desprendimiento de retina, aneurismas de aorta tordcicos
y diseccion aguda de aorta [101]. Se han implicado varios meca-
nismos en la produccion de estos EA, algunos de los cuales son
comunes. La alteracion del coldgeno, presente en todas estas
estructuras, parece el principal [101-105]. El coldgeno supone
el 70% de la composicion de los tendones con predominio del
tipo | (90%) sobre el tipo Il (10%). En la aorta es un componente
importante de la capa media, aunque la proporcion de los ti-
pos estd invertida [102]. Las fluoroquinolonas alcanzan una gran
concentracion en el tejido conjuntivo y producen un incremento
de la actividad proteolitica de un grupo de enzimas denomina-
das metalproteinasas dependientes del Zinc que de forma natu-
ral degradan el coldgeno v la elastina [102-105]. Por otro lado,
se han descubierto unas glucoproteinas transmembrana, llama-
das B1 integrinas, localizadas en las células de los cartilagos y
tendones, dependientes del magnesio, encargadas de la comu-
nicacion intercelular, entre células y la matriz, y de la activacion
de la mitogen-activated protein kinase (MAPK) que interviene
en la diferenciacion y supervivencia de los condrocitos. Las fluo-
roquinolonas, por su capacidad de fijar cationes divalentes con
los que forman complejos, hace lo propio con el magnesio y
consecuentemente alteran la funcion de estas integrinas 1, que
favorece la destruccion tisular y la apoptosis celular, como se
ha comprobado por el incremento de caspasa 3. Este déficit de
magnesio es mas notable en el cartilago y tendon que en otros
tejidos ya que carecen de irrigacion sanguinea y la compensa-
cion es mas lenta. La adicion de magnesio reduce este efecto
deletéreo de las fluoroquinolonas [106-108]. Estas lesiones son
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mads pronunciadas con ciprofloxacino que con levofloxacino y en
presencia de esteroides [106, 108]. Hasta ahora, la condrotoxici-
dad de las fluorogquinolonas solo se ha comprobado en cartila-
gos inmaduros de animales. La ausencia en humanos puede ex-
plicarse por la forma del crecimiento de su cartilago, lenta y con
periodos de latencia, a diferencia de la de los animales usados en
experimentacion, mas rapida y continua, y por el hecho de que
las fluoroquinolonas solo dafan el cartilago en evolucion [108].

Los problemas tendinosos se observan preferentemente
en adultos de mas de 60 afos, a diferencia de la condropatia,
que acontece en las etapas de crecimiento, y su asociacion con
el uso de fluoroquinolonas ha sido plenamente aceptada por la
comunidad médica. La tendinitis se suele manifestar con dolor,
inflamacion e hinchazon del tendon afecto, que pueden pro-
longarse durante semanas y acabar en una rotura del mismo.
La rotura tendinosa puede ocurrir tras un periodo asintomati-
co de latencia de semanas [108]. El riesgo de rotura del tendon
de Aquiles es 4,1 veces mayor con la utilizacion de fluoroqui-
nolonas y son mas susceptibles los atletas y los pacientes de
mas de 60 afios, con insuficiencia renal y en tratamiento con
esteroides [109-113].

Varios estudios publicados en los ultimos afos, empleando
diferentes métodos y poblaciones, y dos metaanalisis han mos-
trado una asociacion significativa de las fluoroquinolonas con
los aneurismas de aorta tordcicos y la diseccion adrtica, aun-
que la relacion causal definitiva no estd todavia probada [101,
113-119]. Asimismo, se ha observado que el riesgo es mayor
con el tratamiento actual que con el previo, con la duracion
> 14 dias, la prescripcion de antibidticos en los 60 dias previos
y con la edad > 70 afos [113-115].

La relacion entre las fluoroquinolonas y el desprendimiento
de retina no es tan clara [101, 120-122]. En esta falta de asocia-
cion podrian intervenir el predominio del colageno de tipo Il en
la interfase vitroretiniana en vez del | y lll, y la ausencia de ten-
sion a la que estan sometidos los tendones y la aorta [113, 123].

Alteracion de la glucemia. Las alteraciones de la gluce-
mia, tanto por defecto como por exceso, también se han obser-
vado con el uso de las fluoroquinolonas, particularmente con
moxifloxacino. La hipoglucemia parece ser debida al bloqueo de
los canales de potasio en los islotes pancredticos que libera insu-
lina, y la hiperglucemia a la vacuolizacion de las células B pan-
creaticas que reducen su secrecion de insulina y a la produccion
de epinefrina que es un regulador de la glucemia [92, 124, 125].

Interacciones medicamentosas. La absorcion oral de las
fluoroquinolonas puede verse afectada cuando se administran
junto a antiacidos que contienen magnesio y aluminio con los
que forman complejos, particularmente cuando se administran
en las dos horas previas. Este efecto puede obviarse si los an-
tidcidos se toman al menos dos horas después de la fluoroqui-
nolona [92, 126]. Ciprofloxacino es un inhibidor del CYP1A2 y
puede alterar el aclaramiento de algunos farmacos: olanzapi-
na, haloperidol, amitriptilina, imipramina, duloxetina, verapa-
milo, propanolol, teofilina y cafeina. Levofloxacino se elimina
mayoritariamente por via renal inmodificado y moxifloxacino
se glucuroniza en el higado (tabla 6) [92, 127, 128].

Riesgo en el embarazo y lactancia. Las fluoroquino-
lonas, como los macrolidos, estan incluidos en la categoria C
de la FDA sobre el uso de farmacos en el embarazo, es decir
esta agencia no recomienda su uso bajo esta circunstancia si
hay otra alternativa disponible. Ademas, las fluoroquinolonas
atraviesan la placenta y pueden ser detectadas en el liquido
amniotico a bajas concentraciones. Sin embargo, hay varios
estudios en los que el uso de fluoroquinolonas en el embara-
zo no se ha seguido de forma significativa de un aumento de
abortos, malformaciones congénitas y recién nacidos con bajo
peso, ni de un descenso de embarazos a término [129].

El conjunto de estos EA de las fluoroquinolonas antes des-
critos ha sido valorado a lo largo de estos ultimos afios por
las principales agencias requladoras de medicamentos (FDA y
EMA), llegando a la conclusion de que algunos son incapaci-
tantes, de larga duracion y potencialmente permanentes.

En consecuencia, recomiendan a los médicos que no de-
ben usar estos farmacos en las siguientes situaciones:

e Tratamiento de infecciones autolimitadas o leves (faringitis,
amigdalitis y bronquitis aguda)

e Profilaxis de la diarrea del viajero o de las infecciones recu-
rrentes de las vias urinarias bajas

e Infecciones no bacterianas (prostatitis no bacteriana)

e Infecciones leves o moderadas (cistitis no complicadas, exa-
cerbaciones agudas de EPOC, rinosinusitis bacteriana aguda y
otitis media aguda), a menos que no se puedan emplear otros
antibioticos comunmente recomendados

e En pacientes con antecedentes de reacciones adversas gra-
ves tras la administracion de este tipo de antibioticos

Asimismo, recomiendan una especial precaucion del uso
de fluoroquinolonas en pacientes con: edad avanzada, insu-
ficiencia renal, trasplante de organos sélidos o tratamiento
concomitante con corticosteroides. Por ultimo, aconsejan a
los médicos que indiquen a los pacientes que interrumpan el
tratamiento y acudan a un facultativo ante la aparicion de los
primeros signos/sintomas sugestivos de una reaccion adver-
sa como: tendinitis, rotura tendinosa, neuropatia periférica y
efectos sobre el sistema nervioso central [130-133].

TERCERA CLAVE: ECOLOGIA Y DESARROLLO DE
RESISTENCIAS EN LA INFECCION RESPIRATORIA
EN LA COMUNIDAD

El uso de un antimicrobiano en cualquier tipo de infeccion
tiene como objetivo la eliminacion del microrganismo cau-
sante de la misma. No obstante, condicionado por un efecto
darwiniano de seleccion, los antimicrobianos pueden determi-
nar el desarrollo de resistencias, no solo en el propio microor-
ganismo infectante sino también en los microrganismos que
integran la microbiota del paciente. Ambas situaciones pueden
producirse simultanea o separadamente durante el curso del
tratamiento antimicrobiano.

Dado que las infecciones respiratorias constituyen una de
las patologias mas prevalentes y que la demanda de antimi-
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crobianos en estas infecciones es elevada, sobre todo en nu-
meros absolutos en el ambito extrahospitalario, su potencial
impacto en el desarrollo de resistencias es muy elevado [134].
Se ha documentado ampliamente el desarrollo de resistencia
durante el tratamiento de procesos respiratorios cronicos co-
mo los que se incluyen en la denominada colonizacion o infec-
cion bronquial cronica. Es habitual que los pacientes con este
tipo de infeccion, como la que se produce en el contexto de
la EPOC, la bronquitis cronica o las bronquiectasias, precisen
durante las exacerbaciones la utilizacion de diferentes ciclos
de tratamiento con antimicrobianos [135, 136]. En la NAC el
proceso de seleccion es menos probable y depende del tipo de
antimicrobiano, la dosis o la duracion del tratamiento [137].

En este apartado se revisaran algunos de los conceptos
que marcan el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos
en relacion a los patdgenos bacterianos que producen infec-
cion respiratoria en los pacientes extrahospitalarios, asi como
su posible impacto sobre la microbiota del paciente y el dife-
rente efecto que ejercen entre ellos.

Seleccion de mutantes resistentes en el foco de la
infeccion, ventana de seleccion y concentracion
preventiva de mutantes

El desarrollo de resistencias a los antimicrobianos en el pa-
togeno responsable de la infeccion estd condicionado tanto por
las caracteristicas del antibidtico utilizado v el
microorganismo causante de la infeccion en

relacion a los mecanismos de resistencia como
por el lugar de la infeccion. En la infeccion res-
piratoria, sobre todo en situaciones asociadas a
un proceso cronico, como la EPOC o el paciente
con bronquiectasias, el inoculo bacteriano es

elevado (107 ufc/ml), muy superior al que existe
en el compartimento sanguineo cuando se pro-
duce una bacteriemia (10-10% ufc/ml) [136]. Du-

La seleccion de mutantes resistentes se produce tipica-
mente en un rango de concentraciones denominado "ven-
tana de seleccion”. Su limite inferior esta delimitado por una
concentracion similar a la de la concentracion minima inhibi-
toria (CMI) y el limite superior por la denominada concentra-
cion preventiva de mutantes (CPM). Este dltimo valor, seria la
concentracion minima optima de antimicrobiano que deberia
alcanzarse en el lugar de la infeccion para evitar que se selec-
cionen los mutantes resistentes, ya que a esta concentracion o
por encima de ella, los antimicrobianos podrian continuar ejer-
ciendo su efecto inhibitorio o letal sobre estos mutantes [138].
La figura 2 ilustra la probabilidad de que esto ocurra en tres si-
tuaciones: cuando las concentraciones de antimicrobiano en el
foco de infeccion se mantienen por debajo de la CMI, cuando
se situan en valores correspondientes a la ventana de seleccion
o0 cuando alcanzan valores por encima del valor de la CPM.

Se ha comprobado en modelos in vitro que algunas fluo-
roquinolonas, como ciprofloxacino, tienen una ventana de
seleccion amplia frente a S. pneumoniae o P. aeruginosa en
comparacion con la que presentan otras como levofloxacino
[140]. En modelos animales o durante la administracion de
los antimicrobianos, la seleccion de los mutantes resistentes
puede ser algo mas compleja ya que estaria también relacio-
nada con la farmacocinética del antibiotico en el lugar de la
infeccion (por ejemplo la concentracion en el liquido de reves-
timiento epitelial en la infeccion respiratoria), la duracion del
tiempo en el que se alcanzan concentraciones iguales o supe-

Poblacion inicial

= bacteria sensible

= mutante resistente

Poblacioén tras
el tratamiento

rante las exacerbaciones de la infeccion cronica
que acontece en estas situaciones puede incre-
mentarse aun mas este indculo y en este caso,
la probabilidad de que existan mutantes resis-
tentes dentro de la poblacion bacteriana es muy
elevada y lo que es mas peligroso, su persisten-
cia en el tiempo. El antibiotico, una vez que ha
sido administrado y ha alcanzado el lugar de la
infeccion, por ejemplo, la mucosa respiratoria o

Concentracién (mg/L)

_________________________________ CPM c
Ventana ®
de - I .o.. e
is Sco
seleccion CMI .\ e ®

el liquido de revestimiento epitelial, ejerceria su

efecto inhibitorio o letal sobre la subpoblacion
sensible mayoritaria, pero no sobre la subpobla-

Tiempo (horas)

cion resistente minoritaria que podria hacerse
mavyoritaria durante el curso del tratamiento
antimicrobiano [138]. Se ha comprobado que la
ausencia de erradicacion bacteriana con el tra-
tamiento antimicrobiano en las exacerbaciones
en la EPOC o en la bronquitis cronica se asocia
con una mayor probabilidad de desarrollo de re-
sistencias [139].

Figura 2

Emergencia de mutantes resistentes en las poblaciones
bacterianas durante el tratamiento antimicrobiano.

Se produce con mayor probabilidad cuando la concentracion del antimicrobiano se encuentra por encima
del valor de la concentracion minima inhibitoria (CMI) y por debajo de la concentracion preventiva de
mutantes (CPM) (ventana de seleccion) (B), siendo menor si se supera el valor de la MPC (C). Cuando la
concentracion esta por debajo de la CMI (A), el efecto de seleccion seria bajo al no ejercerse un efecto de-
letéreo en la poblacion bacteriana sensible o en la resistente.
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riores a la CPM vy la actividad intrinseca del antimicrobiano y su
farmacodinamia (CMI y efecto bactericida o bacteriostatico).
Este hecho se complica por la compartimentalizacion del nicho
ecoldgico del trato respiratorio ya que las concentraciones del
antimicrobiano pueden no ser homogéneas en toda su exten-
sion, asi como el indculo bacteriano, situacién mas evidente
en la infeccion respiratoria cronica. Es por ello por lo que en la
infeccion bronquial cronica pueden coexistir diferentes pobla-
ciones de una misma cepa con expresion de diferentes valores
de sensibilidad. Esta situacion se ha estudiado ampliamente
con P. aeruginosa en el paciente con fibrosis quistica o con
bronquiectasias [141].

Seleccion de mutantes resistentes en relacion al
mecanismo de resistencia: resistencia por mutaciones o
ligadas a elementos de transferencia horizontal

Un aspecto que también ha de tenerse en cuenta es como
se producen los propios mecanismos de resistencia a los anti-
microbianos. El modelo de seleccion anteriormente explicado
es facilmente comprensible para aquellos mecanismos que se
relacionan con mutaciones en genes cromosomicos, como las
que confieren resistencia a las fluoroquinolonas, que se pro-
duce por mutaciones en las girasas o topoisomerasa, 0 a los
betalactdmicos, debido a mutaciones en las PBPs (proteinas
fijadoras de penicilinas) o en los genes de regulacion de los
mecanismos de eflujo. Ejemplos de ello serian la resistencia a
las fluoroquinolonas en S. pneumoniae, a la penicilina o a las
cefalosporinas de 32 generacion (cefotaxima o ceftriaxona) en
este mismo microorganismo o a la ampicilina no mediada por
betalactamasas en H. influenzae y a algunos betalactamicos
antipseudomanicos en P. aeruginosa.

En el caso de los mecanismos de resistencia adquiridos,
por ejemplo, la produccion de betalactamasas en H. influen-
zae o en M. catarrhalis ligadas a la adquisicion de plasmidos
(elementos extracromosdmicos que pueden albergar genes de
resistencia y que se transmiten entre las bacterias), la seleccion
podria producirse una vez que el microorganismo adquiriese
estos elementos de resistencia o, simplemente, cuando el pa-
ciente se infecta por un microorganismo con este mecanismo
de resistencia, situacion que impediria la accion adecuada del
antimicrobiano.

Los mecanismos de resistencia por mutacion y por trans-
ferencia de genes no son excluyentes entre si en un mismo
microorganismo y pueden afectar a un solo antimicrobiano, a
antimicrobianos de la misma familia o a antimicrobianos de
diferentes familias. En este sentido, la resistencia en H. influen-
zae estd aumentando en algunas areas geograficas no solo por
la adquisicion de genes relacionados con la produccion de be-
talactamasa sino también por mutaciones en los genes cromo-
somicos de las PBPs (esencialmente el gen fst/ que codifica la
PBP3) [142]. Como consecuencia de ello se produce resistencia
a las aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina) pero también
a la asociacion de amoxicilina con el dcido clavulanico y a las
cefalosporinas de 12 (cefaclor) y 22 generacion (cefuroxima).
Estos aislados se denominan "betalactamasa positivo resisten-

tes a amoxicilina-clavulanico” (BLPACR). Las cefalosporinas
de tercera generacion tendrian una afectacion parcial e in-
cluird a cefotaxima y cefixima, siendo mucho mas estable
cefditoreno. Esta situacion se ve reflejada en diferentes estu-
dios epidemiologicos que recogen valores similares o escasa-
mente incrementados de CMlso en las cepas de H. influenzae
“betalactamasa negativa” (<0.0-0.06 mg/L) y de aquellas que
producen betalactamasa "betalactamasa positivo" (<0,03-0,06
mag/L), "resistentes a ampicilina no productoras de betalactama-
sas" (BLNAR) (0,03-0,06 mg/L) y BLPACR (0,06 mg/L). Los valores
correspondientes de CMlso para amoxicilina-clavulanico serian
1-8 mg/L, 2-4 mg/L, 4 mg/L y 8 mg/L, respectivamente, y para
cefuroxima 1-8 mg/L, 2-8 mg/L, 2-16 mg/Ly 16 mg]/L, respec-
tivamente [143].

La frecuencia de aislados de H. influenzae BLNAR con mu-
taciones en el gen ftsl/ que afectan a la PBP3 se ha incremen-
tado en paises como Japon en los que el uso de cefalosporinas
orales es muy elevado [142]. En modelos in vitro en los que
se favorece la trasformacion (proceso por el que determinadas
bacterias pueden adquirir fragmentos de DNA exogeno, inclu-
yendo genes de resistencia) se ha comprobado que la venta-
na de seleccion de los transformantes con el gen fts/ mutado
para las penicilinas es inferior a la de las cefalosporinas. Sin
embargo, entre esta Ultimas existe una gran variacion ya que
el cefditoreno es la cefalosporina oral que previene el proceso
de transformacion con menor concentracion (0.06-0.5 mg/L)
siendo muy elevada la concentracion que se precisaria en el
caso de la cefuroxima (>16 mg/L) [144]. Las concentraciones
de ceftditoreno que se alcanzan en el lugar de la infeccion im-
pedirian esta trasformacion y su efecto bactericida prevendria
igualmente su emergencia [145-147].

Este tipo de estudios no se ha realizado hasta la fecha
con cefalosporinas orales y S. pneumoniae. Sin embargo, se ha
comprobado en modelos dinamicos in vitro con aislados con
diferentes PBPs mutadas (pbpTla, pbp2x y pbp2b) que estas
mutaciones afectan drasticamente a los valores de CMI de pe-
nicilina (2-4 mg/L), cefuroxima (4 mg/L), cefixima (16 mg/ml),
cefaclor (64 mg/mL) y en menor medida al cefditoreno (0,5-1
mg/L), debido en parte a que este Gltimo antimicrobiano man-
tiene un efecto de reduccion del indculo bacteriano (>2 Iogm]
frente a estos aislados a las 24 horas, efecto que no se llega a
producir con amoxicilina y el resto de las cefalosporinas ensa-
yadas. Este efecto se mantiene en poblaciones mixtas de ais-
lados de S. pneumoniae con y sin mutaciones en las PBPs que
mimetizarian escenarios en el que podrian emerger mutantes
con genes de PBPs que se asocian con resistencia a la penicili-
nay las cefalosporinas [148]. Esta situacion, unida nuevamente
a la mejor actividad intrinseca del cefditoreno con respecto a
otros betalactdmicos, incluso en los mutantes resistentes que
podrian emerger, abogaria por una menor posibilidad de selec-
cion in vivo de los mismos con el tratamiento con este antimi-
crobiano [149].

Un peligro futuro, no solo en la ecologia de S. pneumo-
niae sino también en la de H. influenzae, es la emergencia y
dispersion de aislados resistentes a las cefalosporinas de terce-
ra generacion. En S. pneumoniae estd ampliamente documen-
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Tabla 7 Efecto ecoldgico de los antimicrobianos sobre la microbiota intestinal, incluyendo el desarrollo
(emergencia) de resistencia (datos tomados de las referencias [53-56]).
Impacto en microbiota Emergencia de resistencia o
P — - ; - - Sobrecrecimiento
gente Grampositivos ~ Enterobacterias  Bacterias  Enterococos  Enterobacterias  Bacteroides de C difficile
aerobios anaerobias

Penicilinas T N - + - (+)
Penicilina-inhibidores de betalactamasas T l - + ¥ -
Cefalosporinas 1 A ! - (+) - (+)
Carbapenémicos 1 l l - B B, 3
Quinolonas ! I ! - + (+) +
Macrdlidos N W 4 (+) + + -
Glucopéptidos N ) d + = - -
Oxazolidinonas ! 1 (NS (+) - " -
Cotrimoxazol - B - = ) - -

1 aumento de las poblaciones; L: disminucion de las poblaciones; +: emergencia de resistencia o sobrecrecimiento; (+): escasa emergencia de resistencia o sobrecrecimiento; -:

ausencia de emergencia de resistencia o de sobrecrecimiento

tada la existencia y dispersion de dichos aislados y su limita-
cion en un futuro podria conseguirse con el aumento en el uso
de las vacunas frente a serotipos de este microorganismo con
resistencia elevada a penicilina y/o cefalosporinas y al uso de
antimicrobianos, tal como se indicé en el parrafo anterior, con
mavyor actividad intrinseca frente a los aislados resistentes [12].
En H. influenzae, se ha documentado en algunos paises (Fran-
cia, Japon) que la perdida de actividad de cefotaxima y ceftria-
xona frente a este patogeno se debe a mutaciones adicionales
(8350N, S357N, M3771 y S385T) a las encontradas habitual-
mente (G555E y Y557H) en el gen fts/ [150, 151]. Estos aislados
son poco frecuentes en Espafia, pero debido a la globalizacion
y situacion geografica de nuestro pais podrian aumentar en un
futuro [152].

Es por ello necesario conocer la epidemiologia de los me-
canismos de resistencia y su prevalencia tanto a nivel mundial
como regional para poder adaptar las guias terapéuticas a la
epidemiologia local [136, 153].

Efecto de los antimicrobianos sobre el microbioma: dafo
colateral y resistencia de colonizacion

El uso de los antimicrobianos puede también ejercer un
efecto deletéreo sobre los microorganismos que forman parte
de las comunidades bacterianas que colonizan de manera ha-
bitual y natural los diferentes territorios del organismo. En el
caso de las infecciones respiratorias, debe evaluarse el efecto
de los antimicrobianos tanto en la microbiota del trato respi-
ratorio como en la de otras localizaciones, esencialmente en
el tracto intestinal. Este hecho se denomina “dafo colateral”
e implica el efecto ecologico negativo de los antimicrobianos
sobre la microbiota, incluyendo el desarrollo o emergencia de
resistencia [154]. Ha sido medido mayoritariamente en el trac-
to intestinal, ya que es lugar donde existe un mayor nimero

de bacterias integrando la microbiota y por ello donde es mas
facil que se produzcan efectos deletéreos y seleccion de bacte-
rias resistentes. También suele incluirse en el dafo colateral la
emergencia de infeccion por C. difficile (ICD) [155]. La aplica-
cion de nuevas técnicas de secuenciacion ha ampliado la vision
del efecto ecologico que ejercen los antimicrobianos sobre la
microbiota intestinal y su impacto a corto y medio plazo.

El efecto de las diferentes familias de antimicrobianos so-
bre la microbiota intestinal ha sido revisado con relativa fre-
cuencia [156-159]. La tabla 7 recoge globalmente el impacto
de distintas familias de antimicrobianos sobre diferentes gru-
pos de microorganismos, la posible emergencia de mecanis-
mos de resistencia y el efecto sobre C. difficile. El hecho de
que estas situaciones puedan darse depende de la alteracion
del estado natural de la microbiota, denominado "resistencia
de colonizacion”, por el cual determinados microorganismos
o comunidades residentes integrantes de esta microbiota (en
general anaerobios) evitan la sobrecolonizacion por microor-
ganismos patogenos (en general aerobios) [160, 161]. Los anti-
microbianos suelen determinar una reduccion de la diversidad
y abundancia de determinadas bacterias (en general de las en-
terobacterias y de los microorganismos anaerobios) haciendo
que el nicho ecologico perturbado pueda ocuparse por bacte-
rias resistentes seleccionadas por el propio antimicrobiano o
que se adquieran facilmente otras bacterias resistentes o pa-
tdgenas como es el caso de C. difficile. Se pierde por tanto el
estado natural de “resistencia de colonizacion” y el caracter re-
siliente de las comunidades bacterianas que ocupan de forma
habitual el nicho ecoldgico [162].

La mayoria de los datos publicados en relacion al dafio co-
lateral se ha realizado con antimicrobianos de amplio espectro
utilizados en el ambito hospitalario (cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion y carbapenémicos), siendo menor, con la
excepcion de las asociaciones de penicilinas e inhibidores de
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betalactamasas (amoxicilina-clavulanico), fluoroquinolonas o
clindamicina, con otros antimicrobianos como las cefalospo-
rinas orales [156-159]. En general los antibioticos betalacta-
micos tienen un efecto perturbador bajo sobre los microor-
ganismos anaerobios, pero pueden provocar la seleccion de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) e incluso de las productoras de carbapene-
masas, sobre todo en ambientes o paises en las que por su
elevada prevalencia constituyen un problema de salud publica
[155]. También se asocian algunos de ellos, como las penicili-
nas o algunas cefalosporinas, con la emergencia de ICD (tabla
7). Las fluoroquinolonas afectan de manera importante a las
enterobacterias y tiene un marcado efecto en el desarrollo de
ICD, siendo mucho mayor en este ultimo caso cuando se admi-
nistra clindamicina [158].

Las asociaciones de betalactamicos, esencialmente penici-
linas, e inhibidores de betalactamasas tiene un efecto elevado
sobre las proporciones y abundancia de los microorganismos
anaerobios (disminuyen por tanto la resistencia de coloniza-
cion) y aumentan el nimero de enterobacterias, por lo que es
sencillo el desarrollo de resistencias en este grupo de microor-
ganismos [158, 159]. El efecto sobre las poblaciones anaerobias
determina que con frecuencia aparezca diarrea como efecto
secundario, llegando a producirse hasta casi en el 20% de los
pacientes. Con las cefalosporinas este porcentaje se situa en
torno 5%, como ha sido recogido para el cefditoreno [163].

Un caso particular seria el que se produce a nivel de la via
aérea. El tracto respiratorio inferior ha sido considerado tra-
dicionalmente como un nicho estéril. Sin embargo, gracias al
empleo de técnicas de secuenciacion, se ha demostrado que
existen comunidades bacterianas integradas por microorga-
nismos anaerobios que cuando se administran antimicrobia-
nos reducen su diversidad, favoreciéndose la colonizacion por
microorganismos patdgenos. La mayoria de los estudios se han
realizado en pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias,
siendo menor con pacientes con EPOC o con neumonia agu-
da [164]. Lamentablemente, el impacto del tratamiento sobre
la microbiota respiratoria Unicamente ha sido estudiado con
pocos pacientes y para un grupo reducido de antimicrobianos.
También los resultados estan influenciados por la situacion ba-
sal de cada paciente y es por tanto dificil de establecer conclu-
siones generales mas alld de la reduccion de la biodiversidad y
de la abundancia de los diferentes grupos de microorganismos.
No obstante, parte de la microbiota es resiliente y permite su
recuperacion con el tiempo por lo que es complejo establecer
concusiones generales [165]. En muchos casos los datos de-
penden de cada individuo y deben evaluarse de forma indivi-
dual a lo largo del tiempo.

CONCLUSIONES

La efectividad, sequridad e impacto ecologico son, por
razones obvias, los tres principios basicos o "claves" que de-
ben regir la eleccion del antibiotico oral mas apropiado en la
exacerbacion de la EPOC y la NAC. Los betalactamicos, parti-
cularmente cefditoreno, y las fluoroquinolonas (levofloxacino

y moxifloxacino) son los que tiene el mejor espectro y mayor
actividad intrinseca sobre los microorganismos mas habituales
de estas infecciones, incluidos los que expresan mecanismos
de resistencia. Los betalactamicos son los mas seguros y con
menos interacciones medicamentosas. Las fluoroquinolonas
por sus efectos sobre el coldgeno han pasado a ser conside-
rados una alternativa. Desde el punto de vista ecolégico todos
pueden debilitar la barrera de colonizacion, facilitar la diarrea
asociada a C. difficile y seleccionar mutantes resistentes en la
microbiota. Para disminuir este riesgo es conveniente evitar los
que actuan sobre los microorganismos anaerobios y se elimi-
nan por via biliar, particularmente en pacientes con riesgo de
desarrollar una diarrea asociada a C. difficile.
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ABSTRACT

Objectives. The aim of this study was to determine the
human papillomavirus (HPV) genotype distribution and to in-
vestigate the relationship between HPV genotypes and cervical
cytology in women with HPV infection.

Material and methods. In this study, 493 women who
were admitted to the obstetrics clinic between 2007 and
2015 years and had HPV positivity were examined retro-
spectively:

Results. The median age of women included in the study
was 37.3 +10.6. The positivity of single and multiple HPV geno-
types was 64.1% and 35.9%, respectively. HPV16 was the most
common genotype in women with normal and abnormal cytol-
ogy. The incidence of atypical squamous cells of undetermined
significance (chi-square:8.32 p=0.04) and high-grade squa-
mous intraepithelial lesion (chi-square:13.75 p<0.001) with
HPV16 was significantly higher than in other HPV genotypes.
In additional, abnormal cytology results in the group 1 (includ-
ed HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) and group
4 (included HPV40, 42, 54, 55, 61, 62, 81, 83, 84) were signif-
icantly higher than other groups (chi-square:23.15 p<0.001).

Conclusions. Group 1 genotype ratios were found to be
quite high among women with abnormal cytology and women
with normal cytology. For this reason, close follow-up is very
important in addition to cytological findings along with geno-
typing, especially from an early age. We were found that mul-
tiple HPV infection was not related to the grades of cytological
abnormalities. Although abnormal cytology results in group 4
were significantly higher than the other groups, it was not pos-
sible to comment on the relationship between these genotypes
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and cervical cancer since more than one HPV genotype was
found in most of these women.
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Distribucion del genotipo del VPH en mujeres
con citologia cervical normal y anormal en
Turquia

RESUMEN

Objetivos. El objetivo de este estudio fue determinar la
distribucion del genotipo del virus del papiloma humano (VPH)
e investigar la relacion entre los genotipos del VPH y la citolo-
gia cervical en mujeres con infeccion por VPH.

Material y métodos. En este estudio, 493 mujeres que
ingresaron en la clinica de obstetricia entre los afios 2007 y
2015, y que presentaron VPH positivo fueron examinadas re-
trospectivamente.

Resultados. La edad media de las mujeres incluidas en el
estudio fue de 37,3 + 10,6. La positividad de los genotipos de
VPH individuales y multiples fue de 64,1% y 35,9%, respecti-
vamente. VPH16 fue el genotipo mas comun en mujeres con
citologia normal y anormal. La incidencia de células escamo-
sas atipicas de importancia indeterminada (chi-cuadrado: 8,32
p: 0,04) y lesion intraepitelial escamosa de alto grado (chi-
cuadrado: 13,75 p <0,001) con VPH16 fue significativamente
mayor que en otros genotipos de VPH. Ademas, los resultados
citolégicos anormales en el grupo 1 (incluido VPH 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) y el grupo 4 (incluido el VPH
40, 42,54, 55,61, 62, 81, 83, 84) fueron significativamente mas
altos que en otros grupos (chi-cuadrado: 23,15 p <0,001).

Conclusiones. Se encontro que las proporciones de geno-
tipos del grupo 1 fueron bastante altas entre las mujeres con
citologia anormal y las mujeres con citologia normal. Por esta
razon, el sequimiento cercano es muy importante ademads de
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los hallazgos citologicos junto con el genotipado, especialmen-
te desde una edad temprana. Se encontro que la infeccion mul-
tiple por VPH no estaba relacionada con los grados de anoma-
lias citologicas. Aunque los resultados anormales de la citologia
en el grupo 4 fueron significativamente superiores a los otros
grupos, no fue posible valorar la relacion estos genotipos y el
cancer cervical ya que se encontré mas de un genotipo de VPH
en la mayoria de estas mujeres.

Palabras clave: cancer cervical, citologia, VPH, distribucion genotipos

INTRODUCTION

Cervical cancer is the second most common cancer
among women worldwide and the leading cause of mortal-
ity in developing countries [1]. But cervical cancer is unique
among common cancers in that it can be almost totally erad-
icated. Over 90% of women with cervical cancer are human
papillomavirus (HPV)-positive [2]. Persistence of the HPV in-
fection as well as viral DNA insertion in epithelial cells are
the main factors leading to high-grade dysplasia with the
potential of progression to carcinoma in situ and invasive
cancer [3]. Although more than 140 HPV types have been
identified and approximately 40 of them are known to infect
humans and only about 15 of them cause cervical cancer and
its precursor lesions [4]. Twelve viruses (HPV16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59) have been found signif-
icantly associated with cervical carcinoma and classified as
Group 1 "oncogenic to humans”, one virus (HPV68) as Group
2A "probably oncogenic to humans”, 12 viruses (HPV26, 53,
66, 67, 70, 73, 82, 30, 34, 69, 85, 97) as Group 2B “possibly
oncogenic to humans", two viruses (HPV6 and 11) as Group 3
"unclassifiable as to carcinogenicity in humans" and all HPVs
not included in the Group 1, 2A, 2B and 3 have been de-
scripted as Group 4 (unclassified HPV genotypes) [5]. Several
other HPV genotypes are unclassified regarding to their ep-
idemiologic oncogenic risk although few of them have been
shown to bind and to ubiquitinate p53 oncosuppressor with
the same efficiency as the Group 1 oncogenic viruses [5].

According to Ministry of Health registry data, cervical
cancer is the 10th most common cancer among female can-
cers in Turkey [4]. Overall HPV prevalence has been reported
to be between 2.1% and 25% in some Turkish regional studies
[6-9]. According to report of population based cervical can-
cer screening program using HPV testing in one million Turkish
women in 2018, HPV DNA positivity was reported to be 3,5%
and 19,1% of these patients was abnormal smear [10]. The aim
of this study was to determine the HPV genotype distribution
and to investigate the relationship between HPV genotypes
and cervical cytology in women with HPV infection.

MATERIAL AND METHODS

The study was a retrospective study. The patients to be in-
cluded in the study was selected among the patients who ap-
plied to the obstetrics clinic of our hospital between 2007 and

2015 years. All women had gynecological histories, cytological
evaluations and HPV genotyping.

Cytological findings were classified in line with the 2004
Bethesda classification system, as follows: (1) within negative
for intraepithelial lesions and malignancy (normal), (2) atypical
squamous cells (a) low-grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL), (b) high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), (c)
atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS),
(d) atypical squamous cells for which a high-grade lesion can-
not be excluded (ASC-H), (e) invasive cervical carcinoma (ICC),
(3) atypical glandular cell (a) atypical glandular cell-favor ne-
oplasia (Age-fn) and (b) atypical glandular cell not otherwise
specified (Age-nos).

Cervical cells were sampled with a cervical brush and
they were transported in Cobas PCR Cell Collection Media
(Roche). DNA purification was done using the High Pure
PCR Template (Roche); HPV detection was performed using
the Linear Array HPV Detection kit (Roche), and then DNA
was genotyped with the Linear Array HPV Genotyping Test
(Roche, lasi, Romania). Genotyping via this technique in-
volves one step of PCR amplification (ABI 9700): the final
volume contained 50 ul of purified DNA and 50 ul of master
mix (Roche). The thermal profile included the next steps:
HOLD program: 2 min/50°C; an initial denaturation of 9 min
at 95°C was followed by 40 cycles of 95°C for 30 s, 55°C
for 1 min, and 72°C for 1 min, with a final extension for
5 min at 72°C. The amplicons have been denatured at the
end of PCR amplification. HPV types were detected by hy-
bridizations of the amplicons. Hybridization was performed
in a TwinCubator (HAIN, Life Science) using Working Hy-
bridization Buffer, Working Ambient Wash Buffer, Working
Stringent Wash Buffer, Working Conjugate, Working Citrate
Buffer and Working Substrate (Roche). The technique was
validated through the use of positive and negative con-
trols at each shift; the strips contain two bands for beta
globin, which checks if the sample was correctly processed.
HPV genotypes detected in this study were examined in five
groups. These groups are as follows; Group 1 (oncogenic
HPV genotypes; included HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59), group 2A (probably oncogenic HPV geno-
type; included HPV 68), group 2B (possibly oncogenic HPV
genotypes; included HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82), group
3 (unclassifiable as to carcinogenicity in humans; included
HPV 6, 11) and group 4 (unclassified HPV genotypes; in-
cluded HPV 40, 42, 54, 55, 61, 62, 81, 83, 84). All HPVs not
included in the Group 1, 2A, 2B and 3 have been designed
as Group 4 in the present study.

Statistical analyses were performed using the Epi Info
7.2.1.0 and SPSS version 21.0 statistical software packages.
Descriptive statistics such as frequency, percent, mean and
standard deviation were used to summarize patients parame-
ters. Pearson chi-square test was used to compare categorical
data. Differences were considered to be statistically significant
when p values were less than 0.05.
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RESULTS

The study included 493 women with a median age of 37.3
+ 10.6 (min:19, max:74) years. All women are infected with
any HPV type. The cytological examination was available for
all women. Of the women, 316 were positive for a single HPV
type (64.1%) and 177 were positive for multiple types (35.9%)
(table 1).

The higher prevalence of HPVs (32.5%; 160/493) was
observed among women in the age group 30-39. Single HPV
infections were found in 17.7% (87/493), 21.1% (104/493),
16.6% (82/493) and 8.7% (43/493) of the women aged <29,
30-39, 40-49 and =50 years, respectively. Multiple infections
were observed in 9.1% (45/493), 11.4% (56/493), 9.3% (46/493)
and 6.1% (30/493) of the women aged <29, 30-39, 40-49 and
=50 years, respectively. The prevalence of group 1 and other
HPV groups in =29, 30-39, 40-49 and =50 age groups was 13.9
and 10.8%, 20 and 11.8%, 17.3 and 9.1%, 12.2 and 4.9%, re-
spectively. It was found that group 1 HPV genotype positivity
was higher in patients between 30 and 39 years (20%) than
other age groups (table 1).

The prevalence of group 1 HPV genotypes was 68.6%
(338/493). The most common genotypes were HPV16 (36.9%;
182/493), HPV45 (14.200; 70/493), HPV18 (13.9%; 69/493),
HPV31 (6.3%; 31/493), HPV51 (5.9%: 29/493), HPV33, HPV35
and HPV58 (each 5.7%; 28/493) belonging to Group1; HPV53
(7.5%; 37/493) belonging to group 2B and HPV6 (28.2%;
139/493) belonging to group 3. The frequency of all other gen-
otypes was below 5% of all HPV infections. The distribution of
HPV genotypes is shown table 2.

The cytological results of the women were as follows;
normal cytology (68%; 335/493), atypical glandular cell (0.6%;
3/493) and atypical squamous cells (31.4%; 155/493). The
prevalence of atypical squamous cells was significantly high-
er than atypical glandular cell (p<0.001). Age-fn and Agc-nos
were detected 0.29% (1/493) and 0.4% (2/493), respectively. The
women that diagnosed squamous cell anomaly included AS-
CUS (9.5%; 47/493), ASC-H (2.2%; 11/493), LSIL (12%; 59/493),
HSIL (7.3%; 36/493) and ICC (0.4%:; 2/493). Of women with
abnormal cytology results, the prevalence of LSIL was higher
than other atypical squamous cells. However, there was not
found to be statistically significant difference between atypical
squamous cells (table 2).

The prevalence of group 1 HPV genotypes (with multiple
HPV genotypes) found to be 63.3% (212/335) among women
with normal cytology to 79.8% (126/158) in women with ab-
normal cytology. This distribution is shown in table 2 in women
with a single HPV genotype. The most common group 1 HPV
genotypes among women with normal cytology were HPV16
(32.5%; 109/335), followed by HPV45 (19.4%; 65/335), HPV18
(13.4%; 45/335), HPV31 (6.6%; 22/335), HPV51 (5.9%); 20/335),
HPV 33, HPV35, HPV39, HPV52, HPV56 and HPV59 (each <5%).
The most common group 1 HPV genotypes among women with
abnormal cytology were HPV16 (46.2%; 73/158), HPV18 (15.2%;
24/158), HPV33 and HPV58 (each 8.9%: 14/158), HPV35 (8.2%;

13/158), HPV 52 (7.6%; 12/158), HPV51 (5.7%; 9/158), HPV39,
HPV45, HPV56 and HPV59 (each <5%). The incidence of abnor-
mal cytology was found to be significantly higher in patients
with group 1 HPV genotypes compared to patients with other
HPV groups (chi-square: 9.27 p= 0.002).

Group 4 HPV genotypes were detected in 54 women. In 8
of these women, single HPV genotype was detected, while 46
women had multiple HPV infection. In addition, 36 of these 46
women (78.3%) were also identified as group 1 HPV genotypes.

Distribution of ASCUS, LSIL, HSIL and ICC in the women
that was detected group 1 HPV genotypes was 80.9% (38/47),
67.8% (40/59), 94.4% (34/36) and 100% (2/2), respectively. The
most frequent group 1 HPV genotype in women with abnor-
mal cytology was HPV 16 (40.1%; 73/182). Distribution of HPV
16 in women with ASCUS, LSIL and HSIL was 45.8% (22/48),
32.2% (19/59) and 72.2% (26/36), respectively. The incidence of
ASCUS (chi-square: 8.32 p= 0.04) and HSIL (chi-square: 13.75
p<0,001) in women with HPV 16 was significantly higher than
in other HPV genotypes.

Group 4 detected in 10.7% (36/335) of normal cytology,
in 13.6% (8/59) of LSIL, in 14.9% (7/47) of ASCUS and 8.3%
(3/36) of ASC-H but in none of HSIL. Among the unclassified
HPVs the most frequent HPV84, 62, 54, and 42 were being
found in 5.1, 5.1, 3.4 and 1.7% of women with LSIL, respective-
ly, while the genotype 62 was the most frequent (3.9%) among
women with normal cytology.

Prevalence of abnormal cytology was found to be higher
in the patients with single type HPV infection (21.3%) when
compared to the women with multiple HPV infection (10.8%),
but this distribution was statistically insignificant (chi-square:
0.42 p= 0.5). The multiple HPV infection rates in normal cytol-
ogy, ASCUS, LSIL and HSIL were 37% (124/335), 31.9% (15/47),
37.3% (22/59) and 22.2% (8/36), respectively. In additional, ab-
normal cytology results in the group 1 and group 4 were signif-
icantly higher than other groups (chi-square: 23.15 p <0.001).

DISCUSSION

Worldwide, cervical cancer is the second most common
malighancy in women, impacting about 35 of every 100,000
women [10]. According to Turkey cancer control programme,
cervical cancer is the 10th most frequently observed cancer in
women [11]. Persistent infection of HPV has been definitively
linked to the development of the cancer [10]. In a study fea-
turing over 30,000 cervical cancers, the International Agency
for Research on Cancer (IARC) showed that of the most fre-
quent HPV genotypes (HPVs) that lead to cervical malignancy
(16, 18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51, and 56), HPV 16 in-
duces more than 50% of cervical cancers, while HPV 16 and
18 together lead to over 70% of cases across the globe [10].
This study provides a comprehensive information on the HPV
genotype distribution among Turkish women with normal and
abnormal cytology.

Epidemiologic and biological researchers demonstrate
that the statistical distribution of HPV infection and its sub-
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Table 1 HPV genotypes distribution among 493 HPV positive cases (834 different types) by age
groups.
Total <29 years 30-39 years 40-49 years 250 years
n % n % n % n % n %
Single type 316 64.1 87 17.1 104 211 82 16.6 43 8.7
Multiple type 177 359 45 9.1 56 1.4 46 9.3 30 6.1
Total 493 100 132 26.8 160 325 128 259 73 14.8
Group 1
HPV-16 182 21.8 45 53 58 6.9 52 6.3 27 33
HPV-18 69 8.3 20 24 19 2.3 19 2.3 n 1.4
HPV-31 31 3.7 6 0.7 n 1.4 7 0.8 7 0.8
HPV-33 28 34 3 0.4 8 09 8 0.9 9 1.2
HPV-35 28 34 4 05 8 09 8 0.9 8 0.9
HPV-39 15 1.8 1 0.1 4 0.5 4 0.5 6 0.7
HPV-45 70 8.4 18 2.1 24 3 18 2.1 10 1.2
HPV-51 29 35 5 0.6 8 09 9 1.2 7 0.8
HPV-52 25 29 3 04 7 0.8 8 0.9 7 08
HPV-56 12 1.4 3 0.4 6 0.7 1 0.1 2 0.2
HPV-58 28 34 5 0.6 8 09 8 0.9 7 0.8
HPV-59 12 1.4 3 0.4 6 0.7 2 0.2 1 0.1
Total 529 63.4 116 13.9 167 20 144 17.3 102 12.2
Other® 305 36.6 90 10.8 98 1.8 76 9.1 4 49
Total 834 100 206 24.7 265 318 220 26.4 143 171

Other groups different of the group 1

types varies by region, age, and some other demographic fea-
tures of the population [12]. Age has been reported to have
the most important effect on the prevalence of HPV in some
studies [13]. The lowest prevalence of HPV was reported in
women aged 14-19 years and the highest prevalence was re-
ported in women aged 20-24 years [14, 15]. In addition, some
studies reported a second peak in the prevalence of HPV in
postmenopausal women [16]. However, in a multicenter study,
the age-related prevalence of HPV was reported to vary ac-
cording to region and population. It has been reported that
the prevalence of HPV has increased around 25 years old and
it decreases with age [17]. In the present study, the majori-
ty of patients were between 3rd and 4th decades (32.5%). In
addition, the prevalence of HPV was found to be decreased
with increasing age in accordance with the literature [16]. Our
study was conducted only in a case group of patients who at-
tended gynaecology clinic of a third stage health institution in
the western region of Turkey. For this reason, we believe that
our results cannot be generalized to all of Turkey. It is neces-
sary to perform a wider scale study across the country for HPV
infection and vaccination.

The results of the present study demonstrated that
HPV16, HPV 6, HPV45, HPV18, HPV53 and HPV31 were the six

most prevalent types in our study population. In a study by
Ari et al. [18] the most common HPV types was reported to
be HPV16 and HPVG. In another study from Turkey, Beyazit et
al. the most common HPV types was reported to be HPV186,
HPV58, HPV6 and HPV31 [11]. In the present study was detect-
ed that HPV16, HPV 18, HPV33, HPV58 and HPV35 were the
most prevalent types in women with abnormal cytology. Finan
et al. [19] reported HPV types 6, 11, 16, 18 and 33 were the
most common detected HPV genotypes in women with abnor-
mal cytology and also in those with normal cytology.

The prevalence of group 1 HPV genotypes found in our
study was 68.6%. The most frequent group 1 HPV genotype
was HPV16 accounting for prevalence of 36.9% in all women.
Moreover the prevalence of group 1 HPV genotypes and the
most prevalent genotype, HPV16, were also significant among
women with normal cervical cytology (63.3% and 32.5%, re-
spectively). In a study by Al-Awadhi et al., [20] the prevalence
and type specific distribution of HPV in women with normal
cervical cytology was investigated. The authors reported rela-
tively low rates (2.49%) of HPV positivity in their patient popu-
lation and these low rates were attributed to unique sociode-
mographic and sexual behaviour characteristics of the country.
In a study by Wolday et al., the prevalence of group 1 HPV
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Table 2 Distribution of HPV genotypes that single/multiple HPV genotypes found cases
according to cervical cytology.
All cases Normal Abnormal cytology
cytology
Atypical glandular cell Atypical Squamous cell
n (%) Total Age-fn - Age-nos Total ASCUS ASCH LSIL HSIL ICC
Any HPV 493 (100) 335 (68) 3(0.6) 1(0.2) 2(0.4) 155 (31.4) 47 (9.5) 11(2.2) 59 (12) 36(73)  2(04)
Single type 316 (64.1) 211 (42.8) 2(0.4) 2(0.4) 103 (20.9) 32 (6.5) 4(0.8) 37(75)  28(57) 2(0.4)
Group 1
HPV-16 108 (21.9) 54 (10.9) 1(02) 1(0.2) 53 (10.8) 16 (3.3) 2(0.4) 13(26)  21(43) 1(02)
HPV-18 28 (5.7) 17 (3.5) 1(0.2) 1(0.2) 10(2) 2(04) 1(0.2) 4(0.8) 2004  1(02)
HPV-31 1(2.2) 5(1) 6(1.2) 2(0.4) 2(0.4) 2(0.4)
HPV-33 0
HPV-35 2(0.4) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
HPV-39 2(0.4) 1(02) 1(02) 1(0.2)
HPV-45 14 (2.8) 14(2.8)
HPV-51 5(1) 2(0.4) 3(0.6) 2(0.4) 1(0.2)
HPV-52 0
HPV-56 4(0.8) 1(02) 3(0.6) 1(02) 2(0.4)
HPV-58 0
HPV-59 5(1) 4(0.8) 1(0.2) 1(0.2)
Total 179 (36.3) 99 (20.1) 2(0.4) 2(0.4) 78 (15.8) 24 (4.9) 3(0.6) 2347  26(53) 2(04)
Group 2A
HPV-68 1(0.2) 1(02) 1(0.2)
Group 2B
HPV-26 0
HPV-53 12 (2.4) 9(1.8) 3(0.6) 1(0.2) 2(0.4)
HPV-66 8 (1.6) 5(1) 3(0.6) 1(0.2) 2(0.4)
HPV-67 0
HPV-70 2(0.4) 2(0.4)
HPV-73 0
HPV-82 0
Total 22 (4.4) 16(3.2) 6(1.2) 2(0.4) 4(0.8)
Group 3
HPV-6 91 (18.4) 77 (15.6) 14(2.8) 3(0.6) 1(0.2) 9(1.8) 1(0.2)
HPV-11 15(3) 13 (2.6) 2(0.4) 1(0.2) 1(0.2)
Total 106 (21.4) 90 (18.2) 16(3.2) 4(0.8) 1(0.2) 9(1.8) 2(0.4)
Group 4
HPV-40 0
HPV-42 0
HPV-54 0
HPV-55 1(0.2) 1(0.2)
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Table 2 Distribution of HPV genotypes that single/multiple HPV genotypes found cases
according to cervical cytology (cont.)
All cases Normal Abnormal cytology
cytology
Atypical glandular cell Atypical Squamous cell
n (%) Total Age-fn - Age-nos Total ASCUS ASCH LSIL HSIL ICC
HPV-61 2(0.4) 1(02) 1(02) 1(0.2)
HPV-62 3(0.6) 3(0.6)
HPV-81 1(0.2) 1(0.2)
HPV-83 0
HPV-84 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
Total 8(1.6) 6(1.2) 2(0.4) 1(02) 1(0.2)
Multiple type
1 65(13.2) 45(9.1) 20 (4.1) 6(1.2) 4(0.8) 4(0.8) 6(1.2)
2A 0
2B 2(0.4) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
3 1(02) 1(02) 1(0.2)
4 0
1+2A 9(1.8) 8 (1.6) 1(02) 1(02)
1+2B 16 (3.3) 8(1.6) 1(0.2) 1(0.2) 7(1.4) 1(0.2) 4(0.8) 2(04)
143 31(6.3) 27 (5.5) 4(0.8) 1(0.2) 3(0.6)
1+4 17 (3.5) 9(1.8) 8(1.6) 4(0.8) 1(02) 3(0.6)
2A+2B 3(0.6) 2(0.4) 1(0.2) 1(0.2)
2A+3 0
2A+4 0
2B+3 2(0.4) 1(02) 1(02) 1(0.2)
2B+4 4(0.8) 2(0.4) 2(0.4) 1(0.2) 1(0.2)
3+4 3(06) 3(06)
143+4 11(22) 9(1.8) 2(0.4) 1(02) 1(0.2)
1+2B+4 6(1.2) 3(0.6) 3(0.6) 1(0.2) 2(0.4)
1+2B+3 2(0.4) 2(0.4)
1+2B+3+4 2(0.4) 2(0.4)
2B+3+4 3(0.6) 2(0.4) 1(02) 1(0.2)
Total 177 (35.9) 124 (25.2) 1(0.2) 1(0.2) 52 (10.6) 15(3) 7(1.4) 22 (4.5) 8 (1.6)

Age-fn: atypical glandular cell-favor neoplasia; Age-nos: atypical glandular cell not otherwise specified; ASCUS: atypical squamous cells of undetermined
significance; ASC-H: atypical squamous cells for which a high-grade lesion can not be excluded; LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL: high-
grade squamous intraepithelial lesion; ICC: invasive cervical carcinoma. Group 1: Including the oncogenic viruses. Group 2A: Including the probably oncogenic
viruses. Group 2B: Including the possibly oncogenic viruses. Group 3: Including the unclassifiable as to carcinogenicity in humans. Group 4: Including the

unclassified HPV genotypes.

genotypes and HPV16 was found 71% and 20.3% among
women with normal cytology, respectively [21]. Previous stud-
ies from Turkey have revealed prevalence of group 1 HPV geno-
types ranging from 1.5 to 27% in women presenting with nor-
mal cytology [22-26]. Compared to these studies in our country,
our high rate can be explained by the changing social policies

of the health ministry which includes more regular gyneco-
logical controls with the usage of more sensitive HPV meth-
ods and by the reduction of social and religious influences on
the young population (resulting in liberal sexual life). Recently,
in two studies from Turkey the rate of HPV positivity among
women with normal cytology were detected by 49% and 730%,
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respectively [11, 27]. These patients which have group 1 HPV
genotypes with normal cytology must be regularly followed
up in accordance with international guidelines. Because these
patients have a high risk of serious HPV induced lesions in the
future. Delayed follow-up may have jeopardized these patients
because of risk for serious epithelial changes [11]. According
to the American Society of Colposcopy and Cervical Pathol-
ogy (ASCCP) guidelines, management of cytology-negative/
HPV-positive women may follow two pathways. These are a
repeat co-test a year later or immediate HPV genotype-specific
testing for HPV-16 or HPV-16/18. If patients are HPV-16/18
positive, they must be directly referred to colposcopy. If the
result is negative for HPV16/18, the ASCCP advises that the co-
test be repeated 12 months later [27].

The prevalence of group 1 HPV genotypes positivity was
detected 79.8% among women with abnormal cytology in our
study. Additionally, the prevalence of group 1 HPV genotypes
in women with LSIL, HSIL and ASCUS in currently study was
found to be 67.8%, 94.4% and 80%, respectively. This rates
were reported in the several studies as range between 46.5 and
89% [4, 5, 11], 86.7% and 100% [4, 5, 11, 21], 72.5% and 94%
[4, 11], respectively. The prevalence of group 1 HPV genotypes
in women with LSIL, HSIL and ASCUS in our study was con-
sistent with those in findings of these studies [4, 5, 11, 21]. As
expected, the prevalence of group 1 HPV genotypes, especially
HPV16, was higher in women with HSIL (72.29%) than women
with LSIL (32.2%) and women with normal cytology. In conclu-
sion, although in women with slight cell alterations (such as
ASCUS and LSIL) follow-up testing is commonly recommended,
in women with HSIL colposcopy with endocervical sampling
has been considered the best management [11].

Co-infection with multiple HPV genotypes is commonly
encountered in HPV studies [28]. The prevalence of infection
with multiple HPV genotypes which might have been affected
by the characteristics of the study population, and geograph-
ic distribution [28] have been reported between 4.4% and
78.3% [29-31]. A high incidence of co-infection by multiple
genotypes (35.9%) was observed in currently study. The car-
cinogenic effects of multiple infections are still unclear. In the
some studies were reported that multiple HPV infections were
associated with the grades of cervical abnormalities, and the
cervical cancer risk of patients who suffered from multiple
HPV infections was higher than those with single HPV infec-
tion [28, 32, 33]. Contrary to these literatures the prevalence
of abnormal cytology was found to be higher in the patients
with single type HPV infection (21.3%) in our study. Addition-
ally in this study, the multiple HPV infection rates in normal
cytology, ASCUS, LSIL and HSIL were 379%, 31.9%, 37.3% and
22.2%, respectively. Hence, the incidence of multiple HPV in-
fections indicated that multiple HPV infection was not related
to the grades of cytological abnormalities. Carrillo-Garcia et al.
showed that multiple HPV infections are not associated to the
severity of cervical lesions since they were as common in ICC
or HSIL as in LSIL or normal cytology [34]. Additional studies
must be needed in order to determine the association between
multiple infections and pathogenesis.

Interestingly, we have identified 12 unclassified genotypes
in 10.7% of normal cytology, in 13.6% of LSIL, in 14.9% of
ASCUS and 8.3% of ASC-H but in none of HSIL. Among the
unclassified HPVs the most frequent HPV84, 62, 54, and 42
were being found in 5.1, 5.1, 3.4 and 1.7% of women with LSIL,
respectively, while the genotype 62 was the most frequent
(3.9%) among women with normal cytology.

Annunziata et al. found that among the unclassified HPVs
the genotypes were the most frequent 81, 42, 62 and 91 and
the prevalence of these were 2.7, 2.2, 2.2 and 1.8% of women
with LSIL, respectively [5]. It has been reported that some of
the unclassified HPV genotypes can important in cases which
weaken the immune system such as HIV infection. The com-
promised immune system could be not able to limit the "weak
oncogenic” activity of some unclassified viruses [5]. Garbuglia
et al. found that HPV62 and HPV81 were associated, as single
infections, with 9.1 and 4.5% of HSIL, respectively, among HIV
positive women [36]. In our study, more than one HPV geno-
type was identified in most (85.200) of women infected with
unclassified HPV genotypes. In addition, at least one group
1 HPV genotype was detected in 64.8% of these women. Al-
though abnormal cytology results in unclassified HPV geno-
types were significantly higher than the other groups, we
cannot comment on the relationship between unclassified
HPV genotypes and abnormal cytology. Further studies about
unclassified HPV genotypes will be of importance in estab-
lishing, especially helpful in formulating a strategy for further
second-generation vaccine development as well as follow-up
on the effectiveness of the currently used vaccines.

HPV diagnosis, which is regarded as a major factor in cer-
vical cancer aetiology, is of great importance today. Cervical
cancer differs from other cancer types as it is a "preventa-
ble" cancer type. For that reason, scanning, early diagnosis
and treatment are important for HPV-related infections. The
recently licensed nonavalent HPV vaccine targets the seven
group 1 HPV genotypes (HPV16, 18, 31, 33, 45, 52 and 58) and
the low risk HPV genotypes (HPV6 and 11) [26]. Considering
the frequency of these nine HPVs among the analyzed women,
the use of nonavalent vaccine would be able to prevent more
than 80% of HPV infections. In particular, vaccination would
prevent 74.6% and 97.2% of LSIL and HSIL, respectively.

Close follow-up is quite important even in women with
normal cytology, due to the presence of high group 1 HPV ra-
tios. We were found that multiple HPV infection was not related
to the grades of cytological abnormalities. However, additional
studies must be needed in order to determine the association
between multiple infections and pathogenesis. In addition, we
found that the most common genotypes among the unclassi-
fied HPVs were HPV84, 62, 54, and 42. Nevertheless, we could
not comment on the relationship between these genotypes and
cervical cancer because most of these women have co-infec-
tion with multiple HPV genotypes. The future studies should
also focus on these rare uncommon HPV genotypes, especially
on the different distributions of these rare HPV genotypes in
particular regions. Thus, a strategy for the development of sec-
ond generation vaccines in a given region can be formulated.
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ABSTRACT

Introduction. The aims of this study are to determine
the seroprevalence for measles, mumps, rubella, and varicella
zoster virus (VZV) in a cohort of nursing students, to evalu-
ate vaccination response rates of nonimmune students, and to
calculate the cost of vaccinating students based on seroprev-
alence screening.

Material and methods. A cross-sectional study was
conducted August 2015-November 2016 among 326 healthy
nursing students aged 14.1-18.1 years. Serum IgG antibodies
were measured by ELISA. Results were analyzed by the Chi-
square test; a p-value of < 0.05 was considered statistically
significant.

Results. The number of seropositive participants (%) was
308 (94.5%) for rubella, 295 (90.5%) for VZV, 244 (74.9%) for
measles, and 219 (67.2%) for mumps. A significant correlation
was found between measles IgG and age. A relationship was
also observed between VZV IgG and kindergarten attendance.
Response rates to measles, rubella, VZV, and mumps vaccina-
tion were 96%, 92.3%, 87.5%, 78.8%, respectively. The total
cost of vaccination after IgG screening was less than vaccina-
tion without screening.

Conclusions. In this study, participants’ immunity to
measles and VZV was low. Prevaccination serological screen-
ing was cost-effectiveness method for preventing measles,
mumps, rubella, and varicella infections. We believe that ad-
ministering booster measles, mumps, and rubella (MMR) vac-
cine doses or developing a special MMR vaccination strategy
for at-risk groups may prevent MMR outbreaks.

Key words: Measles, mumps, rubella, varicella, seroprevalence, vaccine,
cost-effectiveness
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Seroprevalencia de anticuerpos contra el
sarampion, las paperas, la rubéola y el virus
de la varicela zoster entre estudiantes de
enfermeria: Analisis de coste-efectividad de la
vacuna

RESUMEN

Objetivos. Los trabajadores sanitarios con frecuencia
estan expuestos a agentes infecciosos mientras realizan sus
tareas. Los objetivos de este estudio son determinar la sero-
prevalencia del virus de sarampion, paperas, rubeola y varicela
zoster (VZV) en un grupo de estudiantes de enfermeria, eva-
luar las tasas de respuesta de vacunacion de estudiantes no
inmunes y calcular el coste de vacunacion de los estudiantes
basandose en la deteccion de seroprevalencia.

Material y métodos. Se realizé un estudio transversal de
agosto de 2015 a noviembre de 2015 entre 326 estudiantes
de enfermeria sanos de 14,1 a 18,1 afios. Los anticuerpos lgG
séricos se midieron por ELISA. Los resultados fueron analizados
mediante la prueba de Chi-cuadrado.

Resultados. El nimero de participantes seropositivos (%)
fue de 308 (94,5%) para la rubeola, 295 (90,5%) para el VZV,
244 (74,9%) para el sarampion y 219 (67,2%) para las pape-
ras. Se encontrd una correlacion significativa entre la 1gG del
sarampion y la edad. También se observo una relacion entre
VZV IgG y asistencia a guarderia. Las tasas de respuesta a la
vacunacion contra el sarampion, la rubeola, el VZV y las pa-
peras fueron del 96%, 92,3%, 87,5%, 78,8%, respectivamente.
El coste total de la vacunacion después de la deteccion de IgG
fue menor que la vacunacion sin la deteccion.

Conclusiones. En este estudio, la inmunidad de los parti-
cipantes al sarampion y al VZV fue baja. La deteccion serologi-
ca previa a la vacunacion fue un método de coste-efectividad
para prevenir las infecciones por sarampion, paperas, rubeola
y varicela. Creemos que la administracion de una dosis de la
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vacuna triple virica de refuerzo o el desarrollo de una estrate-
gia especial de vacunacion dosis de la vacuna triple virica para
grupos en riesgo puede prevenir los brotes de de sarampion,
paperas y rubeola.

Palabras clave: Sarampion, paperas, rubeola, varicela zoster , vacuna, cos-
te-efectividad

INTRODUCTION

Measles and varicella zoster virus (VZV) are transmit-
ted from person to person through an airborne route, while
mumps and rubella are transmitted through respiratory drop-
lets [1]. Measles and VZV can cause outbreaks [2-4]. Because
health care workers (HCW) can be infected during outbreaks
and because infections among HCW can also lead to out-
breaks, the immune status of HCW is vital from the perspective
of community health. In addition to an HCW-associated VZV
outbreak in 2004 in Thailand, HCW-associated measles out-
breaks have occurred in 2008 in the United States and in 2015
in Mongolia [2-4]. The Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) recommends measles, mumps, and rubella (MMR)
and VZV vaccinations for all HCW [5]. In order to control these
infections, regular seroprevalence screening and vaccination
programs must be implemented.

In Turkey, measles vaccination (live attenuated vaccine;
0.5 ml) was given between 1998 and 2006 to children at nine
months and seven years of age. MMR vaccination (live attenu-
ated vaccine; 0.5 ml) has been given since 2006 to children at
one and seven years of age. VZV vaccine has been included in
the childhood vaccine schedule since 2013 as one dose given
at the age of twelve months. Updating the vaccination sched-
ule in 2006 might have increased MMR immunity; however,
published studies that examine the long-term impact of this
update are few.

Measles, mumps, rubella, and VZV (chicken pox) are vac-
cine-preventable viral diseases. Prevaccination screening and
mass vaccination are the most commonly used vaccination
methods. In the past, studies have demonstrated that prevac-
cination screening can be cost-effective [6, 7]. However, pric-
es of both vaccines and the ELISA kits used in screening have
changed in recent years. For this reason, a cost-effectiveness
analysis using current pricing is needed.

The aims of this study were to determine the seropreva-
lence for measles, mumps, rubella, and VZV (MMRV) in a cohort
of nursing students, to evaluate vaccination response rates of
nonimmune students, to calculate the cost of vaccinating stu-
dents based on seroprevalence screening, and to gain a better
understanding about relationships between factors that can
affect seroprevalence.

MATERIAL AND METHODS

lzmir is the largest city in western Turkey. A total of ap-
proximately 400 students are studying at the nursing high
school in Izmir, Turkey. As part of their studies, students work

with healthcare personnel. A cross-sectional study was con-
ducted August 2015-November 2015 among 326 healthy
nursing students aged 14.1-18.1 years.

Informed written consent was obtained from a parent or
guardian of each participant. Age; gender; epidemiological
data; history of measles, mumps, rubella, and chickenpox; the
status of participants' vaccination; and adverse events from
vaccine administration were recorded retrospectively. Costs
for vaccines and ELISA kits were calculated. Blood samples of
approximately 10 ml were obtained from each participant. Se-
rum was separated and kept refrigerated at 4°C until testing.
Serum samples were assayed for measles-specific IgG (Alegria®
Test Strips, Orgentec Diagnostika, Germany), mumps-specif-
ic 1gG (Alegria® Test Strips, Orgentec Diagnostika, Germany),
rubella-specific 1gG (Alegria® Test Strips, Orgentec Diagnos-
tika, Germany) and VZV-specific 1gG (Alegria® Test Strips, Or-
gentec Diagnostika, Germany) by ELISA at the microbiology
laboratory. Serological tests results were interpreted accord-
ing to the manufacturer's instructions. Equivocal values of
antibody levels were considered as seronegative. Participants
with a seronegative status were informed and vaccination was
offered. Two doses of MMR vaccination was administered in
one-month apart. Priorix brand (0.5 ml, subcutaneous) vaccine
was used for MMR vaccination and Varivax brand (0.5 ml, sub-
cutaneous) vaccine was used for VVZV vaccination. Two doses
of VZV vaccination was administered in one-month apart. The
preferred injection site for participants is the posterior triceps
aspect of the upper arm. Participants' antibody levels were
measured from serum collected two months after the second
vaccination. The cost of two doses of VZV vaccine is $72, and
two doses of MMR vaccine costs $16. The costs of ELISA kits
were as follows: VZV IgG, $4; rubella IgG, $3; measles IgG, $2;
mumps I1gG, $2. Costs are current as of November 2015 prices
for vaccines and ELISA kits purchased in Turkey.

Participants were excluded from the study based on the
following criteria: absence of vaccination card, having immu-
nodeficiency or acute febrile illness, having a history of vaccine
allergy, or a history of receiving a blood transfusion. In addi-
tion we excluded smokers because the number of cases was
insufficient for a statistical study.

The study was approved by the Ethics Committee of the
[zmir Tepecik Training and Research Hospital. The study was
conducted according to the principles of the World Medical
Association Declaration of Helsinki (Ethical Principles for Med-
ical Research Involving Human Subjects, amended in October
2013).

Data management and statistical analysis were performed
by using SPSS (Statistical Product and Service Solutions) for
Windows (version 22.0) (IBM, Armonk, NY, USA). Statistical
correlations for the effects of sex, age, kindergarten history,
and vaccination on seroprevalence was calculated by the Chi-
square test. The percentage of participants with positive results
for MMRV was calculated with a 95% confidence interval (CI)
and p-values < 0.05 were considered statistically significant.
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RESULTS measles 1gG, 8 (2.4%) participants were negative for only ru-

A total of 326 students were enrolled as study partici-
pants, of which 245 (75.1%) were female. Mean age of all par-
ticipants was 16.46 + 0.03 years and ranged from 15 to 18
years.

Based on recollection by study participants or their family
members, 119 (36.5%) had measles, 66 (20.20%) had mumps,
37 (11.3%) had rubella, and 208 (63.8%) had VZV during child-
hood. None of the participants had been vaccinated for VZV.
All participants aged 16.1-18.1 years received measles vaccine
at the age of nine months and seven years and no MMR vac-
cine. Of the participants aged 14.1-16.1, 181 (55.5%) received
one dose of measles vaccine at the age of ninth months and
one dose MMR vaccine at seven years.

The number of seropositive participants (%) was 295
(90.5%) (95% Cl 87.3-93.7) for V2V, 244 (74.9%) (95% Cl 70.2-
79.6) for measles, 308 (94.5%) (95% Cl 92.0-97.0) for rubella,
and 219 (67.29%) (95% Cl 62.1-72.3) for mumps. Correlation of
age and gender groups to seroprevalence was found to be sig-
nificant only between measles IgG and age (p<0.001) (table 1).

Fifty-three (16.29) of the study participants attended kin-
dergarten. The serological profile of those who did and did not
attend kindergarten was compared. Only VZV IgG and kinder-
garten attendance were found to be related (p=0.039) (table
1).

Measles, mumps, and rubella vaccination was recom-
mended to 172 (52.7%) of the participants and VZV vaccina-
tion to 31 (9.5%). The serology results of the 172 participants
who were recommended for MMR vaccination were distribut-
ed as follows: 76 (23.3%) participants were negative for only
mumps lgG, 53 (16.2%) participants were negative for only

bella 1gG, 6 (1.8%) participants were negative for both rubella
and mumps lgG, 25 (7.6%) participants were negative for both
measles and mumps IgG, and 4 (1.2%) participants were neg-
ative for both rubella and measles IgG. No participants were
negative for rubella, measles, and mumps IgG.

The vaccination rejection to the MMR vaccine (40.1%)
vaccine was higher than to the VZV vaccine (22.5%). Two
months after the second vaccine administration, seroconver-
sions were detected in 12 (96.3%) (95% Cl 86.0-100) partici-
pants for rubella , 48 (96%) (95% Cl 90.6-100) participants for
measles, 12 (87.50%) (95% CI 74.3-100) participants for VZV,
and 56 (78.8%) (95% Cl 69.3-88.3) participants for mumps
(figure 1). Vaccine side effects were examined three days after
the MMR vaccine administration and 2 (1.7%) participants had
swelling and pain at the injection site. One participant (0.8%)
had subfebrile fever eight hours after the vaccination. No side
effects were observed in participants who received the VZV
vaccine.

The cost of two doses of MMR vaccine plus two doses of
VZV vaccine without the serological screening for MMRV at
the time of this study was $28,688 (table 2). After the serolog-
ical screening, the cost of vaccination for only those partici-
pants who were seronegative was $8,570 (table 2).

DISCUSSION

Measles is endemic throughout the world [7]. Although
measles has been eradicated in some developed countries, it
can still cause serious health problems in developing countries.
Measles seroprevalence rates were 54.0% in United Arab Emir-
ates, 72.7% in Luxembourg, 87.8% in Germany, 90% in France,

Table 1 Age, gender, and kindergarten history distribution of measles,
mumps, rubella, varicella IgG seroprevalence
Measles lgG VZV IgG Rubella 1gG Mumps lgG Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
(2095 CI) (2095 C1) (%095 C1) (%095 Cl)

Female 177 (72.3) 220 (89.8) 231(94.3) 166 (67.8) 245
(66.7-77.9) (86.0-93.6) (91.4-97.2) (61.9-73.7)

Male 67 (82.8) 75(92.6) 77 (95.1) 53 (65.5) 81
(74.6-91.0) (86.9-98.3) (90.4-99.8) (55.1-75.9)

14.1 <age < 16.1 150 (82.8) 165 (91.2) 169 (93.4) 118 (65.2) 181
(77.3-88.3) (87.0-95.3) (89.8-97.0) (58.3-72.1)

16.1 <age < 18.1 94 (64.9) 130 (89.7) 139 (95.9) 101 (69.7) 145
(57.1-72.7) (84.8-94.6) (92.7-99.1) (62.2-77.2)

Attended kindergarten 45 (84.9) 52 (98.1) 49 (92.4) 38 (71.6) 53
(75.3-94.5) (94.4-100) (85.3-99.5) (59.5-83.7)

Did not attend kindergarten 197 (72.2) 243 (89.0) 259 (94.8) 181 (66.3) 273
(66.9-77.5) (85.3-92.7) (92.2-97.4) (60.7-71.9)

Cl: confidence interval
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Table 2 Cost of vaccination with or without screening
Cost for vaccination after screening method of susceptible students ~ Cost for vaccination without screening method ~ Cost difference
MMR 32677 +16°x 172°= 5034 $ 326x 16°=5216$ 182$
Varicella 326x4°+31°x72"=3536 326x72"=23472 $ 19,936 $

?(Price of MMR ELISA kit for one serum sample: 7§ (rubella lgG= 3$, measles gG= 2$, mumps IgG= 29)

®Price of two dose MMR vaccine: 16%)

‘Amount of total planned MMR vaccine [ (only mumps IgG negative) 76 + (only measles IgG negative) 53 + (only rubella IgG negative) 8 + (both rubella
and mumps IgG negative) 6 + (both measles and mumps negative) 25 + (both rubella and measles negative) 4 = 172 case |

dPrice of VZV IgG ELISA kit for one serum sample: 4§
“Amount of total planned VZV vaccine
fPrice of two dose VZV vaccine: 72$

91% in India, 91.7% in Czech Republic, 95.5% in Japan, 95.6%
in Israel, and 98.6% in Turkey [7-15]. The seroprevalence of
measles in our study is consistent with other studies; however,
some differences between the results of these studies stand
out. We believe that regional differences such as living condi-
tions and rates of vaccination may cause this variation.

One dose of MMR vaccine provided 93% immunity against
measles and two doses of MMR vaccine provided 97% immu-
nity [16). The low measles immunity observed in this study may
be due to a decrease in measles IgG levels with age or to not
receiving two doses of MMR vaccine. In our study, a significant
difference was found between the seroprevalence for measles
IgG in the younger group, who had one dose of measles vac-
cine and one dose of MMR vaccine, and the older group, who
had two doses of measles vaccination (p < 0.05). One interpre-
tation of these data is that the MMR vaccine containing three
viruses is more effective in eliciting immunity than vaccination
with the measles virus alone. Serological screening of HCW
who were vaccinated with two doses of measles during child-
hood and then administering MMR vaccine only to those who
are seronegative can prevent the infection of those individuals
in the future and lower the risk of measles outbreaks.

Congenital rubella syndrome can be prevented by rubella
lgG screening in women during their reproductive years and
by immunizing those who are seronegative. One dose of MMR
vaccination provides 97% rubella immunity [17]. According to
our study, 95.9% of rubella immunity was observed in partic-
ipants with no prior MMR vaccination while 93.4% immunity
was observed in participants who had received one dose of
vaccine. No significant difference was observed between the
participants who had received one dose of MMR vaccine and
those who did not (p > 0.05). These results may be explained
by a faster reduction of antibody levels after MMR vaccina-
tion than after rubella virus infection [18]. Rubella seropreva-
lence was found to be 76% in Finland, 82.5% in Kuwait, 88%
in India, 90.4% in Luxembourg, 96.1% in France, and 97.2% in
Turkey [9, 12, 15, 19-21]. The seroprevalence of rubella in our
study is consistent with other studies. Based on these results,
it can be interpreted that MMR vaccination should be admin-
istered at one and seven years of age and that one dose MMR

vaccine at only seven years of age does not sufficiently con-
tribute to immunity because it does not adequately stimulate
immunity.

One dose of MMR vaccine provided 78% immunity against
mumps and two doses of MMR vaccine provided 88% immu-
nity [22]. According to our study, no significant difference was
observed in mumps immunity between the participants who re-
ceived one dose of MMR vaccine and those who did not (p >
0.05). Mumps seroprevalence rates were 56.4% in Luxembourg,
57.4% in Japan, 61.8% in Austria, 72.6% in Czech Republic, 82%
in Thailand, 88.3% in Spain, 89% in Italy, and 92.2% in Turkey
[7 9, 14, 23-27]. Regional differences in seroprevalence may be
attributable to differences in childhood vaccination schedules
in each country. Mumps immunity was found to be low in our
study, which is consistent with other studies [9, 14, 23, 24]. Low
mumps immunity may lead to outbreaks among HCW in the fu-
ture. We believe that administering booster MMR vaccine dos-
es or developing a special MMR vaccination strategy for at-risk
groups may prevent mumps outbreaks.

In public places, infections transmitted by respiratory
droplets can spread rapidly from person to person. Celik et al.
did not observe a significant relationship between MMR se-
roprevalence and kindergarten attendance [28]. In our study,
measles seroprevalence was higher in those who went to
kindergarten; however, the relationship was not statistically
significant (p = 0.052). Significant differences in VZV sero-
prevalence were found between participants who attended
kindergarten and those who did not (p = 0.039). This result
may be explained by the fact that VZV is highly contagious and
is transmitted by an airborne route. In other studies, VZV sero-
prevalence was higher than that observed in our study: Koivis-
to, et al. [19], Gonzalez-Escalada et al. [26], and Kimura et al.
[29] observed seroprevalences of 93%, 92.8%, and 92-98%,
respectively. The lower seroprevalence observed in our study
may be explained by the fact that none of the participants in
our study had received prior VZV vaccination.

Measles, mumps, rubella, and VZV are usually reported
in childhood and the incidence of MMRV was observed to be
similar between genders [26,28,30]. Although there was no
statistical difference, seroprevalence of measles was lower in
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female gender. A similar result was obtained for measles in a
study conducted in our country by Aypak et al [21]. As a per-
sonal opinion, we estimate that this situation may be caused
by behavioral factors such as boys' engaging in social activities
more in Turkish society.

In previous studies, measles, mumps, rubella, and VZV vac-
cine response rates were 88.5-98.9%, 64.4-71.8%, 70-95.2%,
72.2-79.2%, respectively [14, 31]. The rate of MMR vaccine
response observed in this study was similar to that observed
in other studies; however, our VZV vaccine response rate was
slightly higher. This result can be explained by the absence of
prior VZV vaccination in our study population. Although free
vaccination was provided to MMRV seronegative participants,
the vaccination rate remained below the targeted level. The
low vaccination rate; it represents the damage caused by false
beliefs in media reports that attempt to link certain vaccines to
diseases such as autism. We estimate that the refusal of vac-
cination by healthcare personnel who are in constant contact
with infected patients may cause a hospital-acquired outbreak
in the future. This situation poses a significant risk for both
their health and public health.

It is estimated that a hospitalized patient with an uncom-
plicated MMR infection will incur costs of $300-400 and a pa-
tient with an uncomplicated VZV infection will incur costs of
$500-600 to the social health insurance system in Turkey. The
cost increases since ELISA kits are used in the method which
is according to the results of serological screening. However,
vaccination without serological screening uses a large number
of vaccines. Our study found that vaccinating only those par-
ticipants who were found to be seronegative during screening
saved $20,118 compared to the cost of vaccination without
screening. In other studies, costs for vaccine and ELISA kits

Participants vaccine response rates after two months of completion of two

were low, but age and seroprevalence were high [6, 7]. A pre-
vaccination screening was also found to be more cost-effec-
tive than mass vaccination for preventing VZV infection [6, 7].
Both Celikbas et al. [7] and we have demonstrated that screen-
ing before MMR vaccination costs less than mass vaccination.
However, Alp et al. [6] determined that screening before MMR
vaccination was not cost-effective compared to mass vaccina-
tion. The major reason for the difference is that in our study we
have identified seronegative cases for two viruses. We found
that it was sufficient to vaccinate these participants with two
doses of MMR vaccine. In the study of Alp et al. [6], they calcu-
lated total four doses of MMR vaccine for these cases. Thus, we
found prevaccination screening to be more cost-effective than
mass vaccination despite low seroprevalence and high costs
for both ELISA kits and vaccines.

We believe our study contributes to the literature because
we evaluated differences in measles vaccination, measured se-
roprevalence approximately eight to nine years after receiving
one dose of MMR vaccine, determined MMRV seroprevalence,
and analyzed the cost-effectiveness of MMRV immunization
strategies. One limitation of our study is the narrow age range
of our study population. Other limitations of our study; the
inability to calculate expenses related to consumables, prepa-
ration of serums, medical interpretation, health care and loss
of labour due to vaccine side effects. Finally, the study was
conducted in Izmir, Turkey and its population may not be rep-
resentative of other parts of the country.

In conclusion, we believe that HCW are particularly at risk
for mumps and measles, that one dose of MMR vaccination at
seven years of age is insufficient to provide MMR immunity,
and that kindergarten attendance can contribute to VZV sero-
prevalence.
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ABSTRACT

Background. Gram-positive bacteria are the leading
cause of prosthetic joint infection (PJI). Dalbavancin is a
lipoglycopeptide with remarkable pharmacokinetic properties
and high bactericidal activity against most Gram-positive
bacteria. Although clear evidence regarding its effectiveness
in bone and joint infections lacks, recent studies suggest a
promising role of dalbavancin in PJI.

Methods. From June 1st 2016 to May 1st 2018, all
patients diagnosed of PJI and treated with DAL alone or in
combination with other drugs were retrospectively evaluated.
Dalbavancin susceptibility of every isolate was studied
following CLSI criteria. The primary objective was to assess the
clinical efficacy and tolerability of the drug in patients with
PJI. A cost-analysis was performed following the DALBUSE
study methodology.

Results. Sixteen patients were treated with dalbavancin,
eight with total hip arthroplasty infection (THAi) and eight
with total knee arthroplasty infection (TKAi). Staphylococcus
spp. and Enterococcus spp. were the microorganisms involved.
No major side effects were detected. Infection resolved in 12
patients. In 2 patients the treatment failed, and another patient
died due to unrelated causes. One patient is currently being
treated for hematogenous-spread knee infection secondary to
prosthetic aortic arch endocarditis. After discontinuation of
dalbavancin, and excluding patients who died or with clinical
failure, the median follow up of the cohort was 503 days
(interquartile range 1QR, 434.5 to 567 days). We calculate that
US$ 264,769 were saved.

Conclusion. This study suggests that dalbavancin
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treatment for PJI caused by Gram-positive bacteria is a safe
and effective option that reduces hospital stay and costs.
Future reports are needed to confirm these findings.
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Dalbavancina para el tratamiento de infeccion
periprotésica causada por microorganismos
grampositivos. Propuesta para una estrategia
con dosis bajas. Un estudio retrospectivo de
cohortes

RESUMEN

Introduccion. Las bacterias grampositivas son la principal
causa de infeccion periprotésica (IPP). Dalbavancina es un
lipoglicopéptido con interesantes propiedades farmacocinéticas y
una importante actividad bactericida frente a la mayoria de gram
positivos. Aunque aun necesitamos mayor evidencia en relacion
con su uso en infeccion osteoarticular, estudios recientes sugieren
un papel importante de dalbavancina en la IPP.

Métodos. Desde el 1 de Junio de 2016 al 1 de Mayo de
2018, todos los pacientes diagnosticados con IPP y tratados
con dalbavancina sola o en combinacion con otros farmacos
fueron evaluados de forma retrospectiva. La sensibilidad
a dalbavancina de los aislamientos fue evaluada segun las
recomendaciones de CLSI. El objetivo primario fue determinar
la eficacia y tolerabilidad del farmaco en pacientes con IPP. Se
realizo un analisis de coste siguiendo la metodologia descrita
en el estudio DALBUSE.

Resultados. Dieciséis pacientes fueron tratados con
dalbavancina, ocho con infeccion de protesis total de cadera y
ocho con infeccidn de protesis total de rodilla. Staphylococcus
spp. vy Enterococcus spp. fueron los microorganismos
implicados. No hubo efectos adversos relevantes. La infeccion
se resolvio en 12 pacientes. En dos pacientes el tratamiento
fallo, y otro paciente fallecio por causas no relacionadas. Un
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paciente es actualmente en tratamiento supresor por infeccion
por diseminacion hematogena de protesis total de rodilla a
partir de endocarditis protésica aortica. Tras la discontinuacion
de dalbavancina, y exceptuando los pacientes fallecidos y/o
con fallo terapéutico, el sequimiento medio fue de 503 dias
(rango intercuartilico 434.5-567 dias). Se estimo un ahorro de
264.769 dolares USA.

Conclusiones. Este estudio sugiere que dalbavancina para
el tratamiento de IPP causada por microorganismos gram
positivos es segura y una opcion eficaz que reduce la estancia
hospitalaria y los costes. Se precisan mas comunicaciones para
confirmar estos datos.

Palabras clave: infeccion periprotésica, dalbavancina, seguridad, eficacia

INTRODUCTION

Total joint arthroplasty is a widely used treatment
modality for knee (TKA) and hip (THA) osteoarthritis. In 2010,
more than 310,800 THA and 639,400 TKA were performed in
the United States. Prosthetic joint infection (PJI) is a major
complication, ocurring in 1-2% of primary joint arthroplasties
and up to 10% of revision surgeries [1, 2].

Dalbavancin (DAL) is a lypoglycopeptide structurally related
to teicoplanin, approved for the treatment of acute bacterial
skin and skin structure infections (ABSSSIs) with bactericidal
activity against most Gram-positive microorganisms, including
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) [3]. Recent
studies show that DAL is an effective option to be considered
in patients with bacteriemia, endocarditis and osteoarticular
infections [4].

Given the few reports on DAL administration for PJI, its
dosage scheme is not standardized. However, its unique ca-
pacity to achieve high and stable concentrations in bone and
peri-articular tissues [5] allows prolonged and cost-effective
[6] treatment of PJI caused by Gram-positive microorganisms.

MATERIAL AND METHODS

From June 1st 2016 to May 1st 2018, all patients older
than 18 years of age, diagnosed of PJI in our institution and
treated with DAL were retrospectively reviewed. The primary
objective was to assess the clinical efficacy and tolerability
of the drug when used in real life to treat PJI. PJI cases were
diagnosed following the International Consensus Meeting on
Prosthetic Joint Infections diagnostic criteria [7]. At least one
year of follow-up without clinical relapse was required after
DAL was withdrawn to consider PJI to be cured.

Currently, PJI is an off-label indication of DAL Patients
were appropriately informed about using DAL as an off-label
medication for PJI, its potential toxicity and the reasons for
choosing DAL in each particular case, generally, because of
failure of other antibiotics, their toxicity, interactions and/or
unavailability of other orally-administered choices. Informed
consent was obtained from all patients included in the study.

The study protocol was approved by the Institutional Ethics
Committee (research approval reference number: 2018)

Staphylococcus spp. susceptibility to DAL and E. faecalis
susceptibility to vancomycin were confirmed by the E-test
method, following CLSI criteria. However, antimicrobial
concentrations that confirm susceptibility of Enterococcus
faecium to DAL and Enterococcus faecalis to vancomycin are
not well defined according to CLSI and EUCAST guidelines [8].

RESULTS

Table 1 shows the main clinical features of the cohort.
A total of 16 patients (9 males, 56%) were included in the
analysis. Median age was 76 years and median age-adjusted
Charlson index was 3 (IOR 3-5) (see table 2). Coagulase-
negative staphylococci (CoNS) were the most commonly
isolated microorganisms (7 cases, 43.7%), followed by MRSA
and E. faecium with four cases (25%), while E. faecalis was
involved in only one case (6.25%). THAi and TKAi occurred
in 8 patients each. Eleven cases (68.7%) were considered
chronic PJI. Seven patients (43.7%) were treated with two-
stage revision arthroplasty and antibiotic-impregnated
articular spacers. Two patients needed surgical debridement
(patients #5 and #10, table 1) due to comorbidities; Patient
five had undergone a resection arthroplasty months before
and drainage of the abscess and diaphysitis was performed
with no prosthesis reimplantation due to poor bone stock. Two
patients (patients # 7 and #16) were treated with suppressive
antimicrobial treatment, but no surgery.

The reasons for choosing DAL in each patient are de-
tailed in table 1. DAL was used as monotherapy in 11 patients
(68.7%). One patient received DAL in association with oral ri-
fampicin that was ultimately discontinued because of hepatic
toxicity. Four patients received oral dicalcic fosfomycin in an
outpatient basis concurrent with DAL, without showing major
side effects. In most cases, rifampicin could not be used, mainly
because of interactions with oral anticoagulants (3 out of 11)
and immunosuppressive drugs for solid organ transplantation
(patient number 13, table 1, one out of eleven).

A total of 9 patients (56%) received 1.5 g of DAL as loading
dose, followed by 0.5 g at day seven, and then 0.5 g every two
weeks for two months in THAI and for three months in TKAI.
This treatment scheme was termed Low Dose Bi-weekly Dalba-
vancin, or LDBD. Once DAL therapy ended, and after excluding
patients who died or had clinical failure (table 1) were followed
for a median 503 days (interquartile range IQR, 434.5 to 567
days). Side effects attributable to medication were on one case
of mild skin macular rash and one case of mild transient leu-
kopenia.

Excluding one patient, who died of an unrelated cause
at three months of follow up (patient #10, table 1), currently,
12 patients (80%) show no clinical, pathological, biochemical,
microbiological andfor gammagraphic signs of infection. Two
different strains of previously identified microorganisms were
found in different tissue samples obtained from two patients
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Table 2 Baseline patient characteristics (n=16)
Characteristic n (%)?
Age (years) [median (IQR)] 76 (70.25-82.25)
Male sex; n (%) 9(56.2)
Underlying diseases; n (%)
Diabetes mellitus 2(12.5)
Cardiovascular disease 4(25)
Respiratory tract disease 1(6.2)
Neurological disorder 4(25)
Immunosuppressive therapy 2(12.5)
Solid organ transplantation 1(6.2)
Haematological malignancy 1(62)
Chronic renal failure 3(18.7)
Psiquiatric disorders 2(12.5)
Oral anticoagulation 4(25)
Age-adjusted Charlson CI [median (IQR]] 3(3-5)
Surgical approach; n (%)
No surgery 2(12.5)
DAIR 2(13.3)
One stage 0(0)
Two stage 8 (53.3)
Girdlestone 2(13.3)

“Data are n (%) unless otherwise stated; IQR, interquartile range; HIV, human immunodeficiency virus.

at the moment of revision surgery. Neither of them presented
with clinical symptoms suggestive of persistence of infection
nor polymorphonuclear infiltration in the pathological exam-
ination. None of them showed non-susceptibility to DAL ac-
cording to the CLSI criteria.

We calculate that a total of 571 days of hospitalization
were avoided by using DAL, as an alternative to daptomycin,
which requires prolonged hospitalization for daily intravenous
administration. By applying the criteria used in the cost anal-
ysis reported by Bouza et al (the DALBUSE study [8]), we esti-
mate a total cost reduction of US$ 264,769.

DISCUSSION

Surgery along with antimicrobial therapy is the corner-
stone for the treatment of PJI. Removal of the prosthesis, either
as primary treatment or at revision surgery, is almost always
necessary in order to achieve a definitive cure of the infection.
Since Gram-positive microorganisms are most commonly in-
volved in PJI (especially Staphylococcus and Enterocuccus spp)
[9] appropriate antibiotics need to be chosen [10].

According to previous reports [9], DAL exhibits high ef-
fectiveness against Gram-positive microorganisms causing PJI.

The use of DAL in such cases allows earlier hospital discharge,
thus reducing the length of stay and cost.

Biedenbach et al analyzed the activity of DAL against a
large collection of Gram-positive microorganisms: The minimal
inhibitory concentration,, (MIC,,) for S. aureus was 0.06 mg/L,
and 99.9% of microorganisms were inhibited at concentrations
of 0.12 mg/L. The MIC,, was 0.06 mg/L and 0.12 mg/L for oxa-
cillin-susceptible and oxacillin-resistant CoNS, respectively. For
E. faecalis and E. faecium, the MICy, values were, 0.06 and 0.12
mag/L, respectively. Thus, bactericidal concentrations in plasma,
bone and peri-articular tissues are achievable with usual ther-
apeutic concentrations [11]. Special attention deserves the fact
that the activity of DAL against CoNS isolates with teicoplanin
MIC values higher than 8 mg/L may be impaired, and teicopla-
nin MIC values higher than 16 mg/L almost invariably results in
DAL non-susceptibility[12].

Another important issue is DAL activity against bacterial
biofilms in PJI. DAL has proved in in vitro models to be a power-
ful inhibitor of bacterial colonies, in which structural and func-
tional bacterial differentiation, once embedded in the extracel-
lular matrix, promote microorganisms to be highly resistant to
antibiotics whether or nor they were primarily susceptible to
the drug [13].
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Another relevant aspect of the antibiotic treatmentin PJI is
the ability of the drug to reach adequate and stable concentra-
tions in bone and peri-articular tissues. A phase | trial evaluated
the penetration of DAL in bone and articular tissues in healthy
patients who received DAL up to 14 days before elective ortho-
pedic surgery. Bone concentration of DAL measured 12 hours
and 14 days post-dose were 6.3 ug/dl and 4.1 pg/dl, respective-
ly, much higher than MIC,, of target microorganisms in PJI [5].
A two-dose 1.5 g once a week regimen was proposed for the
treatment of acute osteomyelitis, in a single-center open-label
study comparing DAL with standard treatment. Staphylococcus
spp. and Enterococcus spp. were the causative agents of 91%
of cases. The outcomes reported suggest that DAL was highly
effective and safe for treating acute osteomyelitis. However,
patients with prosthetic implants at the site of infection were
excluded in this study [14].

Recently, a Spanish multicenter real life experience with
the use of DAL in different clinical settings has been published.
It included 20 cases of PJI retrospectively collected in one year
from 29 national institutions that presented favorable clinical
outcomes [9]. Again, Staphylococcus spp. and Enterococcus
spp. were the etiological agents of 90% of the PJI cases. Eighty
percent of the cases exhibited a "successful clinical outcome”.
However, no specific data regarding DAL dosing scheme was
provided.

In our institution, DAL was firstly used for the treatment
of PJI in June 2016. Most of the clinical experience previous-
ly cited was not available at that moment, and there were no
standard recommendations for dosage. Throughout the fol-
lowing two years, 15 cases of PJI were treated with DAL As
mentioned, most of them were elderly patients with complex
co-morbidities. The first six cases were treated with DAL 1.5g
every week, for a variable period of time. As we gained expe-
rience, we turned to a regimen of 1.5g at day 1 and 0.5g at
day 7, followed by 500 mg every two weeks for two months in
THA infections and for three months in TKA infections (LDBD).
This treatment scheme is supported by the fact that DAL con-
centration in bone and peri-articular tissues after 14 days of
administration are high enough for Gram-positive microorgan-
ism inhibition [5], and patients markedly improve following the
first two doses. Whether just two doses of DAL are enough for
infection control remains a controversial issue. According to
the study by Rappo et al, patients with PJI who underwent sur-
gical removal of the prosthesis and debridement, in one or two
stages, fared well after two doses of DAL in acute osteomyelitis.
On the basis of this published experience and supported by the
favorable outcome of our first cases, we decided to use the
LDBD as the standard regimen in our institution.

One of the reasons for choosing DAL was the unavailabil-
ity of other orally administered antibiotics for this indication
(table 1). Ideally, rifampicin should be added to any therapeutic
regimen for PJI after surgeries with prosthesis retention, due
to its activity against Gram-positive bacterial biofilms [10]. In
our case series, reasons for not using rifampicin were resist-
ance and/or interactions that precluded its use: three patients
were taking oral anticoagulants, and another three were taking

drugs with major interactions, including a patient who was a
kidney trasplant recipient receiving immunosupressive drugs.
DAL remained effective even though rifampicin could not be
used. Oral (dicalcic) fosfomycin was used in three cases caused
by MRSA, E. faecalis and CoNS, presenting no major side ef-
fects. We did not use trimethoprim-sulfamethoxazole because
CoNS are commonly resistant, and the presence of gross pu-
rulence favors its failure [15]. There were reasons for choosing
DAL instead of linezolid: half of the patients were taking sero-
tonin reuptake inhibitors, with the consequent risk of seroto-
ninergic syndrome [16], and five patients showed preexisting
anemia and/or chronic kidney disease [17], and another patient
had a myelodysplastic syndrome.

Four of our cases deserve a special comment. In the first
case (case #13), a 71 year-old woman, who had received a
kidney transplant three months before, developed an acute
hematogenous prosthetic knee infection originating from a
subclavian venous catheter infection, that had been used for
hemodyalisis until transplantation surgery, which had re-
mained placed for the treatment of mild rejection, caused by
an oxacillyn-resistant CoNS that could be isolated from blood,
periprosthetic effusion and the subclavian catheter tip. De-
bridement and retention with mobile elements exchange was
performed. Three months after DAL administration had been
discontinued, C reactive protein (CRP) and erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR) values were normal. However, six months
afterwards, recurrent infection was suspected due to inflam-
matory signs and the presence of peri-prosthetic abscess. A
two-stage revision arthroplasty was performed. All samples
yielded Staphylococcus species, different from the one previ-
ously isolated, but fully susceptible to DAL.Interestingly, this
patient did not receive rifampicin due to major interactions
with immunosupressive drugs. In the other three patients the
prosthesis was not removed for different reasons, a clinical
scenario in which treatment failure is likely. In case #7, a 77
year-old woman developed an acute TKA infection. The patient
refused revision surgery and DAL monotherapy was then used:
1,500 mg were administered at day 1 and 7, then every two
weeks for 6 months. After 373 days of follow up, there are no
signs of clinical relapse, and ESR and CRP values are normal
with knee function preserved. In case #10, a 95 year-old man
with a chronic TKA PJI and surrounding soft tissues infection
caused by MRSA was treated with DAL monotherapy with
LDBD. Surgery was not performed because of advanced de-
mentia. Clinical response was remarkable, with functional im-
provement of the affected knee and normalization of CRP after
the first two doses of LDBD. After the third and fourth doses, he
was changed to oral cotrimoxazole. He died two months later
due to unrelated causes with no clinical signs of relapse. In case
#16, a 75 year-old man was diagnosed of prosthetic aortic arch
infective endocarditis (Bono-Bentall procedure) with second-
ary haematogenous TKA infection caused by E. faecalis (pos-
itive in blood cultures and sinovial fluid) with a confirmatory
PET-CT scan. Cardiac surgery was discarded due to excessive
surgical risk. After receiving intravenous ampicillin and cef-
triaxone, followed by daptomycin and fosfomycin (because of
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ampicillin-associated reversible leukopenia), he was ultimately
changed to 1.5 g of DAL on day 1 and 7, then 1.5 g every two
weeks and then suppressive treatment with a monthly dose of
1.5 g. After the fifth monthly dose, hematocrit, CRP and ESR
have returned to normal values and the patient has no symp-
toms or signs of clinical relapse.

DAL is effective against Staphylococcus spp, and clear
susceptibility breakpoints are well established in both CLSI and
EUCAST recommendations [7, 10]. Clinical reports and in vitro
experiments show that DAL is highly bactericidal against suscep-
tible enterococci [18] and has activity against biofilms formed by
DAL-susceptible enterococci [19-20]. However, no susceptibility
breakpoints have been determined yet by CLSI or EUCAST for
vancomycin-resistant E. faecalis and E. faecium. Nevertheless,
based on previous clinical reports and lacking potentially better
and safer options, DAL was successfully used in five cases. Our
experience is in line with previous reports regarding DAL efficacy
for the treatment of enterococcal infections.

As previously reported, toxicity attributable to DAL admin-
istration was negligible. No major side effects were detected,
apart from mild transient grade | leukopenia and a mild tran-
sient rash in one patient. DAL therapy allowed early discharge
of most of the patients, with a presumably relevant impact
in terms of healthcare costs. Applying the same cost analysis
previously reported by Bouza et al. in the DALBUSE study, we
calculated that 571 days of hospitalization were avoided, and a
total of US$ 264,769 were saved.

Our study has important limitations. It reflects a single
center experience and potential biases may be present. Never-
theless, the data presented reflect real life experience with DAL
in treating PJI with a homogeneous dosing scheme. Safety, tol-
erability and efficacy were excellent. In the absence of a clinical
trial, this case series presents the results of a cohort patients
with complex co-morbidities and difficult to treat microor-
ganisms. In our view, DAL therapy allowed clinicians to deal
with PJI cases in which no other options aside from daptomy-
cin and vancomycin were available, providing patients with a
safe, comfortable and effective outpatient treatment resulting
in excellent outcome.

To our knowledge, this is the largest single center report on
the use of DAL for PJI. Currently, no standard recommendation
regarding dosage and duration of treatment exists. Our experi-
ence shows that DAL administration for treating Gram-positive
PJI allows earlier discharge, reducing hospital stay, and seems
to be safe, effective and cost saving. Besides, our study sug-
gests that DAL administration every two weeks (the LDBD reg-
imen) seems to be an effective dosing scheme. Our preliminary
results and the true role of DAL in the treatment of PJI should
ideally be confirmed by future studies.
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RESUMEN

Objetivos. Comunicar la actividad de telemedicina, desde
su apertura, entre una consulta hospitalaria de enfermedades
infecciosas y un centro penitenciario.

Material y métodos. Estudio descriptivo de la telecon-
sulta de enfermedades infecciosas del Hospital Universitario
Fundacion Alcorcon con el centro penitenciario de Navalcar-
nero desde 2013 hasta 2017, que se lleva a cabo mediante
videoconferencia. Se analizd motivo y nimero de consultas,
diagnostico de VIH, tratamiento antirretroviral (TAR), situacion
inmunoviroldgica, diagnostico del virus de la hepatitis C (VHC)
e intervencion realizada por el experto en infecciosas.

Resultados. Se valoraron 75 pacientes en un total de 168
consultas (en el primer afo 11 consultas y en el quinto 62). El
indice de consultas sucesivas/nuevas fue de 1,24 y el 850% de
los pacientes requirié menos de 1 afo de seguimiento. El 84%
de los pacientes no se traslado al hospital. El 99% de los pa-
cientes acepto esta modalidad. El 96% era VIH positivo, el 94%
de estos tomaba TAR y el 85% tenia carga viral indetectable
con 532 CD4/ulL de mediana. El 90% tenia serologia positiva
para VHC. EI 72% de las consultas fue para la valoracion de
tratamiento del VHC, que fue sofosbuvir/ledipasvir en un 63%.
Un 40% cambio de TAR (70% para evitar interacciones).

Conclusion. La mayoria de los pacientes valorados tienen
infeccion por VIH. Esta modalidad de consulta tiene una de-
manda creciente, es eficiente (evita traslados y es resolutiva) y
tiene elevada aceptacion. El motivo de consulta mas frecuente
fue el tratamiento del VHC y més de la tercera parte de los
pacientes preciso cambio de TAR.
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ABSTRACT

Objectives. Communicate the activity of telemedicine,
from its opening, between a hospital consultation of infectious
diseases and a penitentiary center.

Material and methods. Descriptive study of the tele-
consultation of infectious diseases of the Alcorcdn Foundation
University Hospital with the Navalcarnero penitentiary center
from 2013 to 2017, which is carried out by videoconference.
The reason and number of consultations, diagnosis of HIV, an-
tiretroviral treatment (ART), immunovirological situation, diag-
nosis of hepatitis C virus (HCV= and intervention performed by
the infectious expert were analyzed.

Results. A total of 75 patients were evaluated in a total
of 168 consultations (in the first year 11 consultations and in
the fifth year 62). The index of successive | new consultations
was 1.24 and 85% of the patients required less than 1 year
of follow-up. 84% of patients did not move to the hospital.
99% of patients accepted this modality. 96% were HIV posi-
tive, 94% of them took ART and 85% had undetectable viral
load with 532 CD4/ul of medium. 90% had positive serology
for HCV. 72% of the consultations were for the assessment of
HCV treatment, which was sofosbuvir/ledipasvir by 63%. 40%
changed their ART (70% to avoid interactions).

Conclusion. Most of the evaluated patients have HIV
infection. This type of consultation has a growing demand,
is efficient (avoids transfers and is decisive) and has high ac-
ceptance. The most frequent reason for consultation was the
treatment of HCV and more than a third of patients required
ART change.

Key-words: Telemedicine; Referral and Consultation; Prisons; Communica-
ble Diseases; HIV; HCV.
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INTRODUCCION

La telemedicina es la practica de la medicina sin el habi-
tual contacto personal entre las unidades o participantes invo-
lucradas en el proceso y que en términos genéricos se podria
definir como el acto médico-paciente donde ambas partes es-
tan en diferentes localizaciones geograficas y cuya comunica-
cion es posible mediante tecnologias de telecomunicacion [1].
Sus objetivos son mejorar los cuidados sanitarios agilizando y
facilitando el acceso, facilitando el seguimiento de los pacien-
tes y la colaboracion entre sanitarios, y aumentando asi la efi-
ciencia y la calidad de vida de los pacientes [2-6], y siempre sin
la intencion de sustituir la imprescindible asistencia directa al
paciente, puesto que la dificultad de la exploracion fisica no se
ha conseguido eliminar mediante esta metodologia [7].

Las nuevas tecnologias en la asistencia sanitaria han
creado un medio (‘teleconsulta’) que posibilita ejercer la tele-
medicina de manera eficiente y segura con vistas a asegurar
tratamientos, realizar seguimientos, favorecer el empodera-
miento de los pacientes e incluso disminuir los traslados de
pacientes presos [2, 8]. Los pacientes reclusos son una parte de
la poblacion que se beneficia de la telemedicina [4, 9] por las
circunstancias de aislamiento que les rodean y la tipologia de
enfermedad que presentan para sequimiento, en concreto las
enfermedades infecciosas.

Las enfermedades infecciosas que requieren un sequi-
miento crdnico o tratamiento prolongado, como el VIH, el VHC
o la tuberculosis, generan un aumento del numero de consul-
tas y en consecuencia un detrimento en la calidad de vida de
los pacientes, y una sobrecarga de los especialistas, cuya
valoracion es indispensable para obtener los mejores resul-
tados, adherencia, y supervivencia [10-13]. Por ello surge
como indispensable el uso de la teleconsulta de enferme-
dades infecciosas para dar el mejor cuidado a determina-
dos pacientes, la cual se ha evaluado en procesos agudos,
programas de optimizacion de antibidticos [7], seguimiento
ambulatorio tras el alta hospitalaria [14], seguimiento de
pacientes con VIH [3], tratamientos directamente observa-
dos para tuberculosis [5] y VHC [9], aunque no hay estudios
que hayan evaluado el uso de los antivirales de accion di-
recta (AAD) mediante telemedicina ni para el seguimiento
del tratamiento del VHB.

En nuestro hospital la telemedicina lleva desde 2013
siendo una realidad y el objeto de este estudio es describir
la actividad de la teleconsulta de enfermedades infecciosas
que llevamos a cabo con un centro penitenciario, el cual

desde 2013 se lleva colaborando mediante telemedicina. La
plataforma técnica de telemedicina del hospital (figura 1) y
el centro penitenciario se han creado expresamente para este
motivo. Multiples especialidades colaboran con el centro peni-
tenciario mediante este sistema, entre ellas la unidad de infec-
ciosas del servicio de Medicina Interna.

La teleconsulta de infecciosas se realiza a peticion y jui-
cio del meédico responsable del centro penitenciario mediante
solicitud virtual y esta es programada en la agenda especifica
de telemedicina. El mecanismo de la teleconsulta se basa en Ia
videoconferencia del especialista de infecciosas del hospital de
un lado y del paciente y médico responsable de la atencion en
el centro penitenciario del otro lado. Ademas, se pueden ver
pruebas complementarias realizadas en el centro incluso con
anterioridad a la consulta. En caso de querer explorar al pa-
ciente, éste puede ser explorado por el médico presente en el
centro y referirnos los hallazgos en directo. La videoconferen-
cia es encriptada mediante el sistema de sequridad elaborado
y los datos personales del paciente quedan recogidos en la his-
toria clinica electronica en la plataforma SELENE®, de manera
que no pueda existir acceso desde otras localizaciones.

Para el estudio se recopilaron mediante el sistema infor-
matico SELENE® todos los numeros de historias clinicas de
pacientes que habian sido atendidos en nuestras consultas
de infecciosas de telemedicina, hubieran o no terminado el
seguimiento, desde su apertura en 2013 hasta 2017 incluido.
De cada paciente se recogieron datos demograficos, centro de
procedencia, motivo de consulta, nimero de consultas, sero-
positividad de VIH, asi como carga viral (definimos carga vi-

es el primer estudio de estas caracteristicas que se hace en
Espana.

METODOS

Figura 1

Equipo de telemedicina usado desde
una sala del hospital.

1. Pantalla desde la que se puede visualizar informacion remitida desde el centro pe-

nitenciario. 2. Pantalla desde la que se puede acceder al sistema informatico SELENE®

Se trata de un estudio descriptivo realizado en el Hos-
pital Universitario Fundacion Alcorcon, localizado al sur
de Madrid en la localidad de Alcorcon, que es hospital de
referencia del centro penitenciario de Navalcarnero donde

para acceder a la historia clinica del paciente. 3. Pantalla, con videocamara asociada
en el borde superior, en la que se puede visualizar al paciente y médico en el centro
penitenciario. 4. Pantalla en la que se pueden ver radiografias del paciente con mejor
resolucion.

Rev Esp Quimioter 2019;32(6): 539-544 540



A. Blanco Portillo, et al. Telemedicina, centros penitenciarios y enfermedad por VIH

ral (CV) indetectable todos aquellos que tuvieran <50 copias/
ml) y recuento de CD4 al inicio de la interconsulta (en caso de
ser seropositivo), terapia antirretroviral (TAR), seropositividad
de VHC con genotipo, carga viral y afectacion hepatica medi-
Afio 12 consulta Revisiones Revisiones/primeras da con elastografia (Fibroscan® con valores de referencia de
Carrion et al [15]) al inicio de la interconsulta , asi como el

Tabla 1 Numero de primeras consultas
y revisiones por aiio e indice de
revisiones/primeras.

2013 5 6 12 ! D) : ' .
tratamiento antiviral realizado y la respuesta a éste. También

2014 4 1 325 se recogio la asistencia o introduccion o cambios en la terapia

2015 13 20 1,54 realizados por parte del especialista de infecciosas con motivo

2016 21 24 1,14 de la interconsulta.

2017 32 30 094 Los datos se recogieron en una base de datos en Excel® y

TOTAL 75 93 124 se analizaron con el mismo sistema. Los datos se muestran en

medianas y rangos o proporciones, segun el tipo de variable.
La identificacion de los pacientes se realizo a través de codigos
para preservar su anonimato. El estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico

Primeras consultas, revisiones y acumuladas N .
de Investigacion Clinica del hospital.

80

% o RESULTADOS
2 50

& 40 En el periodo estudiado se evalua-

% 50 ron 75 pacientes, todos ellos varones

;Z? 20 comprendidos entre los 30 y los 59

10 anos (mediana de 46 afnos). En cuanto

0 a los hospitales de referencia, el 20%

2013 2014 2015 2016 2017 eran de la zona correspondiente a

Afio nuestro hospital (Alcorcon y Mastoles),

el 579% eran de otras areas de la Co-

B 13 consulta B Revisiones === Acumulados munidad de Madrid y el 23% restante

- - - — no se conocia su hospital de referencia.
Figura 2 Numero de primeras consultas, revisiones y acumulados de

primeras consultas a lo largo del tiempo. Se realizaron un total de 168

consultas de telemedicina en los 75

pacientes valorados, siendo 75 prime-

ras consultas y 93 revisiones con una

media de ratio revisiones/primeras de 1,24 (tabla 1y figura

2). La mediana de consultas realizadas por paciente fue de

2 (minima de 1; maxima de 8). Con respecto al tiempo de

seguimiento, el 85% de los pacientes necesitaron menos de

1 afo de sequimiento y el 15% necesitaron de 1 a 5 afios
de seguimiento.

Se evito el traslado a estancias hospitalarias en el 83%
de los casos y 13 pacientes tuvieron que ser trasladados por

1 I
26 IP/p 22 ITINN 11 INI 11P/p+INIEM 8IP/p+
LUUBEE | RS | R S0 AN algun motivo: 3 pacientes necesitaron ingresar para estudio
(diagndstico de leishmaniosis visceral, transfusion de hema-
6 ABC/3TC I 1 AZT/3TC [B® 3 TDF/FTC 3 ITINN ties por anemia y encefalopatia por virus BK), 9 pacientes

necesitaron realizacion de pruebas hospitalarias (RMN, eco-
1 ABC/3TC 2 INI grafia hepatica, espirometrias, colonoscopias, broncoscopia
y biopsia cutdnea) y 1 paciente porque rechazo valoracion

mediante telemedicina.

Figura 3 | Tipos de TAR pautados.

El 96% de los pacientes eran VIH positivos y de estos
el 94% recibia TAR (1 rechazaba el TAR, 2 eran ‘naive’ y 1
TAR: Terapia Antirretroviral; ITIAN: Inh. Transcr. Inversa Analogo de Nuclegsidos; ITINN:  era controlador de élite). EI 85% tenia CV indetectable (<50
Inh. Transcr. Inversa No-analoga de Nucledsidos; IP/p: Inhibidor de la proteasa poten- copias/mL) con 532 CD4/uL de mediana (78 - 1669). El 15%
ciado con ritonavir (r) o cobicistat. INI: Inh. de la Integrasa; TDF/FTC: Tenofovir Disopro-  tenia fracaso virolégico (FV) por: resistencias por mutacio-
xil Fumarato/Emtricitabina; ABC/3TC: Abacavir/Lamivudina. nes reconocidas (1), falta de adherencia (2), toxicidad (1) y
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cuanto al grado de fibrosis que presentaban previamente a la
valoracion de las consultas el 410 tenia grado FO-1, el 18%
tenia grado F2, el 19% tenia grado F3, el 19% tenia grado F4
y en el 3% se desconocia el grado de fibrosis. EI 10% ya tenia
previamente respuesta viral sostenida (RVS) del VHC y el 90%
restante estaba coinfectado con VHC en el momento de la va-

De los que tenian ARN positivo de VHC, en el 23% no se
inicio tratamiento para el VHC (3 estaban remitidos por otro
motivo y se desconocia situacion del VHC, 3 se curaron espon-
tdneamente antes de las consultas, 6 fueron remitidos a su

centro de referencia por estar proxima su libertad

del centro penitenciario, 1 consta como ‘evadido’

Tabla 2 Motivos de remision a telemedicina.
Motivo de consulta n %
Tratamiento del VHC y sequimiento 56 74 i
loracion.
Seguimiento VIH 10 13
Toxicidad TAR 4 5
Inicio TAR 3 4
Otros 3 4
Tabla 3 Tratamientos de VHC y tipo de seguimiento

(entre paréntesis los que se trataron ademas con

ribavirina).

del centro penitenciario y 1 rechazo el tratamien-
to) y en el 77% restante se inicio tratamiento con
la pauta y duracion recomendadas ofrecidas en la

Seguimiento posterior por:

consulta de telemedicina (35 de ellos eran 'naive’) y
que se resume en la tabla 3.

Tipo de tratamiento Centro penitenciario (n= 29)

Telemedicina (n= 18)

En total se objetivd una RVS del 90%, con un

SFB/LDP (+RBV) 17(1) 14(1)
SFBIVLP 6 0
SFB/DCV (+RBV) 0 1(1)
SFB + RBV 0 1
EBV/GZP (+RBV) 4(2) 1
GLE/PIB 2 0
SMV + RBV + IFN 0 1

8% de pérdidas y el 2% restante hace referencia al
Unico paciente que no consiguio RVS y que ademas
perdio el sequimiento (genotipo 1a, 7 millones de
copias/ml, naive, F4, y, por tanto, candidato a triple
terapia con ribavirina, pero por falta de recursos en
el centro penitenciario se tratd con sofosbuvir/ledi-
pasvir durante 12 semanas). No ha habido ninguna
reinfeccion documentada.

DCV: Daclatasvir. EBV: Elbasvir. GLE: Glecaprevir. GZP: Grazoprevir. IFN: Interferon. LDP: Ledipasvir.

PIB: Pibrentasvir. RBV: Ribavirina. SFB: Sofosbuvir. SMV: Simeprevir. VLP: Velpatasvir.

causas no especificadas (6). Con respecto al TAR, el 1200 estaba
con doble terapia y (todos con CV indetectable) y el 88% esta-
ba con triple terapia (83% con CV indetectable) (figura 3). Res-
pecto al FV y el tipo de tratamiento, 8 fracasaron con TDF/FTC
y 2 fracasaron con ABC/3TC. En el tercer farmaco, 4 fracasaron
con IP/p, 3 fracasaron con ITINN, y 3 fracasaron con INI.

El 729 fue derivado para valorar inicio de tratamiento
frente al VHC (tabla 2). Entre los que iniciaban tratamiento
VHC habia 1 paciente para valorar también inicio de TAR fren-
te al VIH. Las sospechas de toxicidad por el TAR consultadas
fueron ginecomastia, nefropatia y sudoracion y diarrea (TDF/
FTC/LPV-R, TDF/FTC/RPV y ABC/3TC/RAL, respectivamente).
Otros motivos de consulta fueron para valorar tuberculosis e
inicio de antituberculosos, valorar seguimiento de serolégico
(RPR) en lues tratada previamente y revisar infeccion protésica
precoz. Solo hubo 1 paciente que se neg6 a ser valorado por
telemedicina y habia sido remitido para seguimiento de VIH.

Los 68 pacientes con antecedentes de serologia positiva
para VHC estaban coinfectados con VIH. El 59% eran genotipo
1 (29 con subtipo 1a, 6 genotipo 1b y 5 desconocidos), el 3%
eran genotipo 2, el 15% eran genotipo 3 (6 con subtipo 3a),
el 16% eran genotipo 4 y del 7% se desconoce el genotipo.
La carga viral recogida al diagndstico del VHC era de una me-
diana de 3.200.000 copias/ml (620-27.000.000 copias/ml). En

Rev Esp Quimioter 2019;32(6): 539-544

Hubo 27 pacientes que tuvieron cambios en el
TAR y en el 70% de los casos fue para evitar in-
teracciones con el tratamiento del VHC iniciado. El
440 de los farmacos cambiados fueron IP poten-
ciado vy el 66% fueron cambiados a un INI. Hubo 9 cambios de
TDF/FTC a ABC/3TC y 1 cambio de ABC/3TC a TAF/FTC (tabla 4).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que la telemedicina estd crecien-
do cada vez més en nuestro medio debido al aumento del nu-
mero de consultas solicitadas, mostrandose de esta forma co-
mo un elemento confiable por los pacientes y por los médicos
que lo solicitan. Ademas, es una consulta que esta resultando
ser muy resolutiva. En los 3 primeros afios se realizaron un me-
nor numero de primeras consultas con respecto a revisiones, lo
cual puede ser debido a la cada vez mayor experiencia en dicha
consulta y las facilidades encontradas para el seguimiento por
parte del centro penitenciario. Esto nos hace pensar que en el
futuro la consulta mostrara mayor resolucion que lo hacen los
datos ahora.

Se evitd trasladar a un 83% de los pacientes, lo cual indica
una mayor eficiencia y sequridad dada la condicion de presos
que tienen nuestros pacientes atendidos. Leon et al encontro
un 2% de pacientes que se negaron a la consulta de telemedi-
cina frente a nuestro 1% y en este mismo estudio un 85% lo
seguirian usando en el futuro y, aunque no fue objeto de nues-
tro estudio, nos parecio interesante que un 32% vio que la re-

542



A. Blanco Portillo, et al.

Telemedicina, centros penitenciarios y enfermedad por VIH

Tabla 4

Cambios de TAR y motivos de cambio

Motivo del cambio TAR inicial (3° farmaco) TAR final (3° farmaco/doble terapia) n
Interaccion con el tratamiento VHC IP potenciado INI 10
ITINN 2

[TINN INI 3

ITINN 4

Interaccion con IBP IP potenciado INI 1
Efectos secundarios IP potenciado IP potenciado 1
[TINN INI 1

[TINN [TINN + INI 1

INI INI 1

Fracaso virologico [TINN INI 1
INI INI + IP potenciado 2

TAR: Terapia Antirretroviral; ITINN: Inhibidor transcriptasa inversa no-analoga de nucledsidos; IP: Inhibidor de la proteasa;
INI: Inhibidor de la integrasa; IBP: Inhibidores de Bomba de Protones.
?Este paciente también iniciaba tratamiento para VHC por lo que estaba contraindicado el uso de IP potenciados.

lacion con el médico se dificultaba, lo cual habria que tener en
cuenta pues se pudiera deteriorar la relacion médico-paciente
en estos pacientes a mas largo plazo [3].

El 96% de nuestros pacientes estaban infectados por el
VIH y de estos no se cumplia el objetivo 90-90-90 de Onusida
en la primera valoracion en consulta porque solo el 85% de los
que recibian tratamiento tenian carga viral indetectable (aun-
que esto depende del corte de carga viral puesto que el 92%
de nuestros pacientes tenian <200 copias/ml), al igual que
tampoco se cumplia en el estudio estadounidense de Young
et al, donde previo a la telemedicina sélo tenian supresion viral
un 58% y que tras el uso de la telemedicina la proporcion de
pacientes con carga viral indetectable llegd al 92% [4].

Por tanto, podriamos considerar las prisiones uno de los
nichos de VIH a tener en cuenta a la hora de optimizar los re-
cursos y la asistencia sanitaria y, de hecho, en diversos estudios
en EE.UU. se ha objetivado que personas con caracteristicas
similares a las personas encarceladas (minorias raciales o ét-
nicas, alcoholismo, usuarios de drogas via parenteral, menor
numero de consultas al afio, vivir eventos estresantes, perfiles
psicosociales desfavorables), suelen tener un diagnostico mas
tardio, un estadio mas avanzado e inician TAR mas tarde con
un abandono mas frecuente, lo cual ha motivado programas
sanitarios especificos en esas poblaciones [12, 16-22]. En estos
casos la telemedicina podria promocionarse como un comple-
mento optimo a la hora de consequir el objetivo de erradicar la
epidemia de VIH dadas las evidencias arrojadas.

En cuanto al VHC, la asistencia de un especialista en infec-
ciosas en estos pacientes consiguio pautar tratamientos ade-
cuados con los que conseguir altas tasas de RVS, aunque en
ocasiones no se inicio el tratamiento mas indicado por falta de

farmacos en las instalaciones del centro penitenciario y el tni-
co caso en el que no se consiguio RVS fue por este motivo (au-
sencia del combo ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir
con ribavirina).

Se inicio TAR en un 3% y se cambi6 en un 40%, porcenta-
jes algo diferentes comparandolo con el estudio de Ledn et al
[3] donde el 7% inici6 el TAR y el 28% de los pacientes cambia-
ron de TAR, en parte porque el 70% de los cambios en nuestro
estudio fue por el inicio de AAD.

Con los datos del estudio parece evidente que el manejo
de estos pacientes por telemedicina es posible sin aumentar
efectos adversos, aumentando la eficiencia al disminuir costes
en transporte y personal de sequridad y aumentando la segu-
ridad ciudadana al evitar el transporte entre centros. Ademas,
este estudio permite llegar a pensar que el seguimiento de
estas infecciones cronicas podria llegar a hacerse adecuada-
mente desde atencion primaria mediante telemedicina con un
especialista en infecciosas dado el progresivo aumento de vo-
lumen de pacientes infectados (1.000 nuevos pacientes al aio
en Madrid, siendo 15 en Alcorcodn) y la disminucion de com-
plejidad y comorbilidad de estos pacientes dada la eficacia de
la TAR.

El estudio realizado tiene las limitaciones propias de un
estudio descriptivo basado en una cohorte retrospectiva de
donde no podemos extraer conclusiones definitivas. Tampo-
co pudimos extraer todos los datos de las historias, y ademads
hubo pacientes que se perdieron en el seguimiento y lo cual
imposibilita tener los datos exactos en lo que a tasa de RVS se
refiere.

Finalmente, podemos afirmar que en nuestra experiencia
la mayoria de los pacientes del centro penitenciario atendidos
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Telemedicina, centros penitenciarios y enfermedad por VIH

en la teleconsulta de enfermedades infecciosas tienen infec-
cion por VIH. Esta modalidad de consulta tiene una deman-
da creciente, evita traslados al hospital y cumple criterios de
elevada resolucion. El motivo de consulta mas frecuente fue
sobre el tratamiento del VHC y mas de la tercera parte de los
pacientes precisd cambio de TAR.
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RESUMEN

Objetivo. Las infecciones de los drganos genitales en el
hombre representan un grave problema por su frecuencia,
morbilidad e implicacion en casos de infertilidad masculina.
En este trabajo se investiga, en varones asistidos en atencion
especializada, la presencia de los agentes productores de infec-
ciones no ulcerativas del aparato genital.

Material y métodos. Se estudiaron de forma descriptiva
y retrospectiva los resultados microbiolégicos de 3.066 mues-
tras de pacientes varones, con diagnostico de sospecha de epi-
sodio de infeccion del tracto genital, recibidas entre el 1 de
enero de 2016 y 31 de diciembre de 2017. La deteccion de los
microorganismos en la muestra se realizd mediante técnicas
de cultivo en medios artificiales y de PCR (BD-MAX).

Resultados. 451 (14,71%) muestras fueron positivas,
siendo, mediante cultivo, los patdgenos mas frecuentes en-
terobacterias (18,400%), Enterococcus (13,75%), Haemophilus
(8,65%), Neissseria gonorrhoeae (8,43%), Ureaplasma (5,10%)
y Candida (3,77%). Mediante PCR se detectaron N. gonorr-
hoeae (28,37%), Chlamydia trachomatis (26,95%), Ureaplas-
ma urealyticum (17,73%), Mycoplasma hominisy Ureaplasma
parvum (10,64%), y Mycoplasma genitalium (7,10%). Se en-
contré mayor edad en el grupo de pacientes con presencia de
enterobacterias, Candida o Enterococcus, y menor para los que
tuvieron N. gonorrhoeae.

Conclusiones. N. gonorrhoeae y C. trachomatis siguen
siendo los patogenos mas frecuentes en la infeccion genital
masculina, aunque otros microorganismos cultivables tie-
nen un importante papel. Los ponen de manifiesto la im-
portancia del uso sistematico tanto del cultivo tradicional
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como de las nuevas técnicas de PCR para la deteccion de
patogenos.
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nicas y Procedimientos Diagndsticos.

Prevalence among males from the general
population of agents responsible of not
ulcerative genital tract infections, assisted in
specialized care

ABSTRACT

Objective. Male genital infections are a major problem
due to their high frequency and morbidity and their role in
cases of male infertility. We studied the presence, in males as-
sisted in specialized care, of non-ulcerative genital tract infec-
tions-producing agents.

Materials and methods. We studied descriptively and
retrospective microbiological results of 3,066 samples of male
patients, with diagnosis of genital tract infection episode, re-
ceived between January 1, 2016 and December 31, 2017. De-
tection of micro-organisms in the sample was performed using
techniques of artificial culture and PCR (BD-MAX).

Results. Positive results were obtained in 451 samples
(14.71%). By culture, the most frequent pathogens were En-
terobacterales (18.40%), Enterococcus (13.75%), Haemophilus
(8.65%), Neisseria gonorrhoeae (8.43%), Ureaplasma (5.10%),
and Candida (3.77%). By polymerase chain reaction (PCR), the
most frequent were N. gonorrhoeae (28.37%), Chlamydia tra-
chomatis (26.95%), Ureaplasma urealyticum (17.73%), Myco-
plasma hominis/Ureaplasma parvum (10.64%), and Mycoplas-
ma genitalium (7.10%). The age was older in patients infected
with Enterobacterales, Candida, or Enterococcus and younger
in those infected with N. gonorrhoeae.

Conclusions. N. gonorrhoeae and C. trachomatis are still
more common in male genital infection pathogens, although
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other culturable microorganisms have an important role. These
findings demonstrate the importance of systematically apply-
ing both conventional culture and PCR techniques for patho-
gen detection.

Key words: Genital infections, male genitalia, diagnostic procedures.

INTRODUCCION

Las infecciones de los drganos genitales en el hombre, co-
mo la uretritis y balanitis, representan un grave problema por
su frecuencia, morbilidad larvada y porque pueden llegar a ser
responsables de entre un 6% y 15% de los casos de infertilidad
masculina [1-3]. Los agentes mas cominmente asociados con
este tipo de infeccion son Chlamydia trachomatis y Neisseria
gonorrhoeae, si bien se han descrito casos asociados a Myco-
plasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Haemophilus
spp. o Gardnerella vaginalis [4]. Agentes que también partici-
pan en episodios de proctitis e infecciones de la mucosa oral,
relacionados con la sexualidad de los pacientes. No obstante,
otros microorganismos deben ser tenidos en cuenta ya que los
movimientos poblacionales que las facilitan se han incremen-
tado con el paso de los afos.

La uretritis no gonococica es una de las infecciones de
transmision sexual (ITS) mas comunes, sin embargo, entre un
20% y un 50% de los casos el patogeno no llega a ser identi-
ficado. La utilizacion de métodos basados en la amplificacion
de dcidos nucleicos ha permitido relacionar algunos de estos
patogenos con la infeccion genitourinaria en varones. Ademas,
el empleo de protocolos de trabajos amplios y nuevos métodos
de identificacion microbiana pueden permitir recuperar otros
microorganismos como potenciales agentes de infecciones.

La prostatitis cronica bacteriana (PCB) es otra infeccion
genital frecuente en el varon de la cual, la causa mas frecuen-
te, descrita hasta la fecha, suele ser los patogenos urinarios
tipicos, como bacilos gramnegativos y enterococos. General-
mente, los protocolos que se aplican en los laboratorios estan
orientados a la deteccion de éstos, mediante el cultivo del
semen, resultando poco eficaces en el diagndstico de otros
agentes [5]. No existen trabajos que informen, en varones de la
poblacion general, de la frecuencia global de presentacion de
los agentes productores de infecciones no ulcerativas de trans-
mision sexual y otras infecciones por genitopatogenos. En base
a lo anterior nuestro objetivo fue describir los agentes causales
de las infecciones no ulcerativas en varones en nuestra drea
sanitaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio transversal, descriptivo de caracter
retrospectivo, en el que se incluyeron todas las muestras ge-
nitales de varones sintomaticos, con diagnostico presuntivo de
episodio de infeccion genital, recibidas en el Laboratorio de Mi-
crobiologia del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, entre
el 1 de enero de 2016 y 31 de diciembre de 2017, sin crite-
rios de exclusion. Se evaluaron los resultados obtenidos tras el

procesamiento microbiologico de la muestra del paciente con
el diagnéstico clinico de sospecha, mediante cultivo y/o PCR,
de agentes productores de lesiones no ulcerativas, excluyen-
do por tanto el estudio de la infeccion por herpes Virus del
Herpes Simple y Treponema pallidum, y prostatitis agudas. Las
muestras procedieron de pacientes asistidos en la atencion es-
pecializada que correspondieron a los Servicios de Urgencias,
que atendieron a la poblacion de Granada capital y todos los
pueblos del area metropolitana, y los servicios de Urologia y
Enfermedades Infecciosas.

Todas las muestras fueron procesadas siguiendo el proto-
colo de trabajo normalizado del laboratorio de Microbiologia
Clinica. A dichas muestras se les realizd cultivo habitual de
muestra genitales para bacterias y hongos [5, 6] (que se valo-
ro microbioldgicamente en caso de ser un crecimiento mono-
microbiano de un patdgeno oportunista o en presencia de un
patogeno estricto), investigacion de parésitos, si procedia por
existir eosinofilia, y PCR multiplex para la deteccion de dife-
rentes agentes etioldgicos en la plataforma BD-MAX (Becton
Dickinson, Sparks, EE.UU.): BD-MAX CT/GC para la deteccion
de C trachomatis y N. gonorrhoeae, y BIO-GX para deteccion
de Mycoplasma hominis, M. genitalium, U. urealyticumy Ure-
aplasma parvum. Estos ultimos desde enero de 2017, ya que
durante 2.016 se empleo el cultivo (Mycoplasma IST 2, bioMé-
rieux, Marcy I'Etoile, Francia) detectandose M. hominis 'y Ure-
aplamas spp. en caso de recuentos superiores a 10* UFC por
muestra. Para la identificacion de los microorganismos crecidos
en el cultivo habitual se utilizaron los sistemas MALDI Bioty-
per (Bruker Daltonics, Billerica, EE. UU.) o MicroScan (Siemens
Healthcare Diagnostics, Madrid, Espaia).

Se realizo un analisis estadistico descriptivo, calculando
frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas,
medidas de tendencia central y dispersion para las cuantita-
tivas. La normalidad de los datos se contrastd con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Para analizar la posible relacion en-
tre la edad y el tipo de microorganismo se aplico la prueba de
Kruskal-Wallis. Para analizar las posibles diferencias entre las
positividades de las muestras clinicas y la presencia de cada
tipo de microorganismo por tipo de muestra se aplico la prueba
de test chi-cuadrado de Pearson. Se considerd significativo un
valor p<0,05. Los datos se analizaron con el software IBM SPSS
Statistics 19.

Se recogieron las variables tipo de muestra, procedencia,
microorganismo y edad del paciente a través del SIL de nuestro
laboratorio (MODULAB @, sistema utilizado en el Sistema Sani-
tario Publico de Andalucia como soporte de la historia clinica
electronica) para su posterior evaluacion. No se tuvo informa-
cion clinica que hubiera permitido recoger informacion de los
factores clinicos asociados con la presencias de un determina-
do microorganismo.

Consideraciones éticas. El protocolo del estudio se llevo
a cabo con arreglo a la Declaracion de Helsinki y las considera-
ciones éticas de la investigacion epidemiologica. Este fue un es-
tudio no intervencionista, con ninguna investigacion adicional
a los procedimientos rutinarios. El material bioldgico se utilizo
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solo para el diagnostico estandar de infecciones del tracto ge-
nital, siguiendo las prescripciones de los médicos. No se realizo
muestreo adicional ni modificacion del protocolo diagndstico
de rutina. Se realizaron los andlisis de datos utilizando una
base de datos completamente andnima, donde los sujetos fue-
ron sustituidos por episodios infecciosos diferentes, ocurridos
al menos con 6 semanas de diferencia del anterior, si es que lo
hubo. La entidad que concedio el permiso para acceder y utili-
zar los datos fue la Unidad de Gestion Clinica de Microbiologia
Clinica del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, Espafa.

RESULTADOS

A lo largo del periodo de estudio se procesaron 3.066
muestras (tabla 1) correspondientes a 2.693 episodios de infec-
cion genital de pacientes varones, con diagndstico de sospecha
de infeccion del tracto genital y una edad media de 40,8+16,8
anos (rango entre 1y 89 anos). Las muestras mas frecuente-
mente recibidas fueron para estudios de PCB (1.075 semen; y
42 orina postsemen), uretritis (1.060 exudados uretrales; y 157
orinas uretrales), y proctitis (349; 11,32%).

Del total de las muestras se obtuvo un resultado positivo
para algun patogeno microbiano (tabla 2) en 451 (14,71%) ca-
sos, 310 (68,74%) mediante pruebas de cultivo convencional
y 141 (31,26%) mediante pruebas de PCRs. Mediante cultivo
habitual los aislados mas frecuentes fueron las enterobacte-
rias (83; 18,40%), destacando Escherichia coli con 51 (61,44%)
casos, Enterococcus spp. (62; 13,75%) y Haemophilus spp. (39;
8,65%), fundamentalmente Haemophilus parainfluenzae (29;
74,36%). N. gonorrhoeae se aisld en 38 (8,43%) casos, Urea-
plasma spp. en 23 (5,100%) y Candida spp. en 17 (3,77%), sien-
do C albicans la especie mas frecuente (14; 82,35%). En las
141 muestras positivas por PCR, se detectaron 40 (28,37%)
N. gonorrhoeae, 38 (26,95%) C. trachomatis, 25 (17,73%)
U. urealyticum, 15 (10,64%) M. hominis y U. parvum, y 10
(7,100%) M. genitalium. En s6lo dos muestras de orina uretral
con PCR positiva de gonococo no se pudo recuperar este me-
diante cultivo.

Comparando la edad de los pacientes (tabla 2) segun los
distintos microorganismos, se encontrd mayor edad en el gru-
po de pacientes con presencia de enterobacterias, Candida o
Enterococcus, con una mediana de 50 [33-61] afios, mientras
que para los microorganismos N. gonorrhoeae y la combina-
cion de Ureaplasma, Haemophilus, Chlamydia o Mycoplasma,
las edades fueron 29 [22-40] y 34 [26-43] afios respectivamen-
te, con diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

Por grupos de muestras (tabla 3), en el exudado uretral
(1.060 muestras; 34,6% del total) resultaron positivas 183
(17,26%), destacando la deteccion de 64 (34,97%) muestras
con N. gonorrhoeae (32 mediante PCR y, ademas, por cultivo);
30 (16,4%) con Haemophilus spp.;y C. trachomatis represento
el 9,8% de los positivos (18 detecciones mediante PCR). En la
muestra de semen (1.075; 35,06% del total) de las que fue-
ron positivas 149 (13,86%), destacaron la deteccion de ente-
robacterias (47; 31,56%) y Ureaplasma spp. (24; 16,10%; 13

Tabla 1 Distribucion de las muestras procesadas
en el laboratorio de microbiologia
para el estudio en varones de agentes
productores de infecciones no ulcerativas
de transmision sexual y otras infecciones
por genitopatégenos.

Tipo de muestra N (%) Positivos (%)
Exudado [ Orina uretral 1.217 (39,69) 189 (15,52)
Semen | Orina postsemen 1.117 (36,43) 154 (12,65)
Exudado rectal 349 (11,32) 52 (14,90)
Muestra no definida clinicamente 254 (8,29) 1(0,39)
Exudado glande 79 (2,58) 42 (53,16)
Exudado mucosa oral 33(1,07) 2 (6,06)
Exudado ulcera genital 17 (0,56) 11 (64,70)°
Total 3.066 (100,00) 451 (14,71)
?(p<0,001)

Tabla 2 Distribucion de los microorganismos
detectados, con mediana y rango de
edad de los pacientes

Microorganismo N (%) Mediana [P25-P75]
Enterobacterias 82 (18,37) 51 [32-61]
Enterococcus spp. 62(13,75)  42,5[25,75-57,75)
Neisseria gonorrhoeae 40 (8,87) 29 [22,25-41,25]
Ureaplasma spp. 41 (8,90) 35 [26-44]
Haemopbhilus spp. 39 (8,65) 35 [28-43]
Chlamydia trachomatis 38 (8,43) 31,5 [25,75-36,75]
Mycoplasma spp. 23 (5,10) 30 [26-37,5]
Candida spp. 17 (3,77) 50,5 [41,75-70,25]
Streptococcus agalactiae 10(2,22) 56 [38-70]
Staphylococcus aureus 10 (2,22) 47,5 [3,75-62]
Bacilos gramnegativos no fermentadores 9(1,99) 71[23,5-78,5]
Streptococcus pyogenes 5(1,1) 39,5[10,25-60,5]
Otros agentes crecidos en cultivo 6(1,33) 26 [16-54,5]
Gardnerella vaginalis 4(0,89) 26 [23,5-32,25]
Trichomonas vaginalis 2 (0,44) 19,5 [18-]
Total 451 (100,00) 36 [26-71]

mediante cultivo y 11 mediante PCR), aunque el microorga-
nismo mayoritario fue Enterococcus faecalis (60 aislamientos,
40,26%). Solo un (1/33; 3,03%) exudado de mucosa oral resul-
to positivo a M. hominis, pero 52 (14,9%) exudados rectales
fueron positivos, destacando en ellos la presencia de N. gono-
rrhoeae (8; 15,38%), Ureaplasma (12; 23,08%) y C. trachoma-
tis (16; 30,77%); y sobre todo destacd que de los 79 (2,58%)
exudados de glande hubo 41 (51,9%) positivas, con un 26,83%
(11 muestras) con Candida o enterobacterias. Globalmente,
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Tabla 3

Distribucion, por tipo de muestra, de los microorganismos productores de infecciones no ulcerativas

de transmision sexual y otras infecciones por genitopatogenos

MUESTRAS CLINICAS ESTUDIADAS

Microorganismo

Ex. uretral Semen Ex. rectal Ex. glande Ex. Ulcera genital  Orina uretral  Orina postsemen

n Y% n ) n % n ) n % n Y% n Y% Total
Enterobacteria 17 9,29 47° 31,54 0 0,00 11 26,19 4 3636 0 0,00 3 60,00 82
N. gonorrhoeae 6420 34,97 0 0,00 8 15,38 4 9,52 0 0,00 2 3333 0 0,00 78
Enterococcus spp. 0 0,00 60° 40,27 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 40,00 62
Ureaplasma spp. 2 13,11 24 16,11 12 2308 1 238 0 0,00 2 333 0 0,00 63
Haemoaphilus spp. 30° 16,39 0 0,00 7 13,46 1 2,38 0 0,00 0 0,00 0 0,00 38
C. trachomatis 18° 9,84 3 2,01 16 3077 0 0,00 0 0,00 1 16,67 0 0,00 38
Mycoplasma spp. 14 7,65 2 134 8 15,38 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 24
Candida spp. 4 2,19 2 134 0 0,00 1 26,19 0 0,00 0 0,00 0 0,00 17
S. agalactiae 0 0,00 7 470 0 0,00 0 0,00 3 2121 0 0,00 0 0,00 10
S. aureus 4 2,19 2 134 0 0,00 g 114 1 9,09 0 0,00 0 0,00 10
Bacilos No fermentadores 4 2,19 0 0,00 0 0,00 3 7,14 2 1818 0 0,00 0 0,00 9
S. pyogenes 1 0,55 0 0,00 1 192 8 114 0 0,00 0 0,00 0 0,00 5
Otros 1 0,55 1 0,67 0 0,00 3 114 1 9,09 0 0,00 0 0,00 6
G. vaginalis 2 1,09 1 0,67 0 0,00 1 2,38 0 0,00 0 0,00 0 0,00 4
T vaginalis 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 2,38 0 0,00 1 16,67 0 0,00 2
TOTAL 183 100,00 149 100,00 52 10000 42 100,00 1 10000 6 100,00 5 100,00 448

Ex.: Exudados. ?(p<0,001). °32 episodios detectados mediante cultivo y PCR.

hubo diferencias significativas en el porcentaje de muestras
positivas (p<0,001), destacando los exudados de ulcera genital
y de glande como muestras mas rentables. Ademas, destaco
que las enterobacterias y Enterococcus estuvieron mas pre-
sentes en muestras de semen, mientras que Ureaplasma, Hae-
mophilus, Chlamydia'y Mycoplasma lo hicieron en el exudado
uretral, junto con N. gonorrhoeae (p<0,001).

DISCUSION

En la base de datos MEDLINE, en una busqueda abierta, en
diciembre de 2018, con las palabras clave "Infeccion genital"y
varones, no se han publicado estudios epidemiologicos globa-
les en nuestro pais, salvo con un matiz exclusivo de transmi-
sion sexual. El elevado nimero de muestras remitidas a nues-
tro laboratorio durante el periodo de estudio, con sospecha de
infeccion genital, sin proceder de una consulta especifica de
ITS, nos da una idea de la magnitud e importancia del proble-
ma en la poblacion asistida en el hospital.

Los patdégenos mas frecuentemente detectados fueron
enterobacterias, destacando E. coli, sequidas de N. gonorr-
hoeae, C. trachomatis 'y Mycoplasma spp. N. gonorrhoeae y C.
trachomatis son dos de los patdgenos mas comunmente rela-

cionados con las infecciones del tracto genital masculino, pero
las uretritis no causadas por estos pueden llegar a representar
hasta un 63% de todas las diagnosticadas [7-9], segun el es-
cenario clinico. En nuestro estudio un 57,4% de las uretritis
fueron causadas por microorganismos distintos a N. gonorr-
hoeae y C. trachomatis. En algunos casos aparecen sintomas
uretrales evidentes, aunque no se manifieste una uretritis clara
en el examen microscopico [4], por ello el papel de algunos
agentes es aun controvertido [10]. Asi, por ejemplo, el papel de
Ureaplasma spp. en las infecciones genitales no esta claro, ya
que algunos estudios afirman que solo esta implicado entre un
5% y un 15% de las uretritis agudas [11] y con una implicacion
solo de U. urealyticum en los casos de uretriris, hecho que no
queda tan claro en el caso de U. parvum [12]. Sin embargo,
debemos tener en cuenta que, dada la elevada prevalencia U.
parvum en la poblacion femenina [13] no seria de extranar la
potencial afectacion de los varones. En nuestro estudio se de-
tectaron Ureaplasma spp. en un 13,97% de las muestras posi-
tivas (23 mediante cultivo y 40 mediante PCR). En 32 casos se
identificd como U. urealyticum (7 mediante cultivo y 25 me-
diante PCR); en 15 casos como U. parvum (mediante PCR) y en
16 casos como Ureaplasma spp. (por cultivo). Algunos estudios
resaltan que Ureaplasma se aisla con mas frecuencia en con-
troles que en casos [4], dejando en entredicho su implicacion
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real en la uretritis no gononocica; por otra parte, patogenos
como Haemophilus spp., aislados en nuestro estudio en un
8,180% de los casos, se han visto mas ligados con casos que con
controles en uretritis y se han relacionado con hasta un 5,1%
de las uretritis sintomaticas, pudiendo también ser causantes
de epididimitis y prostatitis. En estos casos la buena respuesta
clinica tras el tratamiento antimicrobiano especifico sugiere
que, realmente, estos microorganismos pueden tener un claro
papel patogeno [14]. Otros agentes infecciosos como M. geni-
talium se han relacionado de forma mas clara con infeccion
masculina, aislandose entre un 10% y un 15% mas en varones
sintomaticos que en varones sin enfermedad [4, 7] y relacio-
nandose con uretritis, balanitis y prostatitis [1], tanto agudas
(159%-20%) como persistentes (30%) llegandose a considerar
que puede ser la segunda causa mas frecuente de ITS en Eu-
ropa [15], aunque no en nuestro medio, hasta ahora [16]. En
nuestro estudio Mycoplasma spp. fue detectado en un 5,7%
de los casos (2 mediante cultivo y 25 mediante PCR) represen-
tando M. genitalium el 2,09% del total de los aislados, siendo
detectado en menor proporcion que M. hominis o que otros
microorganismos como U. parvum. Dada la baja prevalencia de
esta infeccion es cuestionable la utilidad de los métodos PCR
en orina uretral para la deteccion de Mycoplasma spp. y Ure-
aplasma spp. [17-20], siendo el clasico frotis del exudado ure-
tral la muestra que se deberia utilizar.

Las infecciones ascendentes, causadas por uropatogenos
como E. colio C trachomatis, son unas de las causas mas fre-
cuentes en el hombre que consulta y pueden llegar a ser causa
de esterilidad [2, 3]. En otros casos la infertilidad esta ligada a
infecciones cronicas, menos aparentes o practicamente asinto-
maticas, en las que es fundamental el recuento leucocitario en
semen. Finalmente, aunque estas muestras genitales pueden
estar contaminadas con microbiota de la uretra, como estafilo-
cocos coagulasa negativa o estreptocococos, y estas bacterias
son normalmente consideradas como no patdgenas (sélo un
10% de las muestras de hombres sanos estan libres de estos
microorganismos), se ha demostrado un efecto negativo de
estas bacterias en la viabilidad del esperma [5]. Esto nos hace
pensar en la participacion de enterobacterias, enterocococos,
Ureaplasma spp., Mycoplasma spp. o Staphylococcus sapro-
phyticus, en los casos en los que no se demuestra la presencia
de patdgenos estrictos, como se hace de forma clasica con N.
gonorrhoeae o C. trachomatis [14]. En nuestro caso estos pa-
togenos comprendieron mas del 77% de todos los casos.

Las PCB es una entidad de importante morbilidad [21,
22]. Recientemente analizamos su presencia durante los afos
2013 y 2014 [5]. En este trabajo, para los afios 2016 y 2017,
encontramos una frecuencia de aislamientos microbianos si-
milar, aunque se incrementa los casos debidos a enterococos
y Ureaplasma, a expensas de las enterobacterias. En cuanto a
las proctitis, C. trachomatis es el principal agente causal con
un 30,77% de los casos, destacando también ureaplasmas
y micoplasmas genitales que en conjunto representan un
38,46% de los casos, mientras que N. gonorrhoeae represen-
té el 15,38% de los casos diagnosticados. N. gonorrhoeae y
principalmente C. trachomatis y herpes simple han sido aso-

ciados con las proctitis de trasmision sexual [23, 24], sin em-
bargo, con el desarrollo de las nuevas técnicas moleculares
de diagnostico los micoplasmas genitales empiezan a cobrar
importancia y es necesario evaluar su implicacion etioldgica
en el desarrollo de las proctitis, de forma similar a lo que ha
ocurrido con las uretritis.

Otro de los aspectos destacados son las diferencias que se
encuentran entre los microorganismos en funcion de la edad.
Creemos que no son en su mayoria achacables a esta variable,
sino, presumiblemente, a la diferente naturaleza de su proceso
clinico (PCB en los ancianos e infecciones de transmision se-
xual en los jovenes).

En base a los resultados anteriores, y debido a que todas
las muestras, salvo para la orina uretral, se les aplicd el mis-
mo procedimiento de trabajo en el laboratorio por la inespe-
cificidad clinica de los pacientes, recomendamos no evitar la
siembra de las muestras en medios de cultivo, ademads de las
PCRs. También, la variabilidad de la poblacion estudiada y su
procedencia, de los Departamentos de Urologia, Urgencias y
Enfermedades Infecciosas, refuerzan el valor del cultivo y los
métodos moleculares, usados simultaneamente en estos esce-
narios. Finalmente, para su cultivo, desde el punto de vista de
las muestras clinicas mas rentables, el cultivo del exudado de
glande fue el mas rentable, sequido del uretral y recto, y por
ultimo el semen.

La principal limitacion es que no incluimos el estudio de la
infeccion por T. pallidum y virus del herpes simple, ya que, al
proceder este estudio de pacientes de atencion especializada,
los datos podrian mostrar de manera erronea la prevalencia de
los agentes que ocasionan lesiones ulcerativas infecciosas en
nuestro medio ya que son atendidas, esencialmente, en Aten-
cion Primaria.

En conclusion, en nuestro estudio, N. gonorrhoeae y C.
trachomatis siguen siendo los patdgenos mas frecuentes en
la infeccion genital masculina, aunque los uropatdgenos cla-
sicos, como enterococos y enterobacterias, fundamentalmente
E. coli, tienen un destacado papel, asi como otros microorga-
nismos cultivables como Haemophilus spp. Unido a todo ello,
la introduccion de técnicas basadas en la amplificacion de ADN
esta poniendo de relieve la importancia de otros patdgenos
como U. urealyticum o M. genitalium, que podrian haber es-
tado infradiagnosticados debido al uso exclusivo de algunas de
las técnicas, por lo que, en atencion especializada, tanto los
métodos de cultivo convencional como los basados en técnicas
moleculares son utiles y no excluyentes para el correcto diag-
nostico de este tipo de infecciones.
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PRESENTATION OF THE CASE AND DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

A 75-year-old woman presented to hospital referring
recurrent episodes of dyspnea accompanied by wheezing
and a productive cough for the past six months. She also
mentioned a weight loss of 3 kg. She reported no chills,
headache, joint pains, muscle aches, heartburn, nausea
or vomiting. On examination, the patient appeared to be
well. Axillary temperature was 37.5°C and the respirato-
ry rate 20 breaths per minute. She had scattered low-
pitched wheezes in both lungs and fine crackles in the
right posterior base. The remainder of the examination
was unremarkable.

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

Symptoms of chronic cough and wheezing initially bring
to mind a diagnosis of asthma. However, to present with asth-
ma at this age would be uncommon, and the presence of per-
sistent low-grade fevers begs the consideration for an ongoing
inflammatory or infectious process. The clinical presentation,
along with her age and gender fit the epidemiology of eosin-
ophilic granulomatosis with polyangiitis (formally known as
Churg-Strauss syndrome).

When evaluating chronic infections, it’s important to de-
termine whether the patient is immunocompromised or has
underlying comorbidities such as COPD and bronchiectasis that
change the lung structure and allow pathogens to gain a foot-
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hold. Certain predisposing conditions favor particular patho-
gens that characteristically affect specific populations (e.g.
Nocardia spp. in patients on high doses of steroids). Chronic
infections that present with respiratory symptoms include my-
cobacterial (Tuberculosis and non-tuberculous mycobacteria
-NTM), fungal and parasitic infections in the immunocompe-
tent, with the addition of viral (e.g. adenovirus) causes in the
immunosuppressed hosts.

A common infection-trigger of recurrent wheezing is al-
lergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA). Aspergillus skin
test and antibodies, plus elevated IgE levels would aid in the
diagnosis. Given the long course of presentation, pneumonia
due to Cryptococcus spp. is a possibility, which triggers reac-
tive wheezing and external airway compression. If the patient
has travelled abroad, there could be concerns for endemic my-
coses, which rarely cause wheezing. Parasitic infections can
cause Loffler syndrome (a respiratory illness with blood eosin-
ophilia and diffuse pulmonary infiltrates commonly associated
with parasitic infections). The patient would have had to travel
to the Americas, Caribbean or other endemic areas.

Drug induced pneumonitis or chronic eosinophilic pneu-
monia should also be considered. A partial tracheal obstruc-
tion or disseminated lymphangitic carcinomatosis could also
explain bilateral wheezing. Space occupying and constricting
processes in the mediastinum, such as bulky lymphadenopa-
thy, mediastinal granuloma, lymphoma, fibrosing mediastini-
tis or even a teratoma, can cause wheezing through external
compression. However, the patient's age makes this possibility
significantly less likely. A thorough history focusing on expo-
sures and risk factors is essential.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

The patient's medical history included severe persis-
tent asthma diagnosed fourteen years earlier, for which
she received salmeterol xinafoate/fluticasone propionate,
tiotropium bromide and theophylline and was closely fol-
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lowed by a pulmonologist. Her medications also included
esomeprazole, calcium/vitamin D3 (1 g/880 IU daily) and
denosumab (every six months) for osteoporosis. The pa-
tient lived in an urban area, had no animals nor travelled
abroad in the previous years. She had been admitted to
another hospital in the previous month and diagnosed
with community-acquired pneumonia (CAP). She had
been initially treated with amoxicillin-clavulanic acid, but
due to poor clinical response she completed two weeks of
levofloxacin. Nevertheless, after stopping levofloxacin her
respiratory symptoms persisted.

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

Coexistence of asthma and gastroesophageal reflux dis-
ease (GERD) is very common in older patients. GERD can cause
asthma-like symptoms and asthma can exacerbate GERD by
increasing intrathoracic pressure. Although this patient has
long-standing severe asthma, her worsening symptoms in last
6 months with low-grade fevers is not consistent with asth-
ma's natural history.

Based on her past medical history and her medications,
this patient has no apparent underlying immunosuppression,
which makes nocardiosis or pulmonary Cryptococcus spp. in-
fection unlikely. Denosumab, a receptor activator for nuclear
factor kappa-B ligand (RANKL) inhibitor used for the treatment
of osteoporosis, has been associated with increased risk of cys-
titis and skin infections, but no clear pattern in the type of
infections has been recognized. Without the appropriate epi-
demiological exposure, endemic mycosis and parasites causing
Loffler syndrome can be dismissed.

The recent diagnosis of pneumonia with a non-resolving
course, despite adequate treatment for the most common and
atypical bacterial causes of CAP, further supports an ongoing
chronic infection, such as NTMs and ABPA or non-infectious

causes like eosinophilic granulomatosis with polyangiitis or
malignancy. If the symptoms improved with levofloxacin but
not with amoxicillin/clavulanic acid, this would be suggestive
of NTM disease, as it could have been partially treated. As in-
itial work-up, a complete blood count assessing the presence
of eosinophilia and a chest x-ray would help guide our next
best step.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

The white-cell count was 11,900 per cubic millime-
ter, with 77.1 percent granulocytes, 18.7 percent lympho-
cytes, 6.4 percent monocytes, and 2.8 percent eosinophils.
Other laboratory values were as follows: hemoglobin,
14.7 g per deciliter; mean corpuscular volume, 91.2 fl;
290,000 platelets per cubic millimeter; serum creatinine,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase,
y-glutamyl transferase, alkaline phosphatase and biliru-
bin were within normal range. Serum C-reactive protein
was 7.43 mg/dL (normal < 0.5 mg/dL) and the erythrocyte
sedimentation rate (ESR) was elevated (48 mm per hour).
A chest x-ray was performed (figure 1). An echocardio-
gram recently performed was informed as normal.

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

Although asthma is the cardinal manifestation of eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis and it can precede the
rest of the vasculitic features by up to ten years, an eosinophil
percentage at least above 10% is the most characteristic find-
ing. Vasculitis or disseminated malignancy are often associated
with very high inflammatory markers, with the ESR common-
ly above 100 mm/h, making these two entities unlikely in this
cause. A negative antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)
would robustly exclude the former. Peripheral eosinophilia is
also typically seen in ABPA, with total IgE levels usually over

Figure 1
hiatal hernia.

Thoracic radiography showing signs of pulmonary hyperinflation and a
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1000 Ul/ml and detectable specific IgE against Aspergillus fu-
migatus.

The chest radiograph findings are also compatible with
histoplasmosis. Nonetheless, almost all cases of histoplas-
mosis have been in immigrants or returning travellers from
an endemic regions, which was not the case of this patient.
Lymphangitic carcinomatosis, secondary to a bronchogenic
adenocarcinoma and pulmonary NTM infection should also
be considered, given the presence of a pulmonary nodule with
diffuse, bilateral reticulonodular pattern.

Sputum samples should be sent for microbiological cul-
tures, with specific stains to identify acid-fast bacilli and fun-
gal organisms.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

Four different sputum cultures were positive for As-
pergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus flavus
and Aspergillus lentulus. Three different sputum cultures
were also positive for Mycobacterium intracellulare. Sten-
otrophomonas maltophilia and Neisseria meningitidis
were also isolated in a different sputum culture sample.

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

The finding of multiple sputum cultures positive for bac-
teria, mycobacteria and fungi at the same time might seem
odd at first. However, all of these pathogens are catalase-pos-
itive organisms and are frequently isolated from patients with
bronchiectasis. The catalase enzyme converts hydrogen per-
oxide to water and oxygen, thus protecting microorganisms
from oxidative damage from reactive oxygen species (ROS).
The NADPH oxidase complex, a cluster of cytosolic and mem-

brane-bound proteins that donate an electron from NADPH
to oxygen to produce superoxide, present in neutrophils and
monocytes/macrophages, produce enough ROS to effectively
kill microorganism that have been phagocytosed.

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare, primary
immunodeficiency, usually x-linked (or rarely autosomal reces-
sive), characterized by phagocytes with defective killing of the
ingested microorganisms because of a deficient production of
ROS by mutations in any of the five structural subunits that
conform the NADPH oxidase complex. Impaired clearance of
bacterial and fungal pathogens leads to recurrent infections
and granulomatous inflammation, commonly involving the
lungs. In addition to recurrent infections, there is ongoing dys-
regulated inflammation that leads to autoimmune disorders
generally involving the gastrointestinal tract and the lungs.

Although, CGD can first manifest in adulthood, it would
be uncommon to debut at this age especially not having a pri-
or history of recurrent infections. Nonetheless, she could be an
X-linked carrier with a dual phagocyte population due to ly-
onization or have a mild form of the autosomal recessive mu-
tation and measuring NADPH oxidase activity would exclude
the diagnosis.

S. maltophilia infection, a common cause of hospital-ac-
quired pneumonia should be addressed and treated with tri-
methoprim-sulfamethoxazole. N. meningitidis rarely causes
pneumonia and can be a normal colonizer of the oropharyn-
geal flora in around 10% of the population; treatment with
ceftriaxone is justified to avoid a potentially fulminant course
if left untreated. The radiological findings of pulmonary NTM
infections can be protean. A chest computed tomography
(CT) would be more sensitive to identify typical findings such
as central bronchiectasis, tree-in-bud opacities, ground-glass
opacities and scattered nodules; which in an elderly female

Figure 2

Chest computed tomography with diffuse bronchial wall thickening
(arrowhead) and signs of airways disease accompanied by scattered
nodular pulmonary infiltrates (arrow).

Rev Esp Quimioter 2019;32(6): 551-557 553



J.Tiago Silva, et al. And then there were none

patient is classically referred to as Lady Windermere syndrome
(named after Oscar Wilde's Victorian-era play Lady Winder-
mere's Fan, embodying the idea that expectorating is social-
ly unacceptable in females). Tuberculosis should be ruled out
whenever you think of NTM infections.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

Levofloxacin (500 mg daily for 10 days) was pre-
scribed for S. maltophilia. A chest CT scan was per-
formed (figure 2). Human immunodeficiency virus
(HIV)-antibody test was negative. NADPH oxidase ac-
tivity was normal in both monocytes (73%) and gran-
ulocytes (100%). Lymphocyte subsets, immunoglobulin
levels and complement activity were informed as nor-
mal. Total serum immunoglobulin E (IgE) and A. fumig-
atus-specific IgE antibodies levels were normal (11.70
KU/l [=120.00] and 0.10 KUA/I [<0.35], respectively).
Serum galactomannan antigen was negative. The Myco-
bacterium intracellulare susceptibility test results were
received. It resulted susceptible to clarithromycin and
resistant to rifampicin, ethambutol, isoniazide, linezolid,
pyrazinamide, and streptomycin.

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

Normal immunoglobulin levels and complement activity
make common variable immunodeficiency disease or com-
plement deficiencies unlikely. CGD, HIV and ABPA have al-
so been ruled out. As shown in this case, patients presenting
with chronic, pauci-symptomatic infections should always
have more specialized imaging performed. The CT findings
seen with bronchiectasis and diffuse tree-in-bud opacities are

characteristic of pulmonary M. intracellulare. However, there
are also two nodules with surrounding ground-glass opacity
(halo sign), an early sign aspergillus's infection, that a normal
galactomannan antigen level would not rule out. Due to the
possibility of pulmonary Aspergillus infection, treatment with
voriconazole should be started.

It is challenging to discern the relative contribution of
each pathogen isolated towards the patients' symptoms. A first
step would be to determine the patient's response to levoflox-
acin. Although this patient presumptively meets microbiologi-
cal ATS/IDSA diagnostic criteria for pulmonary M. intracellu-
lare infection, it rarely requires urgent treatment. Due to the
voriconazole-rifampin interaction and the presence of anoth-
er concomitant infection, postponing its treatment for now,
seems reasonable.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

The patient did not fulfill the Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA) criteria for lung disease by non-
tuberculous mycobacteria at this point because other
diagnosis could not be ruled out (Aspergillus could not
be dismissed as responsible for the lung nodules). Simul-
taneous treatment with voriconazole and rifampicin was
considered to be contraindicated. It was reasoned that
antifungal treatment would be shorter than nontuber-
culous mycobacterial treatment. Thus, voriconazole was
started. Influenza vaccine and pneumococcal conjugate
and polysaccharide vaccines were recommended. After
six weeks of treatment, voriconazole was stopped. The
patient had regained 1 kg weight, but still maintained
a mild persistent non-productive cough. A new chest CT

Figure 3

Chest computed tomography at the end of treatment for Aspergillus spp,
showing radiological resolution of the pulmonary parenchymal infiltrates

but persistent features of airways disease and bronchial wall thickening

(arrowhead).

Rev Esp Quimioter 2019;32(6): 551-557 554



J.Tiago Silva, et al. And then there were none

showed radiological resolution of the parenchymal infil-
trates consistent with improvement of the signs of the
inflammatory airway disease (figure 3).

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

First, we must reiterate that M. intracellulare infection
is seldom a condition that merits urgent therapy and other
potential diseases must be ruled out and treated beforehand.
Prior radiological and microbiological findings, along with re-
sponse to treatment with voriconazole is consistent with pul-
monary aspergillosis.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

Due to the clinical and radiological improvement, it
was decided to postpone the M. intracellulare treatment.
Nevertheless, two months later, the patient attended
the outpatient clinic complaining of asthenia, persistent
productive cough and moderate dyspnea, which had pro-
gressively worsened in the previous weeks. M. intracel-
lulare was again isolated in sputum cultures. The culture
of sputum for fungi was negative. A new chest x-ray was
reported to be normal.

Dr. C Mejia-Chew; Dr. A Spec

This patient fulfills ATS/IDSA diagnostic criteria of pul-
monary M. intracellulare infection, with ongoing characteris-
tic clinical manifestations, persistent microbiological isolation
and compatible radiological signs. Chest x-ray often misses the
typical radiological pattern associated with Lady Windermere
syndrome; thus, a chest CT is warranted to both confirm its
presence and serve as baseline test for future monitoring.

Treatment with a macrolide, rifampin and ethambutol
should be started. Macrolides are the backbone of therapy,
with ethambutol and rifampin used to avoid development of
resistance against them. Only macrolides have shown corre-
lation between in vitro susceptibility and clinical response,
thus in vitro minimum inhibitory concentrations of the other
drugs reported as resistant, should not be excluded from the
drug regimen. In the absence of cavitary lesions thrice-weekly
dosing could be offered, as it is usually better tolerated. Pul-
monary function test (PFTs) should also be performed to ob-
jectively evaluate the impact of the disease over the patient's
lung capacity.

A prolonged course of therapy (i.e. 12-18 months) with re-
peat sputum cultures to document microbiological clearance,
chest imaging to evaluate resolution of parenchymal involve-
ment and PFTs are usually required. Drug toxicity monitoring
and dose adjustment based on clinical parameters, tolerance and
pharmacological interactions should be done throughout the
treatment course. Joint care by a pulmonary and an infectious
disease physician offers the best chance of clinical improvement
and cure. Given the unmodifiable, underlying anatomical predis-
posing factor (i.e. bronchiectasis), clinical symptoms and repeat

imaging commonly waxes and wanes over the course of treat-
ment, with often complex clinical decision.

Dr. JT Silva; Dr. F Lopez-Medrano; Dr. JM Aguado

It was considered that the role of M. intracellulare
was more prominent than previously thought and treat-
ment for this infection was started. According to IDSA
recommendations, daily treatment with clarithromycin
(500 mg), rifampicin (600 mg daily) and ethambutol
(1,200 mg) was started, in spite of reported resistance
to rifampicin and ethambutol. Treatment was well toler-
ated and no side effects were reported. The patient had
an important improvement in her general fitness, and the
cough completely resolved. She was able to resume so-
cial activities and after twelve months the treatment was
stopped. Six months after stopping the treatment, the
patient remains asymptomatic and is periodically being
followed as an outpatient.

DISCUSSION

This previously active old woman presented with both
subacute pulmonary and systemic symptoms. The simultane-
ous isolation in sputum of different bacteria, mycobacteria
and moulds was initially perplexing.

S. maltophila and N. meningitidis were considered as easy
to treat innocent bystanders. Nevertheless, superinfection by
conventional bacteria was described in both fungal and myco-
bacterium lung diseases [1,2].

The most challenging finding was the presence of bilateral
pulmonary nodular opacities that could be attributed to both
Aspergillus and M. intracellulare infection. The clinical pres-
entation of Aspergillus lung disease oscillates from ABPA to
invasive pulmonary asperqgillosis (IPA), and includes interme-
diate forms such as chronic pulmonary aspergillosis (CPA) and
subacute IPA. Isolation of Aspergillus in respiratory samples is
part of their diagnostic criteria [3-5].

Despite her previous diagnosis of asthma, the patient did not
fulfill criteria for ABPA since neither total nor A. fumigatus-spe-
cific IgE antibodies levels were elevated [6]. Moreover, the abso-
lute number of eosinophils was in the normal range. She did not
present any of the risk factors associated to IPA like neutropenia
or dysfunction of cellular immunity [5,7] and none of the typical
radiological lung lesions associated to IPA were identified [5].

Recently, an uncommon but potentially severe form of
fungal infection called CPA was described [1]. CPA compli-
cates many respiratory disorders in non-immunosuppressed
patients. Diagnosis depends on the isolation of the mould in
respiratory samples, a CT lung scan with one or more nodules
of different sizes and irregular borders that may be cavitated,
response to treatment and/or histological confirmation. The
differential diagnosis is broad and includes tuberculomas, lung
carcinoma, coccidioidomycosis, histoplasmosis, blastomycosis,
actynomicosis or rheumatoid nodules [1].
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NTM lung infection is an underlying condition associat-
ed to CPA [8,9]. In a study which included 566 patients with
a previous diagnosis of NTM lung disease, CPA was detected
during follow-up in 7.29% of subjects. Coinfection by both
microorganisms presented a significative increase in mortali-
ty (19.5% vs. 1.7%; p < 0.001) [8].

Diagnosis of NTM lung disease can be stablished in a pa-
tient with NTM isolation in at least two different respiratory
samples and the presence of compatible lung radiological le-
sions (multifocal bronchiectasis and multiple small nodules)
[2]. Our patient fulfilled all criteria except one, which is ex-
clusion of other diagnoses. Strikingly, our case was notable
for the presence of many of the features associated to Lady
Windermere syndrome: she was a tall, lean, non-smoker, old
woman with hyperkyphosis presenting with chronic cough
[10,11].

The decision to initially treat the fungal infection was
based on two factors: first, the hindrance to simultaneously
prescribe an azole and a rifamycin; second, treatment of NMT
infection would require a much longer period of time (delay-
ing the treatment of the Aspergillus for many months).

The diagnosis of a nodular type of CPA was finally con-
firmed by the remarkable disappearance of the nodules under
antifungal treatment, albeit treatment was shorter than usu-
ally recommended.

Treatment of NTM infection was deferred due to the
marked clinical improvement under voriconazole. Treatment
was later started when her respiratory symptoms recurred.
She presented a striking sustained improvement afterwards.

The prominent hiatal hernia observed in the chest CT de-
serves a comment as it may have played a cornerstone role.
Hiatal hernia is a well-known risk factor for GERD [12]. GERD
has been associated to recurrent episodes of microaspiration
that have been linked to lung inflammation leading to asth-
ma, bronchitis and pneumonia. GERD was found in 44.2%
of patients with NTM lung disease vs. 27.6% of controls
(p=0.02) [13]. A registry of 1,826 patients with non-cystic-fi-
brosis bronchiectasis observed that GERD was significantly
more frequent in those with NTM lung disease than in those
with bronchiectasis related to other entities (51% vs. 40%,
p<0.01) [14].

Possibly, the chain of events is as follows: hiatal hernia,
GERD, NTM lung disease, chronic nodular aspergillosis and
common bacterial superinfection.

Even though Aspergillus is a ubiquitous fungus in na-
ture, its isolation should not be underestimated in respira-
tory samples of non-immunocompromised patients with a
previous diagnosis of a chronic pulmonary disease (including
NTM lung infection). Patients with simultaneous isolation of
potentially life-threaten microorganisms deserve a step by
step approach to make decisions based on the clinical and
radiological features in conjunction with the potential side
effects of the drugs available for treatment.

CLINICAL TEACHING POINTS

1.- Tall and lean old woman with hyperkyphosis present-
ing with chronic cough and repetitive isolation of non-tuber-
culous mycobacteria in sputum samples should be considered
for Lady Windermere syndrome

2.- Isolation of Aspergillus in respiratory samples should
not be underestimated in apparently non-immunocompro-
mised patients presenting with chronic lung diseases

3.- Hiatal hernia and gastroesophageal reflux disease
should be considered as predisposing factors for the develop-
ing of asthma and other types of chronic lung diseases

4.- Physicians should cautiously design treatment reg-
imens of infections that require the administration of drugs
that should not be used simultaneously, as voriconazole and
rifampicin

5.- A stepwise approach should be considered when the
superimposable clinical and radiological manifestations can
be produced by different microorganisms isolated in a single
sample, as was a mycobacterium and a filamentous fungus in
this patient

FINAL DIAGNOSIS

Pulmonary infection by Mycobacterium intracellulare (La-
dy Windermere syndrome) with invasive pulmonary aspergillo-
sis as a superinfection.
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Sr. Editor: Wohlfahrtiimonas chitiniclastica, pertenece a
la familia de las Gammaproteobacterias, es un bacilo gram-
negativo corto no esporulado catalasa y oxidasa positivos,
no fermentador de glucosa [1]. Su nombre hace referencia al
vector donde habita, la mosca Wohlfahrtia magnifica, impor-
tante causa de miasis [2]. La mosca hembra Wohlfahrtia mag-
nifica deposita los huevos con la bacteria en lesiones de piel
del hospedador [3]. Los principales factores de riesgo para la
infeccion por W. chitiniclastica son la escasa higiene personal,
heridas abiertas, enfermedad vascular periférica y alcoholismo
[4]. Existen 16 casos descritos en paises de todo el mundo de
infeccion en humanos por W. chitiniclastica, considerandose
como un patogeno zoonotico implicado principalmente en
bacteriemias e infecciones de heridas cronicas, aunque no te-
nemos constancia de que haya sido descrito en Espafia antes
[4-7]. La distribucion de esta mosca en nuestro pais abarca
toda la Peninsula lbérica a excepcion de la zona Cantdbrica
[8]. Sin embargo, W. chitiniclastica ha sido aislada también de
otras moscas como Musca domestica, globalmente distribuida
[6].

Mujer de 66 afos que acude a Urgencias por una herida
inciso-contusa en la zona pretibial izquierda provocada por
un traumatismo con un hierro oxidado varios dias antes. En Ia
exploracion fisica se observd una ulcera eritematosa y malo-
liente de 4 cm de diametro, con tejido necrdtico en su interior
y exudado purulento. La paciente no refirio presencia de larvas
0 gusanos en la lesion. En la analitica destacaba una proteina C
reactiva de 5.5 mg/dL con un recuento leucocitario normal. Se
recogieron tres muestras (dos hisopados de la ulcera y un as-
pirado profundo del absceso) que se sembraron en Agar CNA,
MacConkey y Chocolate (Oxoid US.A., Inc.,, Columbia, Md) y se
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incubaron a 37°C en CO2. El absceso también se sembro en Agar
Schaedler, Agar Schaedler-KV (Oxoid U.S.A,, Inc., Columbia, Md)
y caldo de Tioglicolato. En la tincion de Gram de las muestras,
se observaron numerosos bacilos gramnegativos, cocos gram-
positivos en cadena, escasas células polimorfonucleares y au-
sencia de células epiteliales. En el cultivo se aislaron tres tipos
de colonias distintas que se identificaron como W. chitiniclas-
tica, Streptococcus uberis (en las tres muestras) y Bacteroides
pyogenes (solo en el aspirado del absceso). W. chitiniclastica
Unicamente crecio en Agar Chocolate tras 24 horas de incuba-
cion como colonias pequenas de aspecto cremoso (figura 1A).
Las colonias crecidas se observaron al microscopio en forma de
bacilos gramnegativos débilmente tefiidos (figura 1B). Se reali-
26 la técnica MALDI-TOF Vitek MS (BioMérieux, Marcy—l'EtoiIe,
France) pero el espectro obtenido no se encontro en la base de
datos del software (Vitek MS 3.0). Se identifico mediante siste-
ma Vitek 2 (BioMérieux, l\/Iarcy—I'EtoiIe, France), como Acineto-
bacter Iwoffii y Neisseria animaloris/zoodegmatis (discrimina-
cion débil, 50% de fiabilidad). La secuenciacion del gen ARNr
16S identifico la bacteria como W. chitiniclastica con un 99%
de homologia (nimero de acceso NR_042554.1 en Genbank).
La secuencia del ARNr 16S del aislado de W. chitiniclastica se
deposito en GenBank con el numero de acceso MN044866. V.
chitiniclastica fue sensible a todos los antimicrobianos testa-
dos con tiras de gradiente (Etest, BioMérieux, Marcy—l'EtoiIe,
France) e interpretados segun criterios PK/PD de EUCAST [9].
Los valores de CMI (mg/L) que se obtuvieron quedan reflejados
en la tabla1. Se ha descrito resistencia intrinseca de W. chitini-
clastica a fosfomicina [10], hecho que se corrobora en nuestro
aislado. Se realizd desbridamiento quirtrgico de la herida y se
inicio tratamiento antibidtico empirico con piperacilina/tazo-
bactam. La evolucion fue satisfactoria y tras 10 dias fue dada
de alta.

El papel de Wohlfahrtimonas como causante del caso
aqui descrito es muy probable porque se aisld en el cultivo de
todas las muestras. La mayor parte de los casos de infeccion
por W. chitiniclastica se describen en la literatura como par-
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Figura 1 ‘

(A) Crecimiento de W. chitiniclastica en Agar Chocolate tras 24 horas de
incubacion en atmosfera de CO, Colonias pequefas de color marron y aspecto

cremoso. (B) Gram de la colonia de W. chitiniclastica

Tabla 1 Concentracion minima inhibitoria (CMI)
de distintos antibidticos para aislado
de Wohlfahrtiimonas chitiniclastica e

interpretacion por CLSI y EUCAST.

Antimicrobiano CMI (mg/L) Interpretacion
Piperacilina/Tazobactam 0.5 S
Ceftazidima 0.064 S
Cefepima <=1 S
Aztreonam <=1 S
Imipenem 0.125 S
Meropenem <0.01 S
Amikacina 2 S
Gentamicina <=1 S
Tobramicina 0.5 S
Levofloxacino 0.032 S
Ciprofloxacino 0.01 S
Minociclina 0.5 S
Colistina 0.5 S
Trimetroprim/Sulfametoxazol 0.125 S
Fosfomicina 128 R

S = sensible; R = resistente

te de una infeccion polimicrobiana [6, 7]. W. chitiniclastica es
un patogeno emergente asociado con moscas y que deberia
incluirse como diagnostico diferencial en pacientes con mia-
sis e infecciones de heridas cronicas, especialmente en casos
asociados con la falta de higiene [6, 7]. Solo a través de la se-
cuenciacion del gen ARNr 16S conseguimos una identificacion
fiable. Debido a esta dificultad, probablemente su papel como
patogeno humano esté infravalarado [7].
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Sr. Editor: A pesar de que la incidencia y la prevalencia de
la tuberculosis (TB) siguen una tendencia descendente, Espana
es el pais de Europa Occidental con mds casos de TB pedidtrica
[1]. El diagnostico de la misma es complicado debido a la es-
casez de sintomas vy a la falta habitual de confirmacion micro-
biologica en los cultivos, por su baja sensibilidad en nifos [2].
Estos motivos, junto a la falta de formulaciones farmacéuticas
adecuadas para pediatria, dificultan el control de la enferme-
dad en este grupo poblacional [1].

Otro problema es la aparicion de cepas multirresistentes
(MR), sobre todo en el este de Europa. Se estima que la preva-
lencia de formas MR en nifios en nuestro pais es superior al 4%
[1]. Las cepas extremadamente resistentes (XDR) se caracteri-
zan por presentar resistencia in vitro, ademas de a isoniazida y
rifampicina como las MR, a cualquier fluoroquinolona y a los
farmacos inyectables de sequnda linea (amikacina, capreomici-
na, kanamicina y estreptomicina) [1].

Se presenta el caso de un vardn de origen ucraniano de 16
meses de edad, que acude a consulta de Enfermedades Infec-
ciosas pediatricas para revision de TB latente. Fue diagnostica-
do en un estudio de contactos por convivencia con su padre,
en tratamiento por TB-XDR. Se le realiza tomografia compu-
terizada (TC) en la que se observan alteraciones sugestivas de
TB activa, considerandose XDR debido al antibiograma del pa-
dre (tabla 1). La duracion total del tratamiento recomendada
habitualmente en caso de TB-XDR activa es de entre 18 y 24
meses. La fase inicial debe contener al menos 5 farmacos con
sensibilidad conocida, y mantenerse entre 6 y 8 meses. Para
su eleccion, se utiliza el esquema de la figura 1, teniendo en
cuenta las sensibilidades in vitro. Se decide iniciar tratamiento
con moxifloxacino 200 mg/24h (15 mg/kg/dia), etionamida 200
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mg/24h (15 mg/kg/dia), cicloserina 200 mg/24h (15 mg/kg/dia),
clofazimina 50 mg/24h (4 mg/kg/dia) y linezolid 130 mg/12h
(10 mg/kg/12h). También se afadi6 piridoxina 13 mg/24h (1
mg/kg/dia) para prevenir la neurotoxicidad asociada a ciclose-
rina y etionamida.

El paciente ingresa para valorar tolerancia al tratamiento
y organizar apoyo social debido a los escasos recursos de la
familia.

Desde el Servicio de Farmacia, conjuntamente con la
Seccion de Enfermedades Infecciosas Pedidtricas, se reviso la
bibliografia disponible sobre el tratamiento de la TB-XDR en
pacientes pediatricos. De acuerdo con la actualizacion de la

Tabla 1 Antibiograma de Mycobacterium
tuberculosis del padre del paciente.

Farmaco Sensibilidad
Isoniazida Resistente
Estreptomicina Resistente
Etambutol Resistente
Rifampicina Resistente
PAS. Resistente
Kanamicina Resistente
Cicloserina Sensible

Etionamida Sensible

Moxifloxacino Sensible

Pirazinamida Resistente
Amikacina Resistente
Capreomicina Resistente
Ofloxacino Resistente
Linezolid Sensible
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Figura 1

Recomendaciones para el disefo del tratamiento de

la tuberculosis multirresistente y extremadamente
resistente. Adaptado de Mellado-Pefia MJ et al [2].

Asociacion Espafola de Pediatria y al antibiograma del padre
del paciente, se selecciono el tratamiento mas adecuado [1]. Se
decidio una dosificacion de moxifloxacino superior a la habi-
tualmente recomendada ya que estudios recientes indican que
no se alcanzan niveles terapéuticos en nifios con TB resistente
[3]. En el caso de clofazimina, se siguieron las recomendaciones
publicadas por Dheda et al [4].

Tras realizar una busqueda de las distintas presentaciones
comerciales disponibles, se comprobd si se podian adaptar a la
dosificacion necesaria para el paciente. Las presentaciones en
comprimidos de moxifloxacino, etionamida, cicloserina y line-
zolid se pueden triturar, disolver en agua y administrar la parte
proporcional a la dosis correspondiente [5].

La administracion de clofazimina a partir de capsulas
blandas (perforando con una aguja y extrayendo el conteni-
do) resulto dificultosa por su elevada viscosidad. Para facili-
tar la administracion y asegurar una correcta dosificacion, se
decidio elaborar una suspension de clofazimina 10mg/ml, con
su correspondiente procedimiento normalizado de trabajo al
comprobar que no existia ninguno publicado. Debido al ca-
racter oleoso de la capsula de clofazimina de la que se partia,
se utilizaron triglicéridos de cadena media como vehiculo. Se
anadié una fase acuosa que se emulsiond con polisorbato 80.
Para mejorar el sabor de la emulsion, se afadio sucralosa. El pH
de la suspension final fue de 7,81. Ante la falta de bibliografia
y de acuerdo a la matriz de riesgo de preparaciones no estériles
de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (riesgo me-
dio), se asignd una estabilidad de 14 dias en nevera.

El paciente ha completado 14 meses de tratamiento, con-
tinuando estable y asintomatico.

La TB-XDR es poco frecuente en lactantes, siendo el prin-
cipal problema farmacoterapéutico encontrado la adaptacion
de las formas farmacéuticas a la dosificacion pediatrica. Este
caso aporta como novedad el desarrollo de una formula ma-

gistral de clofazimina, que cubre una necesidad terapéutica en
esta poblacion. La efectividad y tolerancia hasta el momento
han sido adecuadas, siendo clave la monitorizacion de efectos
adversos y la colaboracion médico-farmacéutico.
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Sr. Editor: Remitimos el caso de una mujer de 50 afos, na-
tural de Rumania, que acude a Urgencias del Hospital Universi-
tario La Paz por disminucion del nivel de conciencia. Como an-
tecedentes, la paciente padecia hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2 con enfermedad renal cronica (estadio A3).

Ingresd en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por
hipotension y bradicardia acompafadas de cetoacidosis dia-
bética e hiperpotasemia grave. Ante la elevacion del ST en el
electrocardiograma, se realizo un cateterismo que objetivo un
infarto agudo de miocardio de ventriculo derecho, procedién-
dose a la revascularizacion e implantacion de stents en ramo
ventricular derecho, en la coronaria derecha proximal, la dere-
cha media y la descendente anterior.

Dos dias mas tarde presentd un aumento de reactantes de
fase aguda en la analitica, sin clara focalidad infecciosa, por lo
que se recogio una muestra de orina y se inicio cobertura an-
tibiotica empirica con ceftriaxona IV (2g/24h). En el urocultivo
se aislaron mas de 100.000 UFC/mL de Escherichia coli pansen-
sible. Ante la buena evolucion de la paciente, diez dias después
paso a planta a cargo de Cardiologia.

Encontrdndose estable en planta, pocas horas después
presento fiebre y empeoramiento de la funcion renal con ele-
vacion de reactantes de fase aguda, por lo que se cambid el
tratamiento a piperacilina/tazobactam (4 g/12h). Se extrajeron
hemocultivos que fueron positivos tras 6 horas de incubacion:
se identificd una Klebsiella pneumoniae mediante MALDI-TOF
(Maldi Biotyper®, Bruker) con score =2 tras extraccion directa
del hemocultivo [1]. A pesar de que los estudios de portador de
microorganismos multirresistentes en la UCI habian sido nega-
tivos, el uso previo de antibioticos recogido en el programa de
Gestion de Pacientes Unidosis nos hizo sospechar la posibilidad
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una bacteriemia de brecha. Por ello, se realizd una inmunocro-
matografia de deteccion de carbapenemasas [2] (NG-Test CAR-
BA 5, NG Biotech), que fue positiva para OXA-48. El resultado
se informo al cardidlogo de guardia, quien ajusto el tratamien-
to a meropenem IV 2g/8h y amikacina IV 15 mg/kg/dia en dosis
Unica como doble cobertura antibiotica:

Mediante el uso de métodos microbioldgicos convencio-
nales se confirmo el aislamiento de K. pneumoniae portadora
de BLEE y OXA-48. Gracias a la realizacion del antibiograma di-
rectamente del hemocultivo, en 24 horas se disponia asimismo
de la sensibilidad (MicroScan® NM44, Beckman Coulter), que
se interpreto sequn EUCAST [3]. La cepa presento baja resisten-
cia a carbapenémicos (CMI>1 mg/L a ertapenem pero <1 mg/L
a meropenem e imipenem); fue sensible tan solo a amikaci-
na (<8 mg/L), nitrofurantoina (<32 mg/L), fosfomicina (<32
mg/L) y cloranfenicol (<8 mg/L); e intermedia a tigeciclina (2
mg/L). Ante la insuficiencia renal que presentaba, la Unidad de
Infecciosas junto con Cardiologia decidié ajustar las dosis del
tratamiento con meropenem (1 g/8h) y fosfomicina (4 g/6h)
IV. Dicha pauta se mantuvo durante catorce dias; la paciente
alcanzo la estabilidad clinica y analitica antes del alta.

Este caso ejemplifica el problema de salud publica al que
se enfrentan los hospitales espafoles. Ante el incremento de
microorganismos multirresistentes, la posibilidad de detec-
tarlos rapidamente resulta de vital importancia tanto para el
manejo clinico del paciente como para el control de la trans-
mision.

Las bacterias productoras de carbapenemasas son endé-
micas en nuestro hospital: se detectaron en 692 pacientes in-
gresados durante 2017, y en un 48,26% fueron OXA-48. En el
caso de nuestra paciente, en tan solo diez dias de estancia en
una unidad de pacientes criticos y, a pesar de las medidas hos-
pitalarias instauradas para el control de transmisiones, se colo-
nizd y presentd una sepsis por K. pneumoniae BLEE y OXA-48.

Queremos destacar el papel esencial que realizan los Ser-
vicios de Microbiologia en la dindmica de trabajo de un hospi-
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rapida

tal. No solo por la importancia de poder dar un servicio con-
tinuado, sino por la posibilidad de ofrecer resultados rapidos
que mejoren la calidad asistencial. Para ello, es fundamental la
comunicacion entre microbiologos y clinicos.

Por otro lado, el acceso a la informacion clinica y al trata-
miento pautado en tiempo real fue fundamental para sospe-
char y confirmar la existencia de una multirresistencia. Gracias
a eso, se pudo dirigir el tratamiento en menos de diez horas,
tiempo que podria verse incluso mas reducido actualmente
gracias a métodos como el RAST de EUCAST [4].
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Sir,

The tumour necrosis factor alpha inhibitor antibody (an-
ti-TNF) has proven to be effective in induction and mainte-
nance of remission in Crohn's disease (CD). Infliximab is the
option more commonly used [1]. Its use can be associated with
immunosuppression and predispose to the patients for severe
infections [2, 3]. Liver abscess is an uncommon disease in the
global paediatric population, but also in CD patients. The re-
ported incidence of this disease in patients with CD is 114-297
per 100,000, a rate that is about 10-15 times higher than that
found in the general population [4]. Liver abscesses are seen
often in patients with major debilitating diseases, immuno-
suppression and abnormalities in the biliary tract and can lead
to fatal complications [2, 5, 6]. It is also still considered a rare
complication of infliximab therapy [2, 5, 7, 8].

We present the case of a 14-year-old boy diagnosed of CD
21 months ago. He was initially treated with enteral nutrition
and azatioprin. This drug was withdrawn after an episode of
acute pancreatitis. Therefore, methotrexate and infliximab (5
mg/kg/8 weeks) were established for 5 months. He was attend-
ed in the emergency room because of fever and vomits for the
last 24 hours, without any other symptom and was admitted
to the ward. At admission, the vital signs were: temperature
40°C, heart rate 100 beats/min, respiratory rate 20 breaths/min
and blood pressure 110/50 mmHg. The physical examination
showed no abnormalities. Laboratory results were: white blood
cell count 6,210/mL (5,520 neutrophils, 370 lymphocytes), with
liver function test, bilirubin and amylase within the normal
ranges; erythrocyte sedimentation rate 29 mm/h, C-reactive
protein 95.3 mg/L and procalcitonin 50.7 ng/mL (table 1). Chest
x-ray was normal and abdominal ultrasound scan showed a
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terminal ileitis, without pathologic findings in the suprame-
socolic organs. Four blood cultures were taken, immunosup-
pression therapy was withdrawn, an exclusive enteral feeding
with a polymeric formula and empirical antibiotic therapy with
cefotaxime 2 g/ 8 h were established. After 48 hours he con-
tinued with spiking fever and developed right upper quadrant
tenderness with enlarged liver. Liver function test had slight-
ly worsened with ASAT 93 U/L, ALAT 88 U/L and bilirubin 2.01
mg/dL. C-reactive protein and procalcitonin were, respective-
ly, 185.1 mg/L and 20.7 ng/mL White cell count was 4,550/
mL (3,820 neutrophils). Right upper quadrant ultrasonography
scan revealed a thickened gallbladder wall, with a layered ap-
pearance, and a small amount of fluid on the base with an
echoic content without shadow. He was diagnosed of acute
acalculous cholecystitis, and antibiotic was changed to piper-
acillin-tazobactam 4 g/ 8 h. The hepatomegaly and the right

Table 1 Laboratory data at admission.
Parameter Value Normal range value
Leucocyte count/uL 6,210 4,000-11,000
Neutrophil count/uL 5520 1,700-7,500
Lymphocyte count/uL 370 1,000-3,500
Bilirubin, total (mg/dL) 0.93 0.2-1.2
Aspartate aminotransferase (IU/L) 39 4-50
Alanine aminotransferase (IU/L) 31 5-40
Amylase (IU/L) 47 25-125
Prothrombin time (s) 138 10.7-15.5
Procalcitonin (ng/mL) 50.07 >2?
C-reactive protein (mg/L) 953 0-5
Erythrocyte sedimentation rate (mm/h) 29 0-20

“Severe infection, sepsis, shock
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MRI of liver microabscesses (arrows).

Figure 1

upper tenderness disappeared and there was a progressive
normalization of laboratory data, including inflammatory re-
actants and liver function tests. Blood cultures were negative.

Cholangio-MRI phase T1, enhanced with gadolinium, per-
formed after 14 days, revealed a normal gallbladder and biliary
tree, with multiple focal liver lesions within both lobes, pre-
dominantly in the peripheral areas, some of them with a hy-
pointense center and enhanced surface in arterial phase, con-
sistent with liver microabscesses (figure 1). Ultrasound guided
needle percutaneous aspiration was performed in one of the
subcapsular lesions in segment VII. Gram stain showed numer-
ous white blood cells without any microorganism. Cultures for
aerobic, anaerobic, fungi and Mycobacterium and universal
bacterial and Mycobacterium tuberculosis PCR were negative.
Immunoglobulins, neutrophils oxidative metabolism and lym-
phocyte population in peripheral blood were normal. The blood
biomarkers improved. When he was 23 days in antibiotics, CRP
was 7.3 mg/L, procalcitonin, below 0.05 ng/mL and the white
blood cell count 2,900/uL (1400 neutrophils). He remained on
piperacillin-tazobactam for 28 days and, afterwards, therapy
was switched to oral amoxicillin-clavulanate and ciprofloxacin
for another 28 days. Two weeks after the antibiotic therapy
was completed, he remained asymptomatic, with normal lab-
oratory data, disappearance of the microabscesses and there
were neither clinical nor biological activity changes in CD
(phoecal calprotectin 17-136 ug/g). His habitual enteral feed-
ing and immunosuppressive therapy with methotrexate and
infliximab were restarted. After 72 months of the diagnosis of
the liver abscesses, he remained asymptomatic.

It's well known that a liver abscess can be an extraintesti-
nal manifestation in patients with inflammatory bowel disease,
but they are usually considered to be mainly of infectious or-
igin. In our patient we think that the etiology was bacterial,
because of the severe elevation of biomarkers, mainly procal-
citonin, and the good response to antibiotic therapy. Unfortu-
nately, cultures were negative. The sensibility of blood cultures
is low usually and the cultures of the hepatic aspiration were
taken after several days of antibiotic therapy.

Liver abscesses should be suspected and actively searched
in febrile patients with CD, especially if they are in treatment
with anti-TNF agents. An early diagnosis and antibiotic therapy
can further improve the outcome without need of performing
invasive techniques. Withdrawal of the immunosupresive ther-
apy carries a high risk of activate CD. Enteral feeding, whose
effectiveness is demonstrated in the initial treatment of this
disease, may be a therapeutic option in these patients.
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Sr. Editor: Achromobacter spp. es una bacteria aerdbica
gramnegativa y oportunista, responsable de diversas infeccio-
nes nosocomiales o adquiridas en la comunidad. Son constitu-
tivamente resistentes a todas las cefalosporinas, excepto cefta-
zidima, vinculado a la presencia del sistema de salida AxyABM.
Algunas especies albergan la bomba de eflujo AxyXY-OprZ que
confiere resistencia a los aminoglucosidos [1]. Achromobacter
xylosoxidans es la especie mas abundante tanto en el entorno
natural, hospitalario como doméstico y fue descrita por prime-
ra vez por Yabuuchiy Ohyama en 1971 en pacientes con otitis
media purulenta [2].

Mujer de 58 afios de edad con antecedentes de hipotiroi-
dismo e hipoacusia mixta de larga duracion y portadora de pro-
tesis auditiva con otitis de repeticion desde la infancia en con-
texto de perforaciones timpanicas subtotales de ambos oidos.

En los ultimos dos afios ha consultado en varias ocasiones
por supuracion cronica bilateral diagnosticandose de otitis me-
dia supurada y se han aislado en diferentes cultivos: Candida
spp., Achromobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, instau-
randose tratamientos 6ticos con aminoglucosidos en monote-
rapia 0 en combinacion con corticoides.

En el episodio actual presenta supuracion y perforacion
subtotal bilateral. Se toma frotis que es positivo para ambos
oidos en A. xylosoxidans cepa multiresistente a todos los trata-
mientos oticos topicos comercializados en Espafa.

Tras revision bibliografica y consulta realizada al Servicio
de Microbiologia y Farmacia, se contempla la formulacion otica
de colistina como tratamiento mas adecuado.

La paciente inicia tratamiento en oido derecho (OD) con
una formula magistral de colistina al 0.3% con una posologia
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de 6 gotas cada 8 horas, durante 10 dias. Al finalizar el tra-
tamiento no existe supuracion en el OD ni afectacion de su
audicion de base. Se decide iniciar el mismo tratamiento con-
tralateral en oido izquierdo (Ol).

En la revision a las 2 semanas se mantiene el OD seco vy el
Ol presenta supuracion, por lo que se realiza nuevo frotis que
resulta positivo para Proteus mirabilis y Candida parapsilosis,
sensibles a aminoglucdsidos, se inicia tratamiento con amino-
glucdsidos y corticoides, no aislandose nuevamente la cepa de
A. xylosoxidans, concluyendo que la terapia con la formula ma-
gistral de colistina 0.3% fue efectiva.

La otitis media cronica supurada se caracteriza por una
perforacion persistente de la membrana timpanica con secre-
cion intermitente o constante de pus. Es una enfermedad rara
(<1% en paises desarrollados) con una incidencia mayor en la
nifez. La mayoria de las otitis son debidas a infecciones bacte-
rianas, suponiendo solamente las fungicas entre un 2% y un
10%. Las bacterias mas frecuentes implicadas son P. aerugi-
nosa (18-67%), Staphylococcus aureus (14-33%), otras bacte-
rias gram negativas (4-43%), como ocurre en el caso descrito y
Haemophilus influenzae (1-11%). Algunas especies de hongos
también se ven involucradas en la otitis media cronica supura-
da especialmente Aspergillus spp. y Candida spp. [3,4].

La cepa de A. xylosoxidans que se aisla en el exudado 6ti-
co presenta resistencia a todos los tratamientos comerciales
oticos disponibles en nuestro pais. Por tanto, el Servicio de Far-
macia propuso la elaboracion de un colirio otico de colistina.
Utilizando los términos Mesh Achromobacter, Otitis Media y
Colistin se realizd una busqueda en Pubmed sin encontrar nin-
guna evidencia de la elaboracion de colistina en casos como
el descrito. Buscando alternativas comercializadas en otros
paises, encontramos un medicamento disponible en Estados
Unidos [5] que contiene colistina, neomicina e hidrocortisona,
lo que nos llevo a plantear la formulacion de colistina dtica en
monoterapia a partir de la materia prima, teniendo en cuenta
las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo y segun las
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directrices de la guia de buenas practicas de formulas magis-
trales en vigor [6].

Aunque no existen estudios de efectividad de colistina en
oido, en otras patologias como fibrosis quistica o infecciones
intraabdominales, ha demostrado ser eficaz erradicando cepas
de A. xylosoxidans [7,8].

Por ello, concluimos que la formulacion de un colirio de
colistina puede ser efectiva en la erradicacion de A. xylosoxi-
dans en pacientes con otitis media supurada, aunque seria de-
seable realizar estudios bien disefilados de efectividad a largo
plazo y de estabilidad de la formula magistral.
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A final de cada afio se suceden una serie de iniciativas re-
lacionadas con la evaluacion de la actividad investigadora: en
Espafia las convocatorias de los tramos o sexenios de investi-
gacion [1] y el reconocimiento de Centros de Excelencia Severo
Ochoa y Unidades de Excelencia Maria de Maeztu [2]; a nivel
mundial con la publicacion de la lista de los investigadores que
han sido altamente citados [3].

Los sexenios de investigacion se implantaron en Espafa en
1989 [4] por la Comision Nacional Evaluadora de la Actividad
Investigadora (CNEAI) [5] y desde la Agencia Nacional de Evalua-
cion de la Calidad y Acreditacion (ANECA) se establecen anual-
mente unos criterios especificos en los diferentes campos para la
evaluacion optativa del profesorado universitario y personal del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

En la peticion de un sexenio de investigacion el solicitan-
te elige 5 aportaciones relevantes y se utiliza como indicio de
calidad el Journal Impact Factor (JIF) [6] de cada publicacion
seguin el Journal Citation Reports (JCR) [7] realizado por la
empresa Clarivate Analytics. Para el calculo del JIF se divide el
numero de citas que han conseguido en un afo los articulos
publicados en una revista durante los dos afos anteriores, en-
tre el numero total de los articulos citables por dicha revista
en esos dos afios. Para la concesion de los sexenios se tiene en
cuenta la posicion en el cuartil que ocupa cada revista en el
Science Citation Index Expanded (SCIE) y Social Sciences Ci-
tation Index (SSCI), las dos grandes categorias en las que se
agrupan las publicaciones.

Disponer de un numero de tramos de investigacion, ade-
mds de remuneracion economica, supone un reconocimiento a
nivel profesional, académico y social. En algunas universidades
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es necesario para la direccion de tesis doctorales, participa-
cion en tribunales de trabajos avanzados y procesos selectivos.
Dependiendo de los sexenios de investigacion reconocidos se
puede alcanzar una mayor puntuacion en los méritos indivi-
duales autonoémicos y reducir la carga de la docencia a impartir
por el profesor. Es una medida orientadora a la hora de presen-
tarse a las figuras de acreditacion como profesor contratado o
funcionario por ANECA v, para colaborar como evaluador en
los programas de dicha entidad, es necesario tener reconocidos
un numero determinado de tramos de investigacion. En el am-
bito de ensefanzas vy titulaciones, son méritos necesarios para
la implantacion de titulos universitarios, seguimiento y reno-
vacion de la acreditacion por los organismos acreditadores.

Por otro lado, desde 2011 se publica anualmente [2] la
convocatoria para el reconocimiento del liderazgo cientifico
de entidades espafiolas a través del distintivo Centro de Exce-
lencia Severo Ochoa que, partir de 2014, incorporan también
las Unidades de Excelencia Maria de Maeztu. Este programa de
actuacion anual pretende el fortalecimiento Institucional y el
fomento de la excelencia en la investigacion cientifica y téc-
nica. Para su concesion se utiliza el Impacto Normalizado (IN)
de la produccion cientifica, ya que permite la comparacion por
areas de especializacion.

El IN de un investigador compara sus citas recibidas con el
numero de citas promedio que recibieron todos los trabajos a nivel
mundial, en el mismo campo de investigacion e igual periodo. Se
intenta evitar de esta manera que, debido a la antigliedad de los
documentos o las diferencias en los habitos a la hora de citar en
cada disciplina cientifica, se produzcan sesgo de citacion [8].

El'IN del Director cientifico, de los investigadores garantes
y suplentes del centro que solicita la distincion de Centros y
Unidades de Excelencia [2] se debe comparar con el valor me-
dio mundial del area/categoria que aparecen en las tablas ge-
neradas desde Web of Science (WOS) de la compania Clarivate
Analytics y de Scopus (perteneciente a la editorial Elsevier) [9]
y alcanzar 1,5 veces el valor medio mundial.
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Como sistema de reconocimiento de investigadores se en-
cuentra el listado de Highly Cited Researchers (HCR) [3] que
desarrolla Clarivate Analytics. Iniciado en 2001, se publica de
manera ininterrumpida cada afio desde 2014, recogiendo a los
investigadores mas influyentes a nivel mundial por su elevado
numero de citas; dentro de los 21 campos de investigacion se
encuentra Microbiologia. Se trata de un reconocimiento para
autores cuyo sistema es objeto de estudio en diferentes articu-
los [10-12] y es utilizado como un indicativo de calidad de las
instituciones en las que los cientificos trabajan.

Los tres casos de indicadores tratados anteriormente se
basan en las citas que consiguen los articulos v, en todos hay
un apartado especifico para la Microbiologia. Para ejemplificar
la situacion se encuentra la Revista Espafiola de Quimioterapia
(REQ) [13], publicacion oficial de la Sociedad Espafola de Qui-
mioterapia (SEQ) en la modalidad de "free open access". Apa-
recen al afo 6 numeros (febrero, abril, junio, agosto, octubre y
diciembre) con articulos originales, revisiones breves y cartas
al director, donde se tratan temas sobre terapia antiinfecciosa
en el ambito de la Microbiologia Médica. Con una trayectoria
desde 1996, a partir del afo 2009 se encuentra indexada en
JCR. En la propia pagina web de la SEQ se pueden consultar
las métricas de la REQ calculadas por su JIF en el JCR, segun
SJRy Citescore. Desde su inclusion en el sistema todos los afios
aparece recogido en el mismo cuartil para las areas de Micro-
biologia y de Farmacologia y Farmacia.

El objetivo de estudio se centra en plasmar la importancia
de la evaluacion de la actividad investigadora con indicadores
de citas en Microbiologia y mostrar el papel que, en este pro-
ceso, desempefa la Revista Espafiola de Quimioterapia.

Se accedio a la edicion de 2018 del JCR para identificar las
publicaciones incluidas en la edicion SCIE de la categoria Mi-
crobiologia especificando su editorial. Se busco la pagina web
de cada una de las ellas para conocer la entidad editora. A par-
tir de las tablas mundiales del IN [9] para el drea de Microbio-
logia de las bases de datos Web of Science y de Scopus, se con-
sulto la informacion de los afios 2010-2017. Desde el listado
Highly Cited Researchers (HCR) [3] que aparece publicado para
los aflos 2001, 2014, 2015, 2016, 2017 y 2018 se consultaron
los autores mas citados en el area de Microbiologia. El acceso
a la pagina en JCR de la REQ del 2018 permitio el analisis de
la procedencia geografica e institucional que ofrece la base de
datos. Se realizd un tratamiento de la informacion bibliogréfica
normalizando y unificando las diferentes variantes por las que
se identifica una misma institucion: universidades, hospitales e
institutos de investigacion. No se individualizaron las unidades
organizativas de estos organismos, como las Facultades. En el
caso de institutos de investigacion pertenecientes a Hospita-
les se asigno al centro hospitalario. No se pudo identificar la
procedencia institucional de la categoria "FAC MED" en la que
se englobaron desde la base de datos 6 registros. Se normali-
zaron los nombres de los Hospitales a través de la edicion del
ano 2019 (actualizada a 31 de diciembre 2018) del Catalogo
Nacional de Hospitales publicado por el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social [14] vy, para sistematizar la deno-
minacion de las entidades del Sistema Universitario Espafiol, se

utilizé la seccion Universidades del Registro de Universidades,
Centros y Titulos (RUCT) [15].

En el drea de Microbiologia de la edicion SCIE del JCR 2018
se encuentran un total de 133 publicaciones (tabla 1). La ma-
yoria proceden de grandes editoriales como Elsevier y el grupo
Springer Nature, que engloba este ultimo Springer, Nature Re-
search y Nature Partner Journals. Otras editoriales y proveedores
de informacion con mucha experiencia en el sector son: Wiley,
Oxford University Press, Taylor & Francis, Sage y Wolters Kluwer.
Existe también una amplia representacion de editoriales con el
modelo de publicacion "open access" como BMC-BioMedCentral
(que pertenece a Springer Nature), junto con otras editoriales
en abierto: Frontiers, Hindawi, MDPI y Public Library of Scien-
ce. Cabe destacar las iniciativas gubernamentales para facilitar
la publicacion cientifica, como el Consejo Nacional de Investi-
gacion de Canada a través del sistema Canadian Science Pu-
blishing. Con este enfoque también se encuentra J-STAGE, una
plataforma de revistas electronicas desarrollada por la agencia
japonesa de ciencia y tecnologia para la internacionalizacion de
los avances desde agencias de investigacion y asociaciones cien-
tificas. También en ese pais podemos encontrar el ejemplo de
una revista fruto del trabajo colaborativo de varias entidades:
Japanese Society of Microbial Ecology (JSME), Japanese Society
of Soil Microbiology (JSSM), Taiwan Society of Microbial Ecology
(TSME) y Japanese Society of Plant Microbe Interactions (JSPMI).
Precisamente desde las sociedades cientificas se realiza una gran
labor por la publicacion de los avances cientificos, como la en-
tidad American Society for Microbiology con distintas revistas
tematicas, y en Inglaterra desde Microbiology Society; también
hay asociaciones de investigadores de Polonia, Turquia o Corea
que publican revistas sobre el tema, al igual que desde Espafia la
SEQ que edita la REQ.

En las tablas publicadas con el IN para Microbiologia [9]
se recoge el periodo 2010-2017, por un lado con los valores
cuando se realiza el calculo con articulos y revisiones vy, por
otro, en el que ademas se recogen las actas de congresos. Hay
poca discrepancia entre los resultados de la base de datos WOS
con la de Scopus. Tampoco existe mucha diferencia cuando se
tienen en cuenta unicamente los articulos y revisiones o si se
incluyen también las actas de congreso. En 2010 la puntuacion
en todos los casos se encuentra alrededor de 33 puntos y en
2017 una cifra de 6.24 en WOS y 7.3 en Scopus.

En el listado de HCR aparece en el area de Microbiologia
en 2001 el investigador Esteban Domingo de la Universidad
Auténoma de Madrid y Fernando Baquero del Hospital Ramon
y Cajal. En el periodo 2014-2018 el Unico autor distinguido
como HCR en el drea de Microbiologia durante 2014 y 2015
es Christian Brander perteneciente al Hospital Germans Trias
i Pujol de Badalona y al Instituto Catalan de Investigacion y
Estudios Avanzados (ICREA); en 2018 fue reconocido Ramon
Rossello-Mora, responsable del Grupo de Microbiologia Marina
en el Instituto Mediterraneo de Estudios Avanzados (IMEDEA),
centro mixto del CSIC. En 2016, 2017 y 2019 no hubo repre-
sentacion en dicha categoria de ningun autor con filiacion en
un centro espafol.
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Tabla 1

Publicaciones incluidas en la categoria Microbiologia del Science Citation Index Expanded en la

edicion 2018 de Journal Citation Reports, con titulo abreviado y editorial a la que pertenece

Acta Microbiol. Immunol. Hung. (Wolters Kluwer)
Acta Protozool. (Jagiellonian University)

Adv. Appl. Microbiol. (Elsevier)
Adv.Microb.Physiol. (Elsevier)

Anaerobe (Elsevier)

Ann. Clin. Microbiol. Antimicrob. (BMC)

Ann. Microbiol. (Springer)

Annu. Rev. Microbiol. (Annual Reviews)
Antimicrob. Agents Chemother. (American Society for
Microbiology)

Antimicrob. Resist. Infect. Control (BMC)
Antonie Van Leeuwenhoek (Springer)

APMIS (Wiley)

Appl. Biochem. Microbiol. (Springer)

Appl. Environ. Microbiol. (American Society for
Microbiology)

Aquat. Microb. Ecol. (Inter-Research)

Arch. Microbiol. (Springer)

Archaea (Hindawi)

Benef. Micrbobes (Wageningen Academic Publishers)
Biosci. Microbiota Food Health (J-STAGE)

BMC Microbiol. (BMC)

Braz. J. Microbiol. (Springer)

Can. J. Infect. Dis. Med. Microbiol. (Hindawi)
Can. J. Microbiol. (Canadian Science Publishing)
Cell Host Microbe (Elsevier)

Cell Microbiol. (Wiley)

Clin. Infect. Dis. (Oxford University Press)

Clin. Microbiol. Infect. (Elsevier)

Clin. Microbiol. Rev. (American Society for
Microbiology)

Clin. Vaccine Immunol. (American Society for
Microbiology)

Comp. Immunol. Microbiol. Infect. Dis. (Elsevier)
Crit. Rev. Microbiol. (Taylor & Francis)

Curr. Microbiol. (Springer)

Curr. Opin. Microbiol. (Elsevier)

Curr. Top. Microbiol. Immunol. (Springer)
Diagn. Microbiol. Infect. Dis. (Elsevier)

Emerg. Microbes Infect. (Taylor & Francis)
Enferm. Infec. Microbiol. Clin. (Elsevier)
Environ. Microbiol. (Wiley)

Environ. Microbiol. Rep. (Wiley)

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol. (MeDitorial)

Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. (Springer)

Eur. J. Protistol. (Elsevier)

Extremophiles (Springer)

FEMS Microbiol. Ecol. (Oxford University Press)
FEMS Microbiol. Lett. (Oxford University Press)
FEMS Microbiol. Rev. (Oxford University Press)
FEMS Yeast Res. (Oxford University Press)

Folia Microbiol. (Springer)

Food Environ. Virol. (Springer)

Food Microbiol. (Elsevier)

Front. Cell. Infect. Micrabiol. (Frontiers)

Front. Microbiol. (Frontiers)

Future Microbiol. (Future Medicine)

Gut Microbes (Taylor & Francis)

Gut Pathogens (BMC)

Helicobacter (Wiley)

Indian J. Microbiol. (Springer)

Innate Immun. (Sage)

Int. J. Antimicrob. Agents (Elsevier)

Int. J. Food Microbiol. (Elsevier)

Int. J. Med. Microbiol. (Elsevier)

Int. J. Syst. Evol. Microbiol. (Microbiology Society)
Int. Microbiol. (Springer)

ISME J. (Nature Research)

J. Antibiot. (J-STAGE)

J. Antimicrob. Chemother. (Oxford University Press)
J. Appl. Microbiol. (Wiley)

J. Bacteriol. (American Society for Microbiology)
J. Basic Microbiol. (Wiley)

J. Clin. Microbiol. (American Society for Microbiology)
J. Eukaryot. Microbiol. (Wiley)

J. Gen. Appl. Microbiol. (J-STAGE)

J. Infect. Dis. (Oxford University Press)

J. Med. Microbiol. (Microbiology Society)

J. Microbiol. (Springer)

J. Microbiol. Biotechnol. (Korean Society for
Microbiology and Biotechnology)

J. Microbiol. Immunol. Infect. (Elsevier)

J. Microbiol. Methods (Elsevier)

J. Mol. Microbiol. Biotechnol. (Karger)

J. Oral Microbiology (Taylor & Francis)

J. Water Health (IWA)

Jundishapur J. Microbiol. (Kowsarmedical)
Lett. Appl. Microbiol. (Wiley)

mBio (American Society for Microbiology)
Med. Microbiol. Immunol. (Springer)

Methods Microbiol. (Elsevier)

Microb. Biotechnol. (Wiley)

Microb. Drug Resist. (Mary Ann Liebert)
Microb. Ecol. (Springer)

Microb. Genomics (Microbiology Society)

Microb. Pathog. (Elsevier)

Microbes Environ. (JSME, JSSM, TSME, JSPMI)
Microbes Infect. (Elsevier)

Microbiol. Immunol. (Wiley)

Microbiol. Mol. Biol. Rev. (American Society for
Microbiology)

Microbiol. Res. (Elsevier)

Microbiol. Spectr. (American Society for Microbiology)
Microbiology (Springer)

Microbiology-(UK) (Microbiology Society)
MicrobiologyOpen (Wiley)

Microbiome (BMC)

Microorganisms (MDPI)

Mikrobiyol. Bul. (Ankara Microbiology Society)
Mol. Genet. Microbiol. Virol. (Springer)

Mol. Microbiol. (Wiley)

Mol. Oral Microbiol. (Wiley)

mSphere (American Society for Microbiology)
mSystems (American Society for Microbiology)
Nat. Microbiol. (Nature Research)

Nat. Rev. Microbiol. (Nature Research)

New Microbiol. (Edizioni Internazionali)

npj Biofilms Microbiomes (Nature Partner Journals)
Open Forum Infect. Dis. (Oxford University Press)
Pathog. Dis. (Oxford University Press)

Pathogens (MDPI)

Plasmid (Elsevier)

PLoS Pathog. (Public Library Science)

Pol. J. Microbiol. (Polish Society of Microbiologists)
Postep. Mikrobiol. (Polish Society of Microbiologist)
Probiotics Antimicrob. Proteins (Springer)

Protist (Elsevier)

Res. Microbiol. (Elsevier)

Rev. Argent. Microbiol. (Elsevier)

Rev. Esp. Quim. (Sociedad Espaiola de Quimioterapia)
Stand. Genomic Sci. (BMC)

Symbiosis (Springer)

Syst. Appl. Microbiol. (Elsevier)

Ticks Tick-Borne Dis. (Elsevier)

Trends Microbiol. (Elsevier)

Tuberculosis (Elsevier)

Vet. Microbiol. (Elsevier)

Virulence (Taylor & Francis)

Yeast (Wiley)

A través de la informacion sobre la procedencia geogra-
fica a nivel mundial de la REQ que se recoge en la pagina de
JCR edicion SCIE de 2018, se constata que la investigacion en
Microbiologia de la revista procede principalmente de Espafa

Rev Esp Quimioter 2019;32(6): 571-576

con 299 aportaciones. A nivel internacional se encontrarian
Argentina (4 entradas) y con 2 contribuciones estarian Dina-
marca, Turquia, Noruega y México; el resto con 1 aportacion
se realizaria desde Canadad, Chile, Etiopia, India, Iran, Irlanda,
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Italia, Suecia y Tunez. La tabla 2 sobre contribuciones por or-
ganizaciones muestra que existe produccion principalmente
desde el ambito de educacion superior vy, a nivel asistencial, en
el terreno hospitalario, teniendo representacion de centros de
investigacion como el Instituto de Salud Carlos Ill, el Centro de
Investigacion Biomédica en Red (CIBER) y el Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC). La Universidad Complu-
tense de Madrid ocupa el primer puesto, sequido del Hospital
Clinico San Carlos anexo a dicha entidad y al que muchos au-
tores pertenecen por su doble filiacion con la figura de profe-
sores vinculados. Ademas de Madrid en el que se concentran
las sedes de muchas instituciones de investigacion, existe re-
presentacion de las diferentes provincias y Comunidades Au-
ténomas.

Se puede concluir que los tramos de investigacion resul-
tan de utilidad por el reconocimiento a nivel profesional, con
un gran valor a nivel de la politica de I+D institucional y en el
ambito estatal. En el campo universitario y de investigacion
el sistema esta instaurado, se reconoce su importancia y hay
experiencia al respecto [4]. La publicacion de la convocatoria
en fechas similares permite la organizacion y el estableci-
miento de los méritos a presentar segun los criterios y decidir
si se tramita la peticion.

Aunque en un primer momento no se pueda solicitar la
evaluacion de méritos de investigacion por no cumplir el tiem-
po minimo necesario o cuando no se pertenezca a una Univer-
sidad ni al CSIC, resulta de utilidad la consulta de los criterios
para el Campo 4 de Ciencias Biomédicas y servir asi de orienta-
cion para enfocar nuestra trayectoria investigadora. Es posible
que a lo largo de la etapa profesional se alcancen los requisitos
y se puedan solicitar los sexenios.

Ademas del ambito espafiol, el JIF se utiliza como un siste-
ma para incentivos en otros paises como Brasil, China, Indone-
sia, México, Irdn o Rusia [11]. De igual manera, las agencias de
calidad y acreditacion utilizan este modelo para la evaluacion
de profesorado, ensefianzas y titulaciones.

Si bien predominan las revistas SCIE en JCR en la cate-
goria Microbiologia publicadas desde editoriales, existe una
gran representacion de sociedades cientificas, principalmente
en Norteamérica e Inglaterra; en Espafa se encuentra la SEQ
que edita la REQ. Cabe destacar también la incorporacion de
empresas que editan revistas en acceso abierto que solicitan
el pago de una tasa economica por el procesado del articulo.
Seria adecuado poner en valor el esfuerzo de las entidades que
apuestan por el acceso abierto y permiten la publicacion de
articulos con la opcion de "free open access", sin coste para
los autores ni para el lector, como es la REQ. Ademas, como
es en este ultimo caso, al no tener restricciones para que se
depositen los articulos en repositorios y redes sociales, se cum-
ple el mandato de publicacion en abierto de los resultados de
investigacion de proyectos concedidos con ayudas publicas vy,
ademds, potencia la visibilidad de los cientificos que pueden
aumentar asi la citacion de sus trabajos.

A pesar de que la informacion relativa a la procedencia
geografica e institucional que se ofrece de la REQ desde la pa-

gina web de JCR es un resumen que debe ser utilizado a nivel
descriptivo, ejemplifica la presencia de dicha revista en Espafa
y otros paises europeos, junto con Argentina, México y Chile
en América del Sur. Como ocurria con los autores de articulos
de REQ de entidades espafolas en las que se pueden solicitar
los tramos de investigacion, se recomienda que los autores de
otros paises consulten las iniciativas existentes sobre evalua-
cion de la actividad cientifica.

De forma complementaria al uso del JIF procedente de
JCR, se encuentra el IN. Aunque presenta sus limitaciones [8],
se plantea como una herramienta para la concesion de ayudas
en convocatorias publicas como en los Centros y Unidades de
Excelencia en Espafa. Su utilizacion en dicho caso fue pione-
ro, pero ademas se va incorporando a otros campos como la
estabilizacion de profesorado universitario y su uso se puede
seguir extendiendo. Algunos de los organismos espafioles a los
que pertenecen los autores que han publicado en la REQ pue-
den solicitar el distintivo de organismos de excelencia que lle-
va asociado una ayuda economica. Conocer nuestro IN puede
ofrecer un valor diferenciador en la movilidad y atraccion de
talento de profesionales a otros centros.

Para el calculo del IN se ha puesto el ejemplo de Microbio-
logia en términos generales, pero la inclusion en JCR de la REQ
también dentro de la categoria de Farmacologia y Farmacia,
permite utilizar también los valores correspondientes a dicho
area. Asimismo, se pueden utilizar los datos de la REQ en Sco-
pus dentro de Microbiologia (Médica), Medicina (Misceldnea) y
Farmacologia si, al consultar la tabla mundial de IN, los resul-
tados que se consiguen en esa categoria benefician al autor.

A pesar de la controversia del sistema HCR [10-12] se est4
imponiendo como modelo de reconocimiento social tanto para
el autor como para la institucion a la que pertenece, que sue-
len destacar en los medios de comunicacion por dicho motivo.
La presencia en dicho listado se esta considerando ademas co-
mo un estimador de futuros premios.

Hay que tener en cuenta que, en los afios en los que no
aparecen en el listado de HCR autores que pertenezcan a enti-
dades ubicadas en Espafia, no implica que no existan espanoles
reconocidos, ya que pueden estar trabajando en instituciones
extranjeras. Se puede afirmar que dentro del drea de Micro-
biologia existe representacion del ambito de la Microbiologia
Médica, ya que la filiacion de algunos de ellos permite identi-
ficar a autores que trabajan en dicho ambito desde el campo
universitario, hospitalario y centros de investigacion.

Por todo ello, es posible concluir que se encuentran ins-
taurados sistemas de reconocimiento a distintos niveles para
los investigadores y entidades a las que pertenecen, atendien-
do a la produccion cientifica y a las citas de los articulos. Se
esta apostando por la aplicacion de indicadores bibliométricos
normalizados y por la distincion de los investigadores mas in-
fluyentes mundialmente.

La Microbiologia es un area cientifica completamente in-
tegrada en los sistemas de evaluacion de la calidad cientifica.
La REQ es un referente consolidado sobre Microbiologia en el
ambito iberoamericano y a nivel internacional, con la caracte-
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Tabla 2 Numero de contribuciones por entidad en la Revista Espaiiola de
Quimioterapia segun la edicion 2018 del Journal Citation Reports

Organismos Municipio Comunidad Ne
Universidad Complutense de Madrid Madrid Madrid 30
Hospital Clinico San Carlos Madrid Madrid 28
Hospital Raman y Cajal Madrid Madrid 19
Complejo Hospitalario Gregorio Marafion Madrid Madrid 23
Universidad de Barcelona Barcelona Catalufia 15
Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) Madrid Madrid 14
Hospital Universitario y Politécnico La Fe Valencia Valencia Comunidad Valenciana 13
Hospital Universitario Central de Asturias Oviedo Principado de Asturias n
Universidad de Granada Granada Andalucia n
Universidad de Salamanca Salamanca Castilla y Leon 1
Hospital General Universitario de Alicante Alicante/Alacant Comunidad Valenciana 10
Hospital Universitario La Paz Madrid Madrid 10
Universidad Miguel Herndndez de Elche Elche/Elx Comunidad Valenciana 10
Hospital del Mar Barcelona Catalufia
Hospital Universitario Rio Hortega Valladolid Castilla y Leon
Hospital Clinico Universitario Virgen de La Arrixaca Murcia Region de Murcia
Hospital Materno-Infantil Virgen de las Nieves Granada Andalucia
Hospital Universitari Vall d'Hebron Barcelona Catalufia
Instituto de Salud Carlos Ill Madrid Madrid
Universidad Autonoma de Barcelona Barcelona Catalufia
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago Santiago de Compostela Galicia

Universidad de Murcia

Hospital Universitario 12 de Octubre

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
Hospital Universitario Regional de Malaga
Universidad de Cantabria

Universidad de Las Palmas de Gran Canaria
Universidad de Navarra

Universidad de Valladolid

Universidad San Pablo-CEU

Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia
Hospital General La Mancha Centro

Hospital Universitari Son Espases

Hospital Universitario de Cruces

Hospital Universitario de Getafe

Hospital Universitario de La Princesa

Hospital Universitario Fundacion Alcoreon
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria
Hospital Universitario Principe de Asturias
Universidad de Alcala

Universidad de La Laguna

Universidad Rey Juan Carlos

Universidade da Corufia

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
Consejo Superior De Investigaciones Cientificas (CSIC)
Hospital Universitario de Fuenlabrada
Universidad Cardenal Herrera-CEU

Universidade da Corufia

Murcia

Madrid

Majadahonda

Malaga

Santander

Las Palmas de Gran Canaria
Navarra

Valladolid

Madrid

A Corufia

Alcézar de San Juan

Palma de Mallorca
Barakaldo

Getafe

Madrid

Alcorcon

Las Palmas de Gran Canaria
Alcala de Henares

Alcala de Henares

San Cristobal de La Laguna
Mostoles

A Corufia

Salamanca

Madrid

Fuenlabrada

Moncada

A Corufia

Region de Murcia
Madrid

Madrid

Andalucia
Cantabria

Canarias
Comunidad Foral de Navarra
Castilla y Leon
Madrid

Galicia

Castilla-La Mancha
Illes Balears

Pais Vasco

Madrid

Madrid

Madrid

Canarias

Madrid

Madrid

Canarias

Madrid

Galicia

Castilla y Leon
Madrid

Madrid
Comunidad Valenciana
Galicia
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ristica de publicarse desde una sociedad cientifica con el mo-
delo de acceso abierto sin coste de publicacion, lo que podria
incrementar el numero de citas que se reciben de los articulos.
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