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RESUMEN with the capacity to inhibit the replication of the new virus.

El 31 de diciembre de 2019 se detectd en la ciudad de Wu-
han (China) un brote neumonia causado por un nuevo corona-
virus (SARS-CoV-2). Debido a la elevada capacidad de difusion
e infeccion humana se ha convertido en una nueva pandemia
zoonotica. La ausencia de una vacuna ha determinado la bus-
queda de farmacos antivirales con capacidad para inhibir la re-
plicacion del nuevo virus. De entre ellos, remdesivir, un analogo
de la adenosina, es el que parece tener un futuro mas prome-
tedor. Este farmaco ha mostrado in vitro y en animales una
elevada capacidad para bloquear la infeccion y replicacion viral
con unas concentraciones alcanzables en el plasma humano.
Aunque todos los estudios se han realizado con el SARS-CoV y
el MERS-CoV, parece que por analogia virolégica y funcional,
remdesivir es de los pocos antivirales con demostrada eficacia.
Sin embargo, se precisan estudios y ensayos clinicos en huma-
nos para conocer el resultado de su aplicacion en los mismos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; remdesivir; tratamiento.

Remdesivir, the antiviral hope against
SARS-CoV-2

ABSTRACT

On December 31,2019 a pneumonia outbreak caused by a
new coronavirus (SARS-CoV-2) was detected in the city of Wu-
han (China). Due to the high capacity of diffusion and human
infection it has become a new zoonotic pandemic. The absen-
ce of a vaccine has determined the search for antiviral drugs

Correspondencia:

Jordi Reina

Unidad de Virologia, Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Son Espases, Facultad de
Medicina (UIB). Carretera Valldemossa 79, 07120 Palma de Mallorca.

E-mail: jorge.reina@ssib.es

Among them, remdesivir, an analogue of adenosine, is what
seems to have a more promising future. This drug has shown in
vitro and in animals a high capacity to block infection and viral
replication with attainable concentrations in human plasma.
Although all studies have been carried out with SARS-CoV and
MERS-CoV, it seems that by virological and functional analogy,
remdesivir is one of the few antiviral drugs with proven effica-
cy. However, studies and clinical trials in humans are required
to know the result of their application in them.

Keywords: SARS-CoV-2; remdesivir; treatment.

El 31 de diciembre de 2019 se detect6 en la ciudad de Wu-
han (China) un brote neumonia de etiologia desconocida que
fue rapidamente comunicado a la OMS. Una semana después,
el 7 de enero de 2020 se aislo de estos pacientes un nuevo
coronavirus, designado inicialmente como 2019-nCov [1, 2].
El 11 de Febrero de 2020 la OMS establecid el nombre de la
enfermedad como COVID-19 (coronavirus disease-2019) y se
designo provisionalmente al coronavirus causante como SARS-
CoV-2 [1-3]-

El SARS-CoV-2 es un nuevo virus que pertenece a la sub-
familia Orthocoronavirinae, género Coronavirusy al subgénero
Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b) y dentro de ellos al
clado o linaje 2, que esta mucho mas proximo genéticamente
a los coronavirus de los murciélagos que del SARS humano. El
genoma del SARS-CoV-2 estd formado por un ARN de una sola
cadena de unos 30.000 nucledtidos y seis ORF (open reading
frames), idénticos al resto de coronavirus, y varios genes adicio-
nales. La mayoria de estos genes solo presentan una homologia
del 80% con el antiguo virus SARS-CoV; sin embargo los genes
implicados en la replicacion (ORF1ab) presentan una homolo-
gia del 94% con este virus [2-4]. A pesar de ello la secuencia-
cion completa de los genomas de los coronavirus detectados en
pacientes, y especialmente el gen de la ARN-polimerasa ARN-
dirigida (RpRd) y el gen S (espicula externa), muestran que las

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 176-179 176
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cepas humanas constituyen un linaje distinto del SARS-CoV,
pero muy cercano al linaje detectado en algunos murciélagos
(BatCoV RaTG13)[4].

El SARS-CoV-2 ha infectado en estos momentos muchas
mas personas que sus predecesores (>95.000). Varios factores
parecen haber favorecido esta rapida expansion; por una parte
que el epicentro del brote, la ciudad de Wuhan presenta unos
11 millones de habitantes y es el principal nudo de comunica-
ciones de la provincia de Hubei, lo cual facilita los contactos
persona-persona y la exportacion de casos a otras ciudades.
Los datos estimados de su Ro estan en 2-3.5, de modo que cada
paciente puede infectar a 2 ¢ 3 personas nuevas. Este valor es
parecido al SARS (Ro 2-5) y mucho mayor que el del MERS (Ro
<1), pero el numero de personas infectadas por nuevo corona-
virus por trasmision interhumana es unas 3-10 veces superior
que los virus previos [1-3].

La ausencia de un farmaco antiviral de demostrada eficacia
frente a los diferentes coronavirus obliga a utilizar diferentes
estrategias para optimizar aquellos ya conocidos. La primera
de ellas seria probar, utilizando los ensayos clasicos, los anti-
virales de amplio espectro conocidos que se utilizan para otras
infecciones viricas. Estos métodos establecen el efecto de este
farmaco en las diferentes fases de replicacion viral y forma-
cion de placas en los cultivos celulares. Como ejemplos de este
tipo de farmacos serian los diferentes interferones tipo | (IFN-
alfa, beta, kappa, etc...) o tipo Il (IFN-gamma). Estos farmacos
poseen la ventaja de conocerse de antemano todas sus pro-
piedades farmacocinéticas y farmacodindmicas y sus posibles
efectos adversos. Sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado
eficacia ni efecto, cuando se administran en solitario, sobre los
diferentes coronavirus estudiados, ademas de provocar ciertas
reacciones adversas en algunos pacientes [5-9].

La sequnda metodologia seria la de utilizar la libreria mul-
tiple de compuestos quimicos que se conocen y probar algunos
de ellos, de acuerdo con su formula quimica, a la busqueda del
azar funcional. Parece evidente que este sistema, que ha fun-
cionado para otras patologias, no seria demasiado util para ob-
tener un farmaco anti-coronavirus sintético eficaz en un breve
espacio de tiempo [5-7].

La tercera posibilidad seria el desarrollo de farmacos espe-
cificos basados en el conocimiento y analisis del genoma vy del
ciclo replicativo de los diferentes coronavirus [4, 5]. Hasta la fe-
cha se han probado muchos compuestos quimicos capaces de
bloquear in vitro esta actividad en los coronavirus; sin embargo
la mayoria de ellos no son eficaces clinicamente por comportar
situaciones de inmunosupresion del huésped o porque su dosis
efectiva es muy superior a la obtenida a nivel plasmatico [4, 6,
7].

Frente al SARS-CoV-2 y de acuerdo con las primeras guias
terapéuticas chinas, los Unicos compuestos inicialmente reco-
mendados serian el IFN-alfa (5 millones unidades) y la com-
binacion lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg)[10]. EI IFN-alfa
es un antiviral de amplio espectro que se ha utilizado para el
tratamiento de la hepatitis B. Por su parte lopinavir es un inhi-
bidor de la proteasa que se emplea para el tratamiento el VIH.

Este farmaco, por si mismo o en combinacion con ritonavir, ha
mostrado actividad anti-coronavirus in vitro. Frente al SARS los
pacientes tratados con esta combinacion, frente al grupo tra-
tado con ribavirina, presentaron un menor riesgo de desarrollar
distress respiratorio o fallecimiento [11,12].

Otro grupo de antivirales de posible utilidad serian los
analogos de los diferentes nucledsidos que han mostrado ca-
pacidad para bloquear la actividad replicativa de diferentes
virus tanto ADN como ARN [13]. Sin embargo, en el grupo de
los coronavirus existe una dificultad bioldgica frente a estos
compuestos, que es la sintesis de una 3'-5"-exoribonucleasa
(ExonN) que interactua con ellos e inhibe su actividad [13-15].
Gracias a este enzima compuestos como el 5-fluorouracilo y la
ribavirina carecen de eficacia in vitro por evasion de su capa-
cidad para interferir en la sintesis del nuevo ARN viral [13, 14].

Sheahan et al. [16] fueron los primeros en 2017 en comu-
nicar que el profarmaco monofosforamidato, un analogo del
nucledsido C-adenosina (1°-ciano-4-aza-7,9-dideazaadenosi-
ne) (GS-5734 y GS-441524, posteriormente designado como
remdesivir) presentaba capacidad para inhibir la infeccion y
replicacion del SARS-CoV, MERS-CoV y de algunas cepas de los
Bat-CoV en cultivos de células epiteliales del tracto respiratorio
humano [13,14]. Ademas, remdesivir presentaba eficacia tera-
péutica y profilactica frente al SARS-CoV en el modelo murino
[13,17].

Remdesivir, en su forma de trifosfato, es un analogo de la
adenosina (figura 1) que compite preferentemente por el ATP
viral y se incorpora como falso nucledsido a la nueva cadena
del ARN viral determinando una terminacion o interrupcion
prematura, primeras 2 horas post-infeccion, de la sintesis del
ARN vy de la replicacion viral, por ello también se le considera
un inhibidor de la ARN-polimerasa viral ARN-dirigida (RpRd)
[4,13,16,18]. Gordon et al. [19] han demostrado in vitro que
remdesivir interactua de forma directa con las proteinas nsp8 y
nsp12 de la RpRd del MERS-CoV, siendo esa su diana terapéuti-
ca. Ademas, confirman que los nucledsidos externos, aportados
en este caso en forma de remdesivir, se incorporan mucho mas
eficientemente al proceso replicativo viral que los existentes en
el propio citoplasma de la célula infectada [16].

El estudio de Wang et al. [20] ha mostrado que la con-
centracion efectiva-90 (CESO) de este antiviral frente al SARS-
CoV-2 en cultivo de células Vero-E6, es de 1.76 uM, sugiriendo
que esta misma concentracion podria alcanzarse en el ser hu-
mano sin dificultad. También han comprobado como remdesi-
vir inhibe eficientemente la infeccion por el SARS-CoV-2 en
cultivos celulares (células HuH-7 procedentes de cancer hepa-
tico humano) [15,18].

Remdesivir ha demostrado in vitro capacidad para inhibir
la replicacion de un beta-coronavirus animal (mouse hepatitis
virus) interfiriendo con la RpRd a pesar de la presencia de la
exoribonucleasa [14]; este enzima viral (nsp14, ExonN) se en-
cargaria de escindir el antiviral y determinar la disminucion de
la sensibilidad o resistencia al mismo [16, 19]. Destaca, ademas,
que los coronavirus parcialmente resistentes a este antiviral,
obtenidos in vitro tras >20 pases en presencia del GS-441524
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Figura 1 ‘

(analogo de remdesivir) desarrollan dos mutaciones tempora-
les (F476L y V553L) en el gen de la RdRp, pero permanecen
sensibles a concentraciones elevadas del mismo, mientras que
se observa una disminucion evidente del fitness y de su tras-
misibilidad en comparacion con la cepa salvaje del MERS-CoV
[13]. Este descenso del fitness se debe fundamentalmente a la
alteracion en la replicacion del genoma viral, escasa fidelidad
de copia de la RpRd, errores en la incorporacion de los nucleo-
tidos a la nueva cadena viral y baja estabilidad de las proteinas
derivadas de estos genomas [13,16].

Estos datos indican que para la obtencion de la maxima
actividad antiviral los analogos de los nucledsidos, incluido re-
mdesivir, precisan inhibir de forma directa la expresion del gen
ExonN (exoribonucleasa), lo cual les permite obtener concen-
traciones intracelulares més elevadas [13]. A pesar de todo ello
parece evidente la elevada capacidad de remdesivir para inhibir
de forma directa y eficiente la replicacion del ARN de la inmen-
sa mayoria de coronavirus, incluyendo muy probablemente el
nuevo SARS-CoV-2 [13, 14, 19].

Los estudios experimentales en animales demuestran que,
comparado con el grupo control, este antiviral reduce de forma
significativa la replicacion vy la carga viral, disminuye el dafio
pulmonar y esta actividad es mejor que la obtenida con la uti-
lizacion de lopinavir/ritonavir combinado con IFN-beta en los
ratones infectados por el MERS-CoV [16, 21-23]. Este antiviral
ha completado el ensayo clinico fase Il en el tratamiento de
la infeccion por el virus Ebola y se conocen los datos de far-
macocinética y sequridad para los humanos [7,8]. En algunos
estudios la combinacion de remdesivir + IFN-beta ha mostrado
superior a la combinacion lopinavir/ritonavir frente al MERS-
CoV tanto in vitro como in vivo [11, 12, 23]. Segun comuni-
caciones de casos aislados la combinacion de remdesivir con/
sin IFN-beta seria superior a la triple combinacion lopinavir/
ritonavir/IFN-beta [11, 12].

El estudio de de Wit et al. [22] demuestra la eficacia profi-
lactica de remdesivir en las personas expuestas al MERS-CoV, es-

Estructura quimica del analogo de la adenosina remdesivir (1°-ciano-4-
aza-7,9-dideazaadenosine) (GS-5734) [6].

pecialmente el personal sanitario. Como terapia en esta entidad
deberia administrarse lo antes posible (primeras 48 horas) ya que
la replicacion viral es maxima al inicio de la sintomatologia y con
ello se acortaria el tiempo de excrecion del mismo y su transmisi-
bilidad. Por ello este antiviral podria tener utilidad terapéutica en
los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 [5, 6, 22].

Sin embargo, en estos momentos, los pocos datos de
eficacia y actividad antiviral se han realizado solo frente al
SARS-CoV o MERS-CoV, por ello todavia se desconoce la efi-
cacia y sequridad de remdesivir en pacientes infectados por el
SARS-CoV-2. Sin embargo, segun los datos obtenidos hasta el
momento remdesivir podria ser la esperanza antiviral frente al
SARS-CoV-2 que se expande pandémicamente por el planeta.
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RESUMEN

Objetivo. Las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria (IRAS) son un problema de salud publica, siendo
las infecciones de localizacion quirtrgica (ILQ) las mas fre-
cuentes a nivel hospitalario. El objetivo de este estudio fue
evaluar el efecto de la adecuacion de la profilaxis antibidtica
en la incidencia de infeccion quirurgica en pacientes histe-
rectomizadas.

Material y métodos. Se realizo un estudio de cohortes
prospectivo entre octubre de 2009 y diciembre de 2018. Se
estudio la incidencia de ILQ durante los primeros 30 dias tras
la cirugia. Se evalud el grado de adecuacion de la profilaxis
antibiotica en histerectomia y el efecto de su inadecuacion
en la incidencia de infeccion con el riesgo relativo (RR) ajus-
tado mediante un modelo de regresion logistica.

Resultados. Se estudiaron 1.025 intervenciones en
1.022 mujeres. La incidencia acumulada de ILQ fue del 2,1%
(n=22) y la etiologia mas frecuente Escherichia coli (23,1%)
y Proteus mirabilis (23,1%). La profilaxis antibiotica estaba
indicada en 1.014 intervenciones (98,9%) administrando-
se en 1.009 de ellas (99,5%), con una adecuacion general al
protocolo del 92,5%. La causa principal de no cumplimiento
fue el tiempo de inicio (40,9%), seguida por la eleccion del
antibiotico (35,2%). El efecto de la inadecuacion de la profi-
laxis sobre la incidencia de infeccion fue de RR=0,9; IC95%
0,2-3,9; p>0,05.

Conclusiones. La adecuacion de la profilaxis antibidtica
fue muy alta, con una baja incidencia de infeccion quirurgica.
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C/ Budapest 1, 28922 Alcorcon (Madrid).
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No se encontrd asociacion entre adecuacion de la profilaxis e
incidencia de infeccion en histerectomia. Se debe insistir en la
mejora continua de la vigilancia epidemioldgica en ginecologia.

Palabras clave: Infeccion de localizacion quirtrgica, profilaxis antibidtica,
histerectomia.

Evaluation of compliance with the antibiotic
prophylaxis protocol in hysterectomy.
Prospective cohort study

ABSTRACT

Objectives. Health care-related infections are a public health
problem, among them surgical site infection (SSI) are the most
frequent in hospitals. The objetive of this study was to assess the
effect of the compliance to antibiotic prophylaxis protocol on the
incidence of surgical site infection in hysterectomized patients

Material and methods. A prospective cohort study was
carried out between October 2009 and December 2018. The
incidence of SSI was studied after a maximum period of 30
days from the moment of surgery. The degree of adequacy of
antibiotic prophylaxis in hysterectomy and the effect of its in-
adequacy on the incidence of infection was evaluated using
relative risk (RR) adjusted with a logistic regression model.

Results. A total of 1,025 interventions were studied
in 1,022 women. The cumulative incidence of SSI was 2,1%
(n = 22). The most frequent etiology of infection was Escherichia
coli (23.1%) and Proteus mirabilis (23.1%). Antibiotic
prophylaxis was indicated in 1,014 interventions (98.9%) being
administered in 1,009 of them (99.5%). The adherence to the
protocol was 92,5%. The main cause of non-compliance was the
time of onset (40.9%), followed by the choice of the antibiotic
(35.2%). The effect of inadequate prophylaxis on the incidence
of infection was RR = 0.9; 95% Cl 0.2-3.9; p> 0.05
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Conclusions. The adequacy of antibiotic prophylaxis
was very high, with a low incidence of surgical site infection.
No association was found between adequacy of prophylaxis
and incidence of infection in hysterectomy. The continuous
improvement of epidemiological surveillance in gynecology
should be emphasized.

Keywords: Surgical site infection, antibiotic prophylaxis, hysterectomy.

INTRODUCCION

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanita-
ria (IRAS) suponen un importante problema de salud publica
y un reto para nuestro sistema sanitario. Se definen como la
condicion sistémica o localizada que resulta en una reaccion
adversa por la presencia de un agente infeccioso o sus toxinas,
sin que hubiera evidencia previa de infeccion al ingreso ni en
periodo de incubacion [1]. Segun el ultimo Estudio de Preva-
lencia de las Infecciones Nosocomiales en Espaia (EPINE), un
7,15% de los pacientes evaluados en el afio 2018 padecieron
alguna IRAS [2].

Dentro de las infecciones nosocomiales, la infeccion de
localizacién quirdrgica (ILQ) ocupa el primer puesto en nuestro
medio, por delante de las infecciones urinarias, respiratorias y
bacteriemias [2]. La ILQ se define como aquella infeccion rela-
cionada con el procedimiento quirurgico que se produce en el
lugar de la intervencion o su vecindad, en un periodo de 30 o
90 dias y que no estaba presente en el momento del ingreso.
Su incidencia estd relacionada con caracteristicas de la propia
cirugia, asi como factores extrinsecos e intrinsecos del pacien-
te 1, 3].

Las histerectomias constituyen la principal intervencion
ginecologica en paises desarrollados [4, 5] y la sequnda cirugia
mads frecuente en mujeres en edad reproductiva tras las cesa-
reas [6, 7]. A pesar de las mejoras en los tltimos afos, la ILQ en
esta cirugia sigue afectando en torno a un 2,7% de las pacien-
tes [3, 6, 8] y supone un aumento de la estancia hospitalaria
media de entre 3 a 5 veces, multiplicando por 3 el riesgo de
reingreso y por 2 el riesgo de mortalidad y los costes sanita-
rios, siendo la infeccion nosocomial con mayor coste [6,7,9,10].

La adecuacion de la profilaxis antibiotica es una medida
que ha demostrado reducir entre un 47% y un 56% las infec-
ciones quirurgicas [9,11,12]. Consiste en la administracion de
un antibiotico previo a la cirugia con el objeto de asegurar una
concentracion 6ptima en sangre y en los tejidos donde se va
a realizar la intervencion, durante el periodo desde la incision
hasta el cierre de la herida.

Nuestro hospital cuenta con un protocolo de administra-
cion de profilaxis antibidtica de acuerdo con las ultimas evi-
dencias de la literatura. El objetivo de este estudio fue evaluar
la adecuacion de la profilaxis antibiotica en histerectomia, asi
como el efecto de su inadecuacion sobre la ILQ.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la In-
vestigacion Clinica del HUFA (referencia 16/91). Se realizd un
estudio de cohortes prospectivo para analizar el grado de ade-
cuacion de la profilaxis antibiotica en histerectomia. La eva-
luacion se efectuo por las Unidades de Medicina Preventiva y
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon (HUFA) y se incluyeron todas las pacientes interveni-
das en nuestro centro por dicha cirugia, desde el 1 de octubre
de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2018.

El tamafo muestral se calculd para una estimacion de la
incidencia de infeccion quirurgica del 2,5%, con un nivel de
confianza del 95% y una precision del 1%; asumiendo un 5%
de posibles pérdidas durante el seguimiento, con lo que se ob-
tuvo como necesaria la inclusion de 984 pacientes.

Se disefi6 una ficha especifica para la recogida de datos.
Las variables estudiadas fueron sexo, edad, comorbilidades
(insuficiencia renal, diabetes mellitus, neoplasia, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, obesidad y neutropenia), fecha
de ingreso y de alta, fecha de la intervencion, codigo del pro-
cedimiento quirurgico -segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE)-, duracion de la intervencion, riesgo anes-
tésico ASA, grado de contaminacion de la cirugia, infeccion de
la herida, profundidad de la infeccidén, microorganismos res-
ponsables y cumplimiento de la profilaxis.

El tiempo previo a la profilaxis en el que las pacientes no
debian recibir ningun antibiotico fue de 30 minutos.

El grado de cumplimiento se evalué mediante la compa-
racion de la profilaxis antibiotica administrada a las pacientes
con el protocolo establecido en nuestro centro. Se considerd
una profilaxis antibiotica inadecuada cuando al menos uno de
los cinco items estudiados (eleccion del antibiotico, dosis, via
de administracion, tiempo de inicio y duracion) no se realizo
de acuerdo al protocolo o no estaba registrado.

El reclutamiento de las pacientes fue de manera consecu-
tiva. Los criterios de exclusion fueron la sospecha o confirma-
cion de infeccion en el momento de la intervencion o haber
estado en tratamiento antibidtico antes de la cirugia. Se rea-
liz un seguimiento hospitalario diario de las pacientes desde
su ingreso hasta el alta, tomando datos de su evolucion y los
posibles signos o sintomas de ILQ. El diagnostico clinico de in-
feccion quirdrgica siempre se establecid de manera consen-
suada, por parte de un ginecdlogo y un médico especialista en
medicina preventiva.

Las pacientes intervenidas fueron seguidas clinicamente
durante un periodo de 30 dias, segun los criterios de los CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) para la cirugia
sin implantes ni protesis. Las infecciones se clasificaron como
superficiales, profundas o de 6rgano-espacio. La identificacion
de los microorganismos causantes de las ILQ fue llevada a ca-
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bo por el Servicio de Microbiologia de nuestro hospital,

. . . Tabla 1 Procedimientos quirtrgicos estudiados
con el analizador MicroScan Walkaway (Siemens®).
v ) (CIE-9-MC).

Se realizo un estudio descriptivo de la muestra. Las

variables cualitativas se describieron con su distribu- — - -
., . . Codigos  Intervencion Frecuencia n (%)
cion de frecuencias y porcentaje y se compararon con
la prueba 2 de Pearson. Las variables cuantitativas se 684 Histerectomia abdominal total 473 (46,1%)
describieron con su media y desviacion estandar (DE) o 68.5 Histerectomia vaginal 289 (28,2%)
la mediana y rango intercuartilico (RIC), si no seguian 68.59 Otra histerectomia vaginal y la no especificada 87 (8,5%)
|§yes normales. El criterio de normall.dad = evalug me- 68.51 Histerectomia vaginal asistida laparoscopicamente 79 (7,7%)
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables ) ) ) ;
L , 68.6 Histerectomia abdominal radical 21 (2%)

cuantitativas de dos categorias se compararon con la
prueba t de Student o con la prueba no paramétrica 68.41 Histerectomia abdominal total laparoscdpica 19 (1,9%)
U de Mann-Whitney en caso de que la distribucion no 68.3 Histerectomia abdominal subtotal 18 (1,8%)
fuese normal. 68.49 Otra histerectomia abdominal total y la no especificada 14 (1,4%)

Se calculd la incidencia de ILQ durante el perio- 68.7 Histerectomia vaginal radical 13 (1,3%)
do de segwmmntg. La_ relac.lo.l? .entre la e.lde.cuaCIIOn al 68.31 Histerectomia supra cervical laparoscopica 11(1,1%)
protocolo de profilaxis antibiotica y la incidencia de ) ) ) .

68.39 Otra histerectomia abdominal subtotal y la no especificada 1(0,001%)

infeccion quirurgica se estimd mediante el riesgo re-

lativo (RR) y su intervalo de confianza al 95% (IC95%),
considerandose diferencias esta-

CIE-9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9° revision, Modificacion Clinica.

disticamente significativas aquellas

‘ Tabla 2 Comparacion de histerectomias por via
con p’<0,05.'E| tamafio muestral st vaginal y abdominal.
calculd mediante el programa epi-
demiologico Epidat 4.2 y el analisis
estadistico se realizo con el progra- Via N (%) Edad (media) ~ Adecuacion profilaxis (%) Incidencia ILQ (N)  Duracion (media)
ma SPSS v21.0. Vaginal 467 (45,6%) 59,4 afios 91,4% 1,1% (5) 96,5 min
Abdominal 558 (54,4%) 53,5 afios 91,6% 3% (17) 129,6 min

RESULTADOS

Se incluyeron 1.022 pacientes
en el estudio, con una edad media de 56,2 afos (DE=13). El
numero total de intervenciones fue de 1.025 (99,2% de ellas
programadas y 0,8% urgentes) y no hubo pérdidas durante el
seguimiento. Las comorbilidades mas frecuentes en la cohorte
fueron neoplasia (16,6%), obesidad (10%) y diabetes mellitus
(6,190).

El tipo de cirugia mas habitual fue la histerectomia ab-
dominal total (46,1%), sequida de la histerectomia vaginal
(28,20%) y otra histerectomia vaginal y la no especificada, con
un 8,5% del total. Los diferentes procedimientos estudiados y
sus frecuencias se muestran en la tabla 1.

La duracion media de la cirugia fue de 114,5 minutos
(DE=74,3). El 18,1% de las pacientes fueron clasificadas como
de riesgo anestésico ASA I; 63,9% ASA II; 17,5% ASA Ill 'y 0,5%
ASA V. En cuanto al grado de contaminacidn de la cirugia, 31
intervenciones (3%) fueron cirugias limpias, 965 limpias-con-
taminadas (94,1%), 29 contaminadas (2,8%) y 1 sucia (0,1%).
Del total de histerectomias, el 54,4% fueron por via abdominal
y el 45,6% por via vaginal. La mediana de la estancia hospita-
laria de las pacientes fue de 3 dias (RIC=2-4).

En 22 cirugias hubo diagnostico de ILQ (2,1%); 9 fueron
infecciones superficiales de la herida (41%), 9 infecciones eran

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 180-186

ILQ: infecciones de localizacion quirirgica.

profundas (419%) y 4 infecciones de drgano-espacio (18%).
Hubo 17 infecciones por via abdominal (3%) y 5 infecciones
por via vaginal (1,1%), siendo el nimero de infecciones por via
abdominal significativamente superiores (RR=2,9; 1C95% 1,1-
8; p=0,03). Las principales caracteristicas de ambas interven-
ciones y su incidencia de infeccion se resumen en la tabla 2.

Los microorganismos aislados con mayor frecuencia en
los cultivos de ILQ fueron Escherichia coli (23,1%) y Proteus
mirabilis (23,1%). En 4 de los cultivos se hall6 mas de un mi-
croorganismo. En la figura 1 se puede apreciar el conjunto de
patogenos productores de las infecciones quirdrgicas.

La mediana de la estancia hospitalaria de las pacientes
sin infeccion fue de 3 dias (RIC=2-4) y de 4,5 dias (RIC=3-14)
la de las pacientes que desarrollaron una infeccion quirurgica
(p=0,001).

La profilaxis antibiotica estaba indicada en 1.014 inter-
venciones (98,9%), administrandose en 1.009 de ellas (99,5%).
En 18 cirugias no quedo registrada. El antibidtico mas utiliza-
do para la profilaxis en histerectomia fue cefazolina (89%), se-
guido de la combinacion amoxicilina-acido clavulanico (3,8%).
En la tabla 3 se desglosan las frecuencias y porcentajes de los
distintos antibioticos usados en las intervenciones.
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Figura 1 Etiologia de las infecciones quirdrgicas en histerectomia (N=22).

El porcentaje de profilaxis antibioticas adecuadas en in-
dicacion, eleccion del antibiotico, dosis, via de administracion,
tiempo de inicio y duracion fue del 92,5% (933), siendo la
principal causa de inadecuacion el tiempo de inicio (40,9%),
sequida por la eleccion del antibiotico (35,2%) tal y como se
puede observar en la figura 2.

La incidencia de ILQ en las pacientes con profilaxis anti-
bidtica adecuada fue del 2% (20 pacientes infectados de 918),
del 13% en pacientes con profilaxis inadecuada (2 pacientes
infectados de 15) y del 0% entre las pacientes donde la pro-
filaxis no se pudo documentar. No se encontrd relacion entre
infeccion quirdrgica e inadecuacion de la profilaxis antibiotica
(RR=0,9; 1C95% 0,2-3,9; p>0,05).

DISCUSION

Las IRAS contintian siendo hoy en dia un relevante pro-
blema de salud publica, debido a su frecuencia y morbimor-
talidad. La vigilancia epidemioldgica de estas infecciones ha
demostrado su utilidad en la reduccion de la incidencia y coste
econodmico [13], incrementando por tanto la calidad de |a asis-
tencia médica al ser una consecuencia directa de la actividad
sanitaria sobre la seguridad del paciente.

En nuestro estudio constatamos una incidencia de ILQ
global del 2,1%, un resultado congruente con el encontrado
en la literatura [3, 6, 8, 14], siendo significativamente mayor la
incidencia de infeccion quirurgica cuando la via fue abdominal
respecto a la vaginal (3% vs 1,1%). Este mismo hallazgo ha
sido también resefiado en otros estudios, donde se alcanzan

Tabla 3 Antibioticos utilizados para la
profilaxis quirurgica en histerectomia.

Antibioticos Frecuencia n (%)
Cefazolina 898 (89%)
Amoxicilina + cido clavulanico 39 (3,8%)
Cefonicid 35 (3,5%)
Vancomicina 24 (2,4%)
Metronidazol + gentamicina 5 (0,5%)
Gentamicina 3 (0,3%)
Ampicilina + gentamicina 2 (0,2%)
Cefazolina + amoxicilina + acido clavulanico 1 (0,1%)
Eritromicina 1 (0,19%)
Metronidazol 1(0,1%)

Sobre el total de profilaxis administradas

tasas de hasta un 6% de infeccion por via abdominal [6, 9, 14,
15]. Este hecho puede deberse a que la intervencion por via
vaginal esta asociada a un menor tiempo de cirugia, estancia
hospitalaria inferior y un postoperatorio con menos complica-
ciones [10]. Asi mismo, las pacientes intervenidas por via ab-
dominal tienen un incremento del riesgo quirurgico de infec-
cion como consecuencia de la habitualmente mayor gravedad
de su enfermedad de base, al ser esta la via de eleccidn cuando
presentan masas pélvicas, endometriosis o enfermedad infla-
matoria pélvica [16].
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Causas de inadecuacion de la profilaxis

antibiotica en histerectomia (N=76).

La estancia media hospitalaria aumentd de forma signi-
ficativa en las pacientes con infeccion quirdrgica de nuestra
serie, tal y como se observa también en diversos estudios si-
milares realizados en nuestro centro [12, 17, 18]. Los bacilos
gramnegativos E. coli y P. mirabilis fueron los microorganis-
mos causantes de ILQ mds frecuentes, lo que concuerda con
otros trabajos anteriores en cirugia abdominal [17, 19].

Numerosos estudios han establecido factores de riesgo
para el desarrollo de ILQ en cirugias ginecologicas, destacando
entre los factores modificables el tiempo quirurgico, la ade-
cuacion de la profilaxis antibiotica o la preparacion prequirur-
gica [6, 7, 12]. Se estima que el 60% de las ILQ son prevenibles,
esto se relacionaria principalmente con el uso de practicas re-
comendadas basadas en la evidencia como la seleccion, tiem-
po de inicio y duracion de los antibioticos preoperatorios [20].
En nuestro trabajo el antibiotico mas utilizado en la profilaxis
antibiotica fue cefazolina (89%), siendo de primera eleccion de
acuerdo a las guias clinicas y la evidencia establecida [9], se-
guida de amoxicilina-acido clavulanico, que ha mostrado tam-
bién ser eficaz para la reduccion de la incidencia de infeccion
en cirugia ginecoldgica [8, 21].

La adecuacion de la profilaxis antibiotica hallada en nues-
tra cohorte fue muy alta, superior al 90%. La principal cau-
sa de inadecuacion de la profilaxis fue el inicio de la misma
(40,9%), en consonancia con distintos estudios ginecoldgicos
donde el tiempo de inicio era también la causa mas frecuente
de no adecuacion [14, 22] Las pacientes que no cumplieron el
protocolo por tiempo de inicio fue porque se demord la cirugia
o se les realizo cirugia urgente.

Otros trabajos han mostrado la eleccion del antibidtico
[18] o la prolongacion del tiempo de administracion [23-25]
como principales causas de inadecuacion de la profilaxis anti-
biotica en nuestro medio. En las cirugias donde no se recogio
la adecuacion de la profilaxis antibidtica se encontro la inci-
dencia de ILQ més alta (11,1%), lo que nos hace sospechar que
posiblemente en la mayoria de dichas intervenciones no se si-
guio correctamente el protocolo establecido.

La profilaxis antibiotica ha demostrado ser de gran uti-
lidad en la reduccion de las tasas de infeccion quirurgica en
diversas cirugias ginecologicas [9, 11, 12]. En nuestro estudio
no ha resultado ser un factor con significacion estadistica
para la reduccion del riesgo, al igual que en diferentes tra-
bajos precedentes realizados por nuestro equipo investigador
en distintas localizaciones quirdrgicas [17, 18, 22-25], lo que
probablemente sea debido a la incidencia tan baja de ILQ en
histerectomia y a la alta adecuacion de la profilaxis antibidtica
conseguida.

Al estimar la infeccion quirurgica lo ideal es hacerlo me-
diante un estudio de cohortes prospectivo, como es nuestro
caso, para evaluar la incidencia evitando los sesgos de in-
formacion y seleccion propios de los estudios retrospectivos.
Como fortalezas del presente trabajo cabe destacar también
que las pacientes fueron evaluadas durante un periodo de un
mes tras el alta, con seguimiento de cualquier problema rela-
cionado con la herida quirurgica, tanto en Atencion Primaria
como en consultas externas y Urgencias, por lo que se trata
de un estudio de alta evidencia. Para evitar sesgos por pérdi-
das en dicho seguimiento, al calcular el tamafio muestral se
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estimé un porcentaje de posibles pérdidas durante el periodo
de estudio. Ni el personal de Enfermeria ni el del Servicio de
Anestesiologia encargado de la administracion de la profilaxis
antibidtica sabian de nuestra evaluacion, por lo que pudo con-
trolarse el efecto Hawthorne.

Una limitacion de este trabajo seria la posible pérdida de
infecciones leves tras la estancia hospitalaria, que no hubiesen
sido registradas después del alta en la historia clinica. Estas son
muy infrecuentes, por lo que consideramos que los resultados
de nuestro estudio no se vieron afectados por tal circunstancia.

Estimamos asimismo como imprescindible la existencia de
protocolos preventivos actualizados, ademas de una alta adhe-
rencia y exhaustividad en el registro de las cirugias, que permita
una evaluacion continua y adecuada de la profilaxis e inciden-
cia de infeccion. Este registro es de gran importancia y es cum-
plimentado por el personal que aplica las medidas preventivas,
contribuyendo también a incrementar la adecuacion [24].

En conclusion, la adecuacion de la profilaxis antibidtica en
nuestro centro fue muy alta, con una baja incidencia de infec-
cion. Aunque en la literatura se observa una relacion entre in-
adecuacion de la profilaxis e infeccién quirrgica, estableciendo
que se trata de un procedimiento Util para la prevencion de la
ILQ, no se alcanza la significacion estadistica en esta serie, debi-
do posiblemente a la minima incidencia de infeccion. Aun asi, el
hecho de que la histerectomia sea en la mayoria de ocasiones
una cirugia programada permite una oportunidad de mejora en
sus tasas de adecuacion de la profilaxis quirurgica, por lo que
consideramos que nuestro estudio tiene importantes implica-
ciones clinicas. La profilaxis antibiotica es sin duda una de las
mejores herramientas que tenemos para combatir la ILQ a nivel
hospitalario, por lo que debe propiciarse su mejora con una vi-
gilancia epidemiologica activa, prospectiva y continua que siga
disminuyendo la incidencia de infeccion en nuestro medio.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a D. Sergio Rodriguez-Villar por su
ayuda con el disefio y gestion de la base de datos.

FINANCIACION

Los autores declaran que no han recibido financiacion pa-
ra la realizacion de este estudio.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Horan TC, Andrus M, Dudeck MA. CDC/NHSN surveillance defini-
tion of health care-associated infection and criteria for specific

10.

1.

12.

13.

14.

types of infections in the acute care setting. Am J Infect Control
2008;36:309-32. DOI: 10.1016/].ajic.2008.03.002

Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Hi-
giene. Estudio EPINE-EPPS ne 29. Informe Espafia 2018 [citado 3
agosto 2019]. Disponible en: https://www.epine.es/docs/public/re-
ports/esp/2018%20EPINEY%20Informed%20Espa%C3%B 1a.pdf.

ACOG Practice Bulletin No. 195: Prevention of Infection After Gy-
necologic Procedures. Obstet Gynecol 2018;131:e172-e189. DOI:
10.1097/A0G.0000000000002670

Stang A, Merrill RM, Kuss O. Hysterectomy in Germany: a DRG-
based nationwide analysis, 2005-2006. Dtsch Arztebl Int
2011;108:508-14. DOI: 10.3238/arztebl.2011.0508

Gante |, Medeiros-Borges C, Aguas F. Hysterectomies in Portugal
(2000-2014): What has changed?. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2017;208:97-102. DOI: 10.1016/j.ejogrb.2016.11.021

Chen |, Choudhry AJ, Schramm D, Cameron DW, Leung V, Singh
SS, et al. Type of Pelvic Disease as a Risk Factor for Surgical Site
Infection in Women Undergoing Hysterectomy. J Minim Invasive
Gynecol 2019;26:1149-56. DOI: 10.1016/j.jmig.2018.11.015

Pellegrini JE, Toledo P, Soper DE, Bradford WC, Cruz DA, Levy BS,
et al. Consensus Bundle on Prevention of Surgical Site Infections
After Major Gynecologic Surgery. Obstet Gynecol 2017;129:50-61.
DOI: 10.1097/A0G.0000000000001751

Cormio G, Di Fazio F, Cacciapuoti C, Bettocchi S, Borraccino L,
Selvaggi L. Prospective randomized study comparing amoxici-
llin-clavulanic acid with cefazolin as antimicrobial prophylaxis
in laparotomic gynecologic surgery. Acta Obstet Gynecol Scand
2003;82:1130-4. DOI: 10.1046/}.1600-0412.2003.00236.

Pop-Vicas A, Johnson S, Safdar N. Cefazolin as surgical antimicro-
bial prophylaxis in hysterectomy: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Infect Control Hosp Epide-
miol 2019;40:142-9. DOI: 10.1017/ice.2018.286

Roy S, Patkar A, Daskiran M, Levine R, Hinoul P, Nigam S. Clinical
and economic burden of surgical site infection in hysterectomy.
Surg Infect (Larchmt) 2014;15:266-73. DOI: 10.1089/sur.2012.163

Johnson MP, Kim SJ, Langstraat CL, Jain S, Habermann EB, Wen-
tink JE, et al. Using Bundled Interventions to Reduce Surgical Site
Infection After Major Gynecologic Cancer Surgery. Obstet Gynecol
2016;127:1135-44. DOI: 10.1097/A0G.0000000000001449

Gil Conesa M, Climent Martinez NM, Del Moral Luque JA, Durén
Poveda M, Rodriguez Villar D, Rodriguez Caravaca G. Evaluation
of compliance with the antibiotic prophylaxis protocol in breast
surgery and its effect on the incidence of surgical infection. An Sist
Sanit Navar 2019;42:139-46. DOI: 10.23938/ASSN.0637

Jodra VM, Diaz-Agero Pérez C, Sainz de los Terreros Soler L, Saa
Requejo CM, Dacosta Ballesteros D. Results of the Spanish national
nosocomial infection surveillance network (VICONOS) for surgery
patients from January 1997 through December 2003. Am J Infect
Control 2006;34:134-41. DOI: 10.1016/}.ajic.2005.10.004

Till SR, Morgan DM, Bazzi AA, Pearlman MD, Abdelsattar Z, Camp-

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 180-186 185



M. Gil-Conesa, et al.

prospectivo

Evaluacion de la adecuacion al protocolo de profilaxis antibidtica en histerectomias. Estudio de cohortes

20.

21.

22.

23.

24.

25.

bell DA, et al. Reducing surgical site infections after hysterectomy:
metronidazole plus cefazolin compared with cephalosporin alone.
Am J Obstet Gynecol 2017;217:187.e1-187.e11. DOI: 10.1016/].
2j0g.2017.03.019

Carrubba AR, Whitmore GT, Radhakrishnan SJ, Sheeder J, Muffly
TM. Postoperative infections in women undergoing hysterec-
tomy for benign indications: a cohort study. Minerva ginecol
2019;71:263-71. DOI: 10.23736/S0026-4784.19.04365-X

Wingo PA, Huezo CM, Rubin GL, Ory HW, Peterson HB. The mor-
tality risk associated with hysterectomy. Am J Obstet Gynecol
1985;152:803-8. DOI: 10.1016/s0002-9378(85)80067-3

Del Moral Luque JA, Alonso Garcia M, Gil Yonte P, Fernandez
Cebrian JM, Duran Poveda M, Rodriguez Caravaca G. Inciden-
ce of surgical site infection in colon surgery and antibiotic pro-
phylaxis adequacy: prospective cohort study. An Sist Sanit Navar
2017;40:371-77. DOI: 10.23938/ASSN.0045

Del-Moral-Luque JA, Colas-Ruiz E, Gil-Yonte P, Fernandez-Cebrian
JM, Villar-Del-Campo MC, Delgado-Iribarren A, et al. Evaluacion de
la adecuacion de la profilaxis antibiotica en la cirugia de recto. Rev
Esp Quimioter 2017;30:14-8. PMID: 28010057

Kasatpibal N, Jamulitrat S, Chongsuvivatwong V. Standardized
incidence rates of surgical site infection: a multicenter study in
Thailand. Am J Infect Control 2005;33:587-94. DOI: 10.1016/;.
ajic.2004.11.012

Meeks DW, Lally KP, Carrick MM, Lew DF, Thomas EJ, Doyle PD, et
al. Compliance with guidelines to prevent surgical site infections:
As simple as 1-2-3? Am J Surg 2011;201:76-83. DOI: 10.1016/].
amjsurg.2009.07.050

ACOG practice bulletin No. 104: antibiotic prophylaxis for gyneco-
logic procedures. Obstet Gynecol 2009;113:1180-9. DOI: 10.1097/
A0G.0b013e3181a6d011

Rodriguez-Caravaca G, Albi-Gonzalez M, Rubio-Cirilo L, Frias-Al-
deguer L, Crispin-Milart PH, Villar del Campo MC. Adecuacion de la
profilaxis antibiotica en el parto por cesarea. Prog Obstet Ginecol
2014;57:121-25. DOI: 10.1016/j.p0g.2013.12.002

Del-Moral-Luque JA, Checa-Garcia A, Lopez-Hualda A, Villar-Del-
Campo MC, Martinez-Martin J, Moreno-Coronas FJ, et al. Antibio-
tic prophylaxis adequacy in knee arthroplasty and surgical wound
infection: Prospective cohort study. Rev Esp Cir Ortop Traumatol
2017;61:259-64. DOI: 10.1016/j.recot.2017.04.001

Rodriguez-Caravaca G, De las Casas-Camara G, Pita-Lopez MJ, Ro-
bustillo-Rodela A, Diaz-Agero C, Monge-Jodra V, et al. Preoperative
preparation, antibiotic prophylaxis and surgical wound infection in
breast surgery. Enferm Infecc Microbiol Clin 2011;29:415-20. DOI:
10.1016/j.eimc.2011.02.002

Colas-Ruiz E, Del-Moral-Luque JA, Gil-Yonte P, Fernandez-Cebrian
JM, Alonso-Garcia M, Villar-Del-Campo MC, et al. Incidence of
surgical site infection and risk factors in rectal surgery: A pros-
pective cohort study. Cir Esp 2018;96:640-7. DOI: 10.1016/j.ci-
resp.2018.06.007

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 180-186

186



ISSN: 0214-3429 [ ©The Author 2020. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

Original

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/099.2019

Jeronimo Jaqueti Aroca
Paula Ramiro Martinez
Laura M Molina Esteban
Alba M. Fernandez Gonzalez
Isabel Garcia-Arata
Santiago Prieto Menchero

Epidemiologia y etiologia de la candidiasis
vaginal en mujeres espafiolas e inmigrantes
en Fuenlabrada (Madrid)

Article history

Published: 17 April 2020

Laboratorio Clinico. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

Received: 4 December 2019; Revision Requested: 16 January 2020; Revision Received: 30 March 2020; Accepted: 14 April 2020;

RESUMEN

Objetivos. La candidiasis vulvovaginal es una infeccion
oportunista provocada por levaduras del género Candida. Los
principales factores predisponentes son la gestacion, los tra-
tamientos con antibidticos y la diabetes mellitus. Candida al-
bicans es la especie mas frecuente, pero en paises de Africa y
Asia la frecuencia de Candida no C. albicans es mas elevada.
Hemos estudiado la distribucion de las diferentes especies de
Candida en mujeres espafiolas e inmigrantes.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de los exuda-
dos vaginales recibidos en nuestro laboratorio durante los afios
20154 2018.

Resultados. Se recibieron 2.283 estudios. Se detectd Can-
dida spp. en el 25,7% en espafolas y el 28,5% en extranje-
ras (la diferencia no es significativa). La tasa en inmigrantes
es mayor que otras descritas en Espafia. El 82,4% de los aisla-
mientos correspondio a C. albicans.

Conclusiones. No hay diferencias significativas entre las
tasas de los aislamientos de espafolas versus extranjeras. Se
observa una demanda proporcionalmente mayor de estudios
en las mujeres inmigrantes.

Palabras clave: vaginitis, infeccion por Candida, mujeres inmigrantes.
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ABSTRACT

Objectives. Vulvovaginal candidiasis (WC) is a common
vaginal infection. Risk factors include diabetes, antibiotic use
and pregnancy. Candida albicans is the most common species
identified but non-C. albicans species appear to be more com-
monly associated with VWC in some Asian and African coun-
tries. We had studied the distribution of Candida species in
Spanish and immigrants’ women residents in Spain.

Material and methods. Retrospective study of vaginal
yeast cultures between 2015 and 2018.

Results. A total of 2,283 vaginal yeast cultures were
collected. Candida spp. was detected in 25.7% from Spanish
women and in 28.5% from immigrants (no significant differ-
ences). Immigrants have higher rates of vaginal candidiasis
compared other studies in Spain. C. albicans was the most
common species isolated (82.4%).

Conclusions. There were no differences in vaginal can-
didiasis rate between Spanish and immigrants’ women. Im-
migrants consulted proportionally more compared with the
Spanish women.

Key words: Candida infection, Vulvovaginal Candidiasis, immigrant women.

INTRODUCCION

La candidiasis vulvovaginal (CW) es una infeccion opor-
tunista provocada por levaduras del género Candida, fre-
cuente en mujeres en edad fértil. Aunque puede estar pre-
sente en la microbiota normal de un 10-20% de las mujeres,
aproximadamente el 75% de ellas sufrird CVW al menos una
vez en su vida, y cerca del 50% tendran varios episodios [1,
2]. Se considera que una CVW es recurrente cuando se pre-
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sentan 4 episodios/aio. Un 4-10% de las pacientes podran
tener CVV recurrente [3-5].

Los principales factores predisponentes de la CVWW son
la gestacion, los tratamientos con antibioticos y la diabetes
mellitus. Otros factores relacionados son el uso de anticon-
ceptivos, la actividad sexual, los habitos de higiene personal
y otros comportamientos socioculturales que puedan alterar
el equilibrio de la microbiota vaginal [1, 2, 4]. Habitualmente
solo se identifica una especie de Candida, pero en un 1-10%
de las mujeres puede darse una infeccion mixta, siendo la mas
frecuente la asociacion de C. albicansy C. glabrata [1]. En los
EE.UU., Europa y Australia, C. albicans es la especie identifi-
cada con més frecuencia (76-89%), seguida por C. glabrata
(7-16%), mientras que en algunos paises de Africa y Asia el
porcentaje de Candida no C. albicans (CNCA) es mas elevado.
Las infecciones son clinicamente indistinguibles, pero las CNCA
causan infecciones recurrentes con mas frecuencia, quiza co-
mo consecuencia de un fracaso terapéutico en especies menos
sensibles [2, 6],

Aunque C. albicans sigue siendo el principal agente etio-
l6gico (75-90%), en los ultimos afios parece haber aumentado
la frecuencia de CNCA (principalmente C. glabrata, C. parasi-
lopsis, C. tropicalis'y C. krusei) [7].

Los objetivos del estudio han sido determinar la etiologia
de las CW y las posibles diferencias en la demanda de estudios
por sospecha de vaginitis en nuestro hospital en relacion con
el drea geografica de procedencia de las pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de las peticiones
de estudio de exudado vaginal recibidas en nuestro laboratorio
en los ultimos cuatro afios (2015-2018). El Hospital de Fuenla-
brada es un hospital publico con 400 camas y asiste a un area

RESULTADOS

Se recibieron 2.282 peticiones de estudios, de los que
2.114 (92,6%) correspondieron a mujeres de 15 a 65 afios. La
distribucion de edades ha sido muy similar entre las espafolas,
mediana de 33 afos (rango: 1-92 afos), y 33 anos (rango: 3-92
anos) en las pacientes con cultivo positivo; y las extranjeras,
mediana de 33 afos (rango: 2-76 afnos), y 32 afos (rango: 9-76
anos) en las pacientes con cultivo positivo.

Se detectd Candida en un total de 603 muestras (26,4%)
de 555 pacientes, 438 (25,7%) de espafiolas y 165 (28,5%) ex-
tranjeras. La comparacion entre espafiolas y extranjeras inmi-
grantes se recoge en la tabla 1.

El 82,49% (510/619) de los aislamientos correspondio a C.
albicans, con escasas diferencias a lo largo de los cuatro afios
del estudio (79,1%, 83,2%, 83,2% y 83,6%, respectivamente).
En 19 de los casos (17 espafiolas y 2 extranjeras) se aislo C.
albicans junto a una CNCA (15 C. glabrata, 2 C. parapsilosis'y 2
C. lusitaniae). En otros 48 pacientes (33 espafiolasy 15 extran-
jeras) se obtuvieron varios aislamientos a lo largo del estudio
(38 pacientes con 2 aislamientos, 6 con 3 aislamientos, 3 con 4
aislamientos y 1 con 6 aislamientos). En 37 de estos pacientes
(77,1%) solo se aislo C. albicans (79 aislamientos). En los 11
restantes (22,9%) se aislaron solo CNCA (8 pacientes con 17
aislamientos) o combinaciones de C. albicans y CNCA (3 pa-
cientes con 7 aislamientos).

Dentro del subgrupo de pacientes con 2 aislamientos,
en 5 casos se obtuvo el sequndo aislamiento antes de 4 se-
manas, y en otros 5 casos, después de mas de 1 afio. Sélo 3
mujeres, 2 subsaharianasy 1 espafiola, presentaron criterios
de CVV recurrente con 4 o mas episodios en 12 meses, y los
14 aislamientos fueron C. albicans. En los aislamientos de
las 48 mujeres con multiples aislados consecutivos el por-

sanitaria de aproximadamente 220.000 personas.

Para el cultivo de las muestras se utilizaron placas
de cultivo en agar cromogénico (Brilliance Candida agar;
Oxoid, Thermo Scientific, Basingstoke, GB), que permitio la

identificacion directa de C. albicans, al crecer sus colonias
en un color verde caracteristico [8]. El resto de especies se
identificaron a través de espectrometria de masas con MAL-
DI-TOF (VITEK MS, BioMériux; o MALDI Biotyper, Bruker). A
efectos del estudio, se han considerado procesos diferentes
si transcurrieron mas de dos semanas entre peticiones.

Los datos poblacionales se han obtenido del Institu-
to Nacional de Estadistica y del Padron Municipal (pagina
Web del Ayuntamiento de Fuenlabrada) a 1 de enero de
2019 [9, 10].

Los resultados de los cultivos entre pacientes espafio-
las y extranjeras y las frecuencias relativas de las diferentes
especies de Candida se han comparado mediante la prueba

Tabla 1 Comparacion de los resultados del estudio
de exudado vaginal entre pacientes
espaiolas y extranjeras inmigrantes.

Peticiones Cultivo positivo p’
N=2.283 N=603
Espaiiolas 1704 (74,6%)° 438 (25,7%)
Extranjeras 579 (25,4%)° 165 (28,5%) 0,204
Europa oriental 106 (18,3%)° 35 (33,0%) 0,102
Europa Occidental 13 (2,2%)° 2 (15,4%) 0,393
Aftica subsahariana 139 (24,0)¢ 44(31,7%) 0,129
Africa Norte 105 (18,1%)° 28 (26,7%) 0,838
Latinoamérica 192 (33,2%)° 51 (26,6%) 0,810
Asia Central y Oriental 23 (4%)¢ 4(18,2%) 0,408
Oriente Medio 1 1 -

de la x2. Se ha calculado el odds ratio (OR) para evaluar la
posible diferencia en la demanda de estudios por parte de
las mujeres extranjeras.

?Con respecto a las espafiolas.
®Porcentaje sobre el total de peticiones.
“Porcentaje de peticiones de cada subgrupo de extranjeras sobre el total de extranjeras.
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Tabla 2

espafolas no son significativas.

Distribucion de Candida albicans y Candida no C.
albicans (CNCA) aisladas en espaiiolas y extranjeras
inmigrantes. Las diferencias con respecto a las

[14, 15], cercanas a las observadas en nuestro estudio.
Sin embargo, en diferentes estudios realizados en Ni-
geria las tasas pueden variar desde un 149% (28/200)
en mujeres no gestantes hasta el 36% (36/100) v el
60,8% (175/288) en gestantes de otras areas del pais

C. albicans CNCA
(N=506) (N=106)

[16-18]. También discrepan entre si las tasas observa-
das en varios paises americanos, con un 10,7% en un

Espaiia 369 (81,6%) 83 (18,3%)

(N=452)

(58 C. glabrata, 13 C. parapsilosis,
4 C. krusei, 4 C. lusitaniae,
1 C. bracarensis, 1 C.spp, 1 Rhodotorula,

amplio estudio sobre 6.447 mujeres colombianas [19],
un 16,2% (60/370) en Peru [20], un 24,8% (52/210)
en gestantes de Argentina [21] y un 33,1% en 3.978
mujeres de varios estados de E.E.U.U. [22]. Nuestra ta-
sa del 26,6% en mujeres latinoamericanas se situaria

en la zona mas alta de las descritas. Las discrepancias
también se encuentran en Europa, con un 5,3% en
954.186 mujeres atendidas en consultas ginecoldgi-

cas de Alemania [23] y un 18,1% en 27.172 mujeres
italianas no gestantes [24].

Las diferencias entre distintos paises y entre los
diferentes estudios dentro del mismo pais, proba-
blemente se relacionan con criterios de seleccion de

1 Sacharomyces)
América latina 46 (90,2%) 5 (9,8%)
(N=51) (4 C. glabrata, 1 Rhodotorula)
Europa oriental 31(83,8%) 6 (16,20)
(N=37) (4 C glabrata, 1 C. krusei)
Africa Norte 25 (89,3%) 3(10,7%)
(N=28) (1 C glabrata, 1 C. tropicalis,
1 Sacharomyces)
Africa subsahariana 35 (79,5%) 9 (20,5%)

(N=42)

(6 C glabrata, 2 C. tropicales, 1 C. krusei)

las pacientes en los estudios, la presencia de gesta-
cion o diabetes, la toma de antibioticos, o diferentes

centaje relativo de CNCA es del 20,4% (21/103), similar al
global.

Al comparar las pacientes en funcion del drea de origen,
con respecto a las pacientes espafiolas, las que poseen mas fre-
cuencia de C. albicans son las de América latina, Europa orien-
tal y Africa del Norte, aunque las diferencias no llegan a ser
significativas, mientras que las que presentan mas frecuencia
de CNCA son las asidticas. La distribucion de especies, inclu-
yendo los aislamientos multiples, de las pacientes procedentes
de las areas mas representadas se describe en la tabla 2.

DISCUSION

Las tasas mas elevadas (>30%) se han observado en mu-
jeres procedentes de Europa Oriental y de Africa Subsahariana,
pero las diferencias no son significativas en funcion del area de
origen, ni en conjunto (p=0,204) ni por subgrupos.

Lopez-Olmos, en Valencia en 2009 [11], tampoco observa
diferencias significativas, un 19,1% en 131 extranjeras versus
26,0% en 292 espafolas. Una cifra muy similar al 25,7% obser-
vado en nuestro estudio en las mujeres espafolas. En cambio,
Benito Vilella et a/, describen una tasa inferior, del 18%, en 549
gestantes de bajo riesgo de Santander [12].

La tasa de candidiasis de las inmigrantes de nuestro estu-
dio es mayor que la descrita en Valencia (28,5% versus 19,1%)
en 131 inmigrantes [11], y en Gerona, un 20% en 260 pacien-
tes, principalmente marroquies (77), sudamericanas (71) y eu-
ropeas orientales (65) [13].

Se observan tasas de CVW muy variadas en distintos paises,
y aun dentro de un mismo pais. En Marruecos se han descrito
tasas entre un 20,7% (144/697 pacientes) y un 26% (30/114)

habitos socioculturales (uso de anticonceptivos ora-
les, uso de medios de barrera y espermicidas, actividad sexual,
habitos sexuales, higiene personal, etc...) [1, 2, 19, 22-24].

Dentro de las especies, el aislamiento mayoritario, con
gran diferencia, corresponde a C. albicans (>800%), sequida de
C. glabrata y C. parapsilosis. Esta diferencia se mantiene esta-
ble a lo largo de los cuatro afios del estudio.

En nuestro trabajo, las mujeres extranjeras procedentes
de Ameérica latina, Europa oriental o Africa del Norte tienen
mas frecuencia relativa de infecciones por C. albicans que las
espafolas, aunque las diferencias no son significativas. Los
porcentajes relativos de C. albicans descritos en la literatura
varian ampliamente entre paises, y también dentro de un mis-
mo pais. Garcia Heredia et al observan un 90,4% (85/94) en
mujeres gestantes en Argentina [25], mientras que el porcen-
taje baja al 39,0% (200/512) en México, en mujeres atendidas
por posible infeccidon vaginal [26]. En Nigeria se han descrito
tasas del 46,4% en mujeres no gestantes (13/28) [16] y del
73,7% (129/175) en gestantes [18]. En Marruecos, Sdoudi et
al observan un 47,2% (68/144) y Benchellal et al, un 69,2%
(79/114) [14, 15], cifras muy inferiores al 92% (58/63) descrito
en Libia [27]. Las asiaticas de nuestro estudio tienen con mas
frecuencia infecciones por CNCA, aunque el resultado resul-
ta poco valido debido al muy pequeno tamafio de la muestra
(sélo 5 mujeres) y a la heterogeneidad de las pacientes. Aqui
también las tasas publicadas pueden variar desde el 85,0%
(2.705/3.181) de C. albicans descrito en el Sur de China [28]
hasta el 54,8% (34/62) de la India [29] o al 43,4% (43/99) de
Libano [30].

Destaca la ausencia de C. parapsilosis en las pacientes
extranjeras. El aislamiento de C. parapsilosis es relativamente
poco frecuente en la CWV. Liu et al solo la observan en el 1,5%
de 3.181 aislados en China [28], mientras que en el trabajo de

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 187-192 189



J. Jaqueti Aroca, et al.
(Madrid)

Epidemiologia y etiologia de la candidiasis vaginal en mujeres espafiolas e inmigrantes en Fuenlabrada

Trama et al [22] se encuentra en el 59% de 1.316 mujeres de
6 estados de los EEUU. En la mayoria de los paises de los que
proceden la mayor parte de las inmigrantes de nuestro estudio
son escasas las publicaciones sobre la etiologia de la CW [31].
Solo en Nigeria, de donde proceden una gran parte de nuestras
pacientes subsaharianas, se encuentra un numero abundante
de publicaciones, pero, como en el caso de la frecuencia relati-
va de C. albicans, aqui también se observan amplias discrepan-
cias. Obisesan et al no aislan ninguna en 369 pacientes [32],
Okungbowa et af observan un 5% en 517 mujeres de 7 ciuda-
des [33], mientras que en otro trabajo realizado en una de es-
tas mismas ciudades no se describe ninguna en 439 muestras
[34]. En los tres trabajos se utilizaron métodos de identifica-
cion similares: en los dos primeros se identificaron las especies
mediante los mismos medios de cultivo cromégeno y galerias
APl 20C System, y en el tercero se utilizo también el mismo
medio cromogeno y una prueba de asimilacion de azucares no
especificada.

La ausencia de C. parapsilosis en nuestras inmigrantes po-
dria ser un hecho casual atribuible a la escasa frecuencia de la
especie.

Las diferencias metodologicas entre los distintos estudios
complican las comparaciones. Aparte de las técnicas utilizadas,
de la presencia de diabetes o gestacion, de la ingesta previa
de antibidticos y de otros factores predisponentes, otras ca-
racteristicas de la poblacion estudiada también pueden influir
en la proporcion relativa de las especies. Por ejemplo, Trama
et al observan una disminucion progresiva del porcentaje de
C. albicans a medida que aumenta la edad de las pacientes de
su estudio, pasando de un 83,1% (932/1.122) en las pacientes
de edad =45 afos a un 62,9% (122/194) en las mayores de esa
edad [22].

Con respecto a la demanda de estudios vaginales, aunque
las mujeres extranjeras representan solo el 12,9% del total de
mujeres de nuestra zona, el 25,4% de los estudios se ha reali-
zado en ellas (OR = 2,91; p<0,0001). Sin embargo, el porcenta-
je de positividad no difiere de forma significativa con respecto
a las espafolas.

La mayoria de los estudios publicados en nuestro pais no
observan una mayor utilizacion de los recursos sanitarios en
la poblacion inmigrante, sobre todo en el ambito de la aten-
cion primaria [35, 36]. Con respecto a la atencion especiali-
zada, Soler-Gonzalez et al han descrito un mayor nimero de
visitas ginecoldgicas en las mujeres inmigrantes, quiza como
consecuencia de un mayor numero de embarazos [37]. En los
trabajos consultados no se desglosan las mujeres que acuden a
la consulta de Ginecologia por gestacion u otras causas, lo que
puede dificultar las comparaciones, pero en un estudio reali-
zado en Cartagena se observa que la gestacion es uno de los
motivos de consulta mas frecuente en mujeres procedentes de
Africa y América [38]. A este respecto, puede ser interesante
resaltar que en nuestra drea se observa un elevado porcentaje
de gestantes extranjeras (23,2%; 1.405/6.053) [39].

También se podria considerar que la poblacion inmigrante
en nuestra area fuese mds joven que la espafiola y podria tener

una representacion mucho mayor en el grupo de edad mayo-
ritario del estudio, en el que las infecciones son mas frecuen-
tes. Pero al analizar los datos demogréficos de la poblacion, las
mujeres extranjeras sélo suponen el 13,8% de las comprendi-
das en el grupo de los 16-64 afos.

Las posibles diferencias en la presencia de los factores
predisponentes conocidos, gestacion, habitos sexuales y socio-
culturales, actividad sexual, etc... [1, 2, 4] podrian justificar la
mayor demanda de estudios en las mujeres extranjeras.

En funcion de nuestros resultados, podemos concluir que
no se han observado diferencias significativas entre las tasas
de los aislamientos de espafolas versus extranjeras, ni tampo-
co entre las frecuencias relativas de las especies de Candida
aisladas. Si se ha observado una demanda proporcionalmente
mayor de estudios en las mujeres inmigrantes.
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RESUMEN Evaluation of Sysmex UF-1000i® flow

Objetivos. Aunque se ha generalizado el uso de la cito-
metria de flujo como método automatizado de cribado previo
al urocultivo, los puntos de corte optimos para cada grupo po-
blacional no estan homogéneamente establecidos. El objetivo
del presente estudio ha sido determinar el rendimiento del sis-
tema Sysmex UF-1000i® en la deteccion de bacteriuria asinto-
matica (BA) y la colonizacion por estreptococo grupo B (EGB)
en la poblacion gestante.

Material y métodos. Las orinas recibidas entre enero y ju-
lio de 2019 se analizaron mediante Sysmex UF-1000i® y para-
lelamente se cultivaron. Se recogieron variables demograficas,
parametros del citometro y el resultado del urocultivo. El ana-
lisis del rendimiento del citometro se realiz6 mediante curvas
receiver operating characteristic (ROC) para la variable BACT/
uL respecto a la deteccion de BA y EGB.

Resultados. De 33.687 muestras de orina recibidas, 1.443
(4,3%) correspondian a embarazadas. El urocultivo fue positivo
en 82 (5,79%) muestras, 1.295 (89,7%) negativas y 66 (4,6%)
contaminadas. El EGB se identifico en 69 (4,8%) gestantes,
siendo el recuento inferior a 10* UFC/mL en 46 (66,7%) ca-
sos. Utilizando el punto de corte de 550 BACT/ulL (sensibilidad,
91,5%; valor predictivo negativo, 99,3%) en la deteccion de la
BA se evitaria sembrar el 74,1% de las muestras. Sin embargo,
no se pudo establecer ninguin punto de corte para EGB.

Conclusiones. Aunque Sysmex UF-1000i® es una herra-
mienta valida para el cribado de BA en la mujer embarazada en
nuestro medio, no es util para detectar EGB; por lo que con-
tinua siendo necesario realizar el urocultivo convencional en
este subgrupo poblacional.

Palabras clave: embarazo, bacteriuria asintomatica, citometro de flujo, EGB.
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cytometer as a screening method for
asymptomatic bacteriuria and detection of
Group B Streptococcus in pregnancy

ABSTRACT

Objectives. Nowadays, the use of flow-cytometry for the
screening of urine samples is extended, but appropriate cut-off
points for each population group are yet to be established. The
objective of this study was to evaluate the Sysmex UF-1000i®
cytometer as a screening method for detection of asympto-
matic bacteriuria (AB) and Group B Streptococcus (GBS) in
pregnant women.

Material and methods. Urine samples obtained during
pregnancy between January-July 2019 were both processed
with the Sysmex UF-1000i® and also cultured. Demographic da-
ta, flow-cytometry parameters and the result of the urine culture
were collected. To assess the performance of the flow-cytometer
for detection of AB and GBS, receiver operating characteristic
(ROC) curves for the BACT/uL variable were applied.

Results. A total of 33,687 urine samples were received,
among which 1,443 (4.3%) belonged to pregnant women. Urine
culture was positive in 82 (5.7%) samples, 1,295 (89.7%) were
negative and 66 (4.6%) were considered contaminated. GBS was
isolated in 69 (4.8%) patients and 46 (66.7%) with a microbial
count below 10* CFU/mL. For AB detection, the cut-off point of
550 BACT/uL yielded a sensitivity of 91.5%, a negative predictive
value of 99.3% and could avoid culturing 74.1% of the samples.
No cut-off value could be established for GBS detection.

Conclusions. Although the Sysmex UF-1000i® system is a
valid screening method for the AB detection in pregnant pop-
ulation, it is not useful for the identification of GBS bacteriuria
in our area. Therefore, the conventional urine culture is still
required during pregnancy.

Key words: pregnancy, asymptomatic bacteriuria, flow cytometry, GBS.
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INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las com-
plicaciones médicas mds frecuentes durante el embarazo, ya
que se produce en el 5-10% de las embarazadas. Se asocia a
problemas para el feto (parto pretérmino, bajo peso al na-
cer...) asi como para la salud materna (anemia, hipertension
arterial...).

La entidad mas prevalente (2-11%) es la bacteriuria asin-
tomatica (BA), definida por la aparicion de bacteriuria signifi-
cativa (>10° UFC/mL de un Unico uropatdgeno) en una orina
recogida por miccion espontanea en una mujer embarazada
asintomatica. Las infecciones sintomaticas como la cistitis y la
pielonefritis son menos comunes, con prevalencias estimadas
del 1,5% y de 1-20%, respectivamente [1].

Debido a que es posible detectar la BA desde las primeras
semanas de embarazo y que la BA puede favorecer la aparicion
de pielonefritis aguda hasta en un 35% de las gestantes, se re-
comienda realizar el cribado universal de BA mediante cultivo
de orina durante el primer trimestre.

Segun la ultima actualizacion del protocolo de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) del afio 2013,
es primordial que los laboratorios de Microbiologia detecten
Streptococcus agalactiae (EGB) en la orina de las mujeres em-
barazadas; ya que si se confirma su presencia, se podra admi-
nistrar la profilaxis antibiotica intraparto para evitar la infec-
cion neonatal por EGB, sin necesidad de realizar el cribado con
el frotis vaginorrectal en las semanas 35-37 [2].

Por otra parte, aunque el cultivo de orina se considera aun
el gold standard para el diagnostico microbiologico de la ITU,
debido al elevado numero de orinas que se reciben diariamente
en los Laboratorios de Microbiologia y a que un 60-80% de los
urocultivos son negativos, se ha generalizado el uso de méto-
dos automatizados de screening.

Uno de los sistemas mas utilizados es el basado en la ci-
tometria de flujo, como el analizador Sysmex UF-1000i®, que
permite cuantificar bacterias, leucocitos, hematies o células
epiteliales en la orina. Presenta una serie de ventajas: disminu-
cion de las cargas de trabajo y de costes, al reducir en un 40-
50% el numero de orinas que hay que sembrar y el nimero de
pruebas de identificacion y antibiograma de microorganismos
por lo demas contaminantes; ademas de adelantar los resul-
tados y, en suma, evitar la administracion de antibioticos de
forma innecesaria [3-5] .

El principal problema para implantar este método de
screening radica en establecer los puntos de corte dptimos en
funcion de los diferentes tipos de pacientes que se van a es-
tudiar. Existen pocos trabajos en los que se evalue esta tecno-
logia en mujeres embarazadas, por lo que el objetivo de este
estudio ha sido determinar el rendimiento del sistema Sysmex
UF-1000i® en la deteccion de BA 'y EGB en poblacion gestante,
como método de cribado previo a la siembra convencional de
la orina.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado en el Servicio de Microbiologia
Clinica y Control de la Infeccion del Hospital Universitario de
Basurto (Bilbao), durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2019 vy el 31 de julio de 2019. El laboratorio ofrece
cobertura a la organizacion sanitaria integrada (0SI) Bilbao-
Basurto que atiende a 366.000 personas y también a la Aten-
cion Primaria de la comarca de Las Encartaciones de la OSI
Enkarterri-Cruces con 31.984 habitantes. Se incluyeron en el
estudio todas aquellas orinas recogidas mediante miccion es-
pontanea en las que constaba en la solicitud de forma expresa
que la paciente estaba embarazada.

Las muestras de orina se analizaron inicialmente median-
te el sistema Sysmex UF-1000i®. Este sistema es un citdmetro
de flujo con enfoque hidrodinamico que, a través de 2 cana-
les, uno para bacterias y otro para el resto de células, y pre-
via tincion fluorescente, cuenta las particulas de la muestra
integrando 3 sefiales de medicion: tamafo, estructura y fluo-
rescencia. No se procesaron por el sistema UF 1000i® las ori-
nas hematuricas ni aquellas en las que se observaba una alta
turbidez, tal y como indican las especificaciones técnicas del
sistema a estudio. Sequidamente, las orinas se sembraron con
un asa calibrada de 1 plL en el medio cromogénico BD Chro-
magar Orientation Medium y se incubaron en aerobiosis a 35
+ 2°C durante 24 horas. En aquellos urocultivos en los que se
observo crecimiento de uno o dos uropatégenos se realizd el
recuento de las colonias, considerando como criterio de po-
sitividad un recuento microbiano de =10° UFC/mL (criterio de
bacteriuria significativa del protocolo SEGO 2013). De este mo-
do, las orinas con recuentos <10° UFC/mL fueron informadas
como negativas y las que presentaron crecimiento de 3 o mas
microorganismos se consideraron contaminadas, excluyéndose
del andlisis comparativo del presente estudio. Por otra parte, se
valoro cualquier recuento de EGB con el fin de detectar bacte-
riuria por EGB en esta poblacion [2].

La identificacion bacteriana se realiz6 mediante el sistema
de espectrometria de masas MALDI-TOF (MALDI Microflex LT,
Bruker Daltonics, Bremen, Alemania) u otros métodos fenotipi-
cos habituales; y las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
mediante el sistema automatizado de identificacion y anti-
biograma BD Phoenix (Becton-Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks, MD) o el método de disco-difusion en agar.

El rendimiento del Sysmex UF-1000i® para la variable re-
cuento de bacterias (BACT/ulL) se analizo mediante el analisis
de curvas receiver operating characteristic (ROC) para calcular
el punto de corte optimo con la mejor sensibilidad y especifi-
cidad en la clasificacion de las muestras. Asimismo, se calculo,
mediante el programa estadistico SPSS v.20.0., la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo que propor-
cionaron otros puntos de corte que utilizamos de forma ha-
bitual en el laboratorio para el resto de orinas recibidas (= 50
BACT/uL en orinas de pacientes ingresados y Urgencias, = 100
BACT/uL en orinas de hombres de Atencion Primaria y = 500
BACT/uL en mujeres de Atencion Primaria).
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RESULTADOS

Entre el 01/01/2019 y el 31/07/2019 se estudiaron 33.687
muestras de orina; de las cuales, 1.443 (4,3%) eran orinas ob-
tenidas por miccion espontanea de mujeres embarazadas (una
Unica muestra por paciente). La edad media de las pacientes
fue de 32,4 afios (DE: 5,7).

Considerando el resultado del urocultivo, 1.295 orinas
fueron negativas (89,7%), 66 se informaron como contamina-
das (4,6%) y 82 cumplian el criterio de bacteriuria significativa
de =10° UFC/mL (5,7%). Por orden de frecuencia se aislaron
los siguientes microorganismos: Escherichia coli (n=50; 61%),
Enterococcus faecalis (n=10; 12,2%), Klebsiella pneumoniae
(n=5; 6,1%), Streptococcus mitis/oralis (n=4; 4,9%), Staphylo-
coccus epidermidis (n=3; 3,6%), Enterobacter cloacae (n=2;
2,4%), Staphylococcus saprophyticus (n=2; 2,4%), Proteus
mirabilis (n=1; 1,2%), Citrobacter koseri (n=1; 1,2%), Morga-
nella morgannii (n=1; 1,2%), Staphylococcus aureus (n=1;
1,2%), Streptococcus agalactiae (n=1; 1,2%) y Streptococcus
gallolyticus (n=1; 1,2%). En 3 de las 50 (6%) cepas de E. coli se
detecto la produccion de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE).

Respecto a la presencia de EGB en la orina, este microor-
ganismo se identifico en 69 orinas (4,8%). En 46 (66,7%) el re-
cuento de EGB estaba entre 10° y 10* UFC/mL, mientras que
en 22 (31,9%) el recuento fue superior a 10* UFC/mL; y solo
en una orina el recuento fue =10° UFC/mL. De las 69 mujeres

embarazadas con aislamiento de EGB en la orina, se realizo el
screening posterior de EGB en frotis vaginorrectal en la sema-
na 35-37 a 7 pacientes (10,1%); en 6 de las cuales se repitio el
aislamiento de EGB.

El analisis del rendimiento del citémetro de flujo Sysmex
UF-1000i® mediante curvas ROC para la variable BACT/pL res-
pecto a la deteccion de BA y colonizacion por EGB se muestra
en las figuras 1y 2. Se excluyeron del andlisis ROC las orinas
informadas como contaminadas.

Para el cribado de BA (figura 1), la curva ROC mostro un
area bajo la curva de 0,93, por lo que se podria establecer un
punto de corte optimo de 550 BACT/uL (sensibilidad 91,5%,
especificidad 78,2%). En la tabla 1 se muestra el rendimiento
del citometro Sysmex UF-1000i® para diferentes cut-off, ex-
poniéndose también, para cada punto de corte, el numero de
orinas que se dejan de procesar para el cultivo y el numero de
falsos positivos y negativos en el cribado.

En el caso de la determinacion de la bacteriuria por EGB
(figura 2), el area bajo la curva ROC fue de 0,49; por lo que
no se pudo identificar ningun punto de corte de BACT/ uL util
para el cribado en la deteccion de EGB en orinas de mujeres
gestantes.

DISCUSION

Desde hace varios afios los sistemas de cribado de orina
mediante citometria de flujo se han integrado en una gran

P Curva ROC
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Figura 1 Analisis mediante curva ROC para la variable BACT/uL en la

deteccion de BA.
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Tabla 1 Rendimiento del citometro Sysmex UF-1000i®en funcion
del parametro BACT/pL para deteccion de BA en la mujer
gestante.
Punto de corte de BACT/uL en Sysmex UF-1000i®
> 50 BACT/yL > 100 BACT/l > 500 BACT/uL > 550 BACT/uL
Sensibilidad (%) 97,56% 97,56% 91,46% 91,46%
(IC 9500) (90,65% - 99,58%) (90,65% - 99,58%) (82,66% - 96,219%) (82,66% - 96,21%)
Especificidad (%) 22,63% 35,980% 76,99% 78,22%
(IC 95%) (20,39% - 25,02%) (33,38% - 38,68%) (74,58% - 79,249%) (75,85% - 80,42%)
VPP (%) 7,39% 8,8% 20,11% 21,01%
(IC 9500) (5,94% -9,16Y%) (7,08% - 10,880%) (16,23% - 24,619%) (16,97% - 25,68%)
VPN (%) 99,32% 99,57% 99,30% 99,31%
(IC 9500) (97,3% - 99,880%) (98,29% - 99,930%) (98,5% - 99,69%) (98,52% - 99,7%)
Orinas no cultivadas (%) 295 (21,42%) 468 (33,98%) 1004 (72,9%) 1020 (74,07%)
Falsos positivos (%) 1002 (72,77%) 829 (60,29%) 298 (21,64%) 282 (20,48%)
Falsos negativos (%) 2 (0,14%) 2 (0,14%) 7(0,51%) 7(0,51%)

IC: intervalo de confianza. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.
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Figura 2 Analisis mediante curva ROC para la variable BACT/uL en la

parte de los laboratorios de microbiologia clinica de tamafo
moderado a grande, debido al gran numero de muestras dia-
rias que se procesan y a la elevada sensibilidad y especificidad
que presentan estos equipos para el cribado de las ITU.

Existen numerosos trabajos publicados a nivel nacional en
los que se analiza el rendimiento del citometro de flujo Sysmex

deteccion de colonizacion por EGB.

UF-1000i® en diferentes poblaciones. En la tabla 2 se reflejan
los diferentes puntos de corte Optimos y las caracteristicas
operacionales que establecieron en cada centro en los que se
evaluo esta tecnologia.

Sin embargo, el screening de BA y la deteccion de EGB
en la orina en la poblacion gestante representa un reto adi-
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Tabla 2 Rendimiento del citbmetro Sysmex UF-1000i® en trabajos publicados de centros hospitalarios
nacionales.
Autor/afio Poblacion diana Recuento en urocultivo indicativo de Puntos de corte Sysmex Sensibilidad/ VPP/VPN
ITU (UFC/mL) UF-1000® Especificidad (00)  (%0)
Gutiérrez-Fernandez Poblacion general >10* 2380 BACT/uL 0 220 WBC/uL 81,1/51,5 40,9/86,8
etal. 2012 [9] 210° 2690 BACT/uL 0 38 WBCuL 91,9/65 38,7/97,1
Munoz-Algarra et al. Poblacion general >10* 50 BACT/uL 91,3/73,1 67,6/93,2
2013 [3]
De Frutos-Serna et al. ~ Mujeres de 15 a 45 afios y varones >10* 53,1 BACT/uL 92,2/60 47,8/95,3
2014[4] Mujeres fuera del rango anterior >10° 128,35 BACT/uL 86,4/87,7 82,9/91
Martin-Gutiérrez et Pacientes > 65 afios ambulatorios ~ 210° en mujeres (75,4%) y 210* en 200 BACT/uL 99,1/91,6 86,2/99,5
al. 2015 [10] varones (24,6%)
March-Rossello et al. Muijeres y varones >5 afos >10° 247,85 BACT/uL 87,2/85,2 66,7/95,1
2016 [5] >318 WBC/uL 7090737 47,8882
>247,85 BACT/ulL 0 231,8 90,6/66,3 47,8/954
WBC/L
Ifigo et al. 2016 [11] Poblacion general >10? 2460 BACT/uL 0 240 WBC/uL 98,1/79,2 --[99,2
Jarabo et al. 2017 Poblacion general >10* 21 BACT/uL 93,3/35,7 302/94,5
(12] 2 WBC/yL 88,4158 25,2/63
Millan-Lou et al. Poblacion general >10° >138,8 BACT/uL 92,9(73,4 42,5/98,0
2018 [13] >119,8 WBC/L 51,2/92,5 5,2/89,2
>138,8 BACT/uL 0 2119,8 95,3/70,4 40,5/98,6
WBC/L
Mujeres 159,3 BACT/uL 94,8/60,9 36/98,1
3,8 WBC/uL 94,8/32,0 24,4/96,4
Gallego Angui et al. Varones 10%-10* >13,1 BACT/uL 0 22,1 WBC/uL 95,3/32,5 21,4/97,3
2019 [14] Mujeres 210 excepto mujeres con sintomas  =34,4 BACT/uL 0 =14,1 WBC/uL 95,1/31,8 27,8/95,9

de ITU o sondadas: 10%-10*

cional, ya que en los trabajos anteriormente citados la pobla-
cion estudiada era heterogénea con relacion al sexo, edad o
situacion basal, y en ninguno se evaluaba la utilidad del Sys-
mex UF-1000i® especificamente en la subpoblacién de mujeres
embarazadas.

A la luz de los resultados obtenidos, es evidente que el ci-
tdmetro de flujo Sysmex UF-1000i es util en el screening de
la BA en la mujer embarazada ya que se valoran recuentos
elevados de bacterias en la orina (=10° UFC/mL); pudiéndose
establecer un cut-off de 550 BACT/uL, que ademas evitaria te-
ner que sembrar hasta un 74,1% de las muestras recibidas de
mujeres gestantes.

Por el contrario, para el screening de EGB en las orinas de
embarazadas —en el que cualquier recuento aun siendo muy
bajo tiene valor clinico—, no se pudieron establecer puntos de
corte fiables en el citometro Sysmex UF1000i®; por lo que no
es util para este tipo de cribado.

La busqueda sistematica de EGB, en cualquier recuento de

UFC/mL, en la orina de la gestante esta actualmente recomen-
dada en varias guias de practica clinica y documentos de con-
senso, como son las guias americanas de los CDC 2010 (Cen-
ters for Disease Control and Prevention)[6] o a nivel nacional
en el documento de consenso SEIMC/SEGO/SEN/SEQ/SEMFYC
de 2012 de "Prevencion de la infeccion perinatal por estrepto-
coco del grupo B. Recomendaciones espafiolas. Actualizacion
2012" [7].

En este ultimo documento de consenso se establece que
debe informarse la presencia de EGB en orina en cualquier nu-
mero de UFC/mL si se detecta en el cribado de la BA de la ges-
tante; y que no se deben usar antibioticos para intentar erra-
dicar el estado de portadora vaginorrectal de EGB, aunque si
requiere la administracion de profilaxis antibidtica intraparto,
no siendo necesario realizar cultivo vaginorrectal en la semana
35-37. De hecho, tal y como se refleja en nuestros datos, de 7
(10,1%) de las pacientes con crecimiento de EGB en la orina a
las que se recogid frotis vaginorrectal en la semana 35 - 37, se
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repitié el aislamiento de EGB en 6 de ellas. Como excepcion,
si se detecta BA por EGB (=10° UFC/mL) en el transcurso del
embarazo o una infeccion urinaria por EGB (=10° UFC/mL con
piuria y/o clinica compatible de ITU), debe instaurarse trata-
miento [7].

Segun los CDC, la bacteriuria por EGB se encuentra en el
2-7% de las mujeres embarazadas —similar a la prevalencia
observada en nuestro estudio (4,8%)— vy es el reflejo de una
colonizacion vaginal intensa que se relaciona con un aumento
del riesgo de enfermedad neonatal precoz por EGB (CDC 2010).
Sin embargo, esta guia se cuestiona si la recomendacion de
la busqueda de EGB en la orina en cualquier nimero de UFC/
mL es coste-efectiva en el contexto actual del cribado univer-
sal de EGB en frotis vaginorrectal en la semana 35-37. Sobre
todo, teniendo en cuenta que la investigacion exhaustiva de
EGB en la orina supone una carga adicional de trabajo para el
laboratorio, pues habitualmente no se suele informar el creci-
miento de otros microorganismos en recuentos tan bajos (en
nuestro estudio, en el 66,7% de los casos el recuento fue de
10°-10*UFC/mL); y que, ademds, con frecuencia, el laboratorio
desconoce que la orina pertenece a una mujer gestante. Por
otra parte, la misma guia sefala que al estar el screening de BA
recomendado en toda mujer embarazada, la identificacion de
EGB en la orina del primer trimestre supone una oportunidad
de detectar mujeres con alto riego de transmitir EGB al neo-
nato y siguen recomendando informar cualquier recuento de
EGB en la orina.

Centelles-Serrano et al. demostraron en 2009 que la estra-
tegia de incorporar la busqueda exhaustiva de EGB en todas las
muestras de orina de gestantes tenia mayor rendimiento en la
identificacion de mujeres colonizadas que realizar Unicamente
el cultivo de cribado rectovaginal al final del ultimo trimestre
de la gestacion. Esta tactica permitia detectar aproximada-
mente a un 4% de mujeres que, a pesar de tener crecimiento
de EGB en alguna orina durante el embarazo, presentaban un
cultivo negativo en el cribado vaginorrectal, probablemente
como consecuencia del caracter intermitente de la coloniza-
cion vaginal, que ya habia sido demostrado previamente. Por
otro lado, esta estrategia evita la realizacion del screening con
el frotis vaginorrectal, lo que supone una ventaja afadida tan-
to para el personal sanitario encargado de la toma de muestras
o de procesarlas como, sobre todo, para la mujer gestante [8].

En vista a los resultados obtenidos, podemos afirmar que
el sistema Sysmex UF-1000i® es una buena herramienta para
el cribado de BA en la mujer embarazada cuando utilizamos el
punto de corte de 550 BACT/uL; pudiéndose establecer, pro-
bablemente, puntos de corte incluso mas elevados que los es-
tablecidos para el diagndstico de ITU en la poblacion general.

Sin embargo, seguin nuestros resultados, la citometria de
flujo no parece una herramienta util en la deteccion de EGB
en la orina de mujeres embarazadas. Debido a que el tamafo
muestral es pequefio (69 urocultivos positivos a EGB), seria re-
comendable confirmar nuestros resultados con estudios mas
amplios a lo largo del tiempo e incluso mediante estudios mul-
ticéntricos.

La observacion de las directrices actuales de las diferentes
guias de practica clinica sobre la prevencion de la enfermedad
neonatal por EGB, sigue haciendo, por tanto, necesario realizar
el urocultivo convencional.
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ABSTRACT

Introduction. Bloodstream Infections has become in one
of the priorities for the antimicrobial stewardship teams due to
their high mortality and morbidity rates. Usually, the first anti-
biotic treatment for this pathology must be empirical, without
microbiology data about the microorganism involved. For this
reason, the population studies about the etiology of bacter-
emia are a key factor to improve the selection of the empirical
treatment, because they describe the main microorganisms
associated to this pathology in each area, and this data could
facilitate the selection of correct antibiotic therapy.

Material and methods. This study describes the etiology
of bloodstream infections in the Southeast of Spain. The etiol-
ogy of bacteremia was analysed by a retrospective review of
all age-ranged patients from every public hospital in the Au-
tonomous Community of Valencia (approximately 5,000,000
inhabitants) for five years.

Results. A total of 92,097 isolates were obtained, 44.5%
of them were coagulase-negative staphylococci. Enterobacte-
riales was the most prevalent group and an increase in fre-
quency was observed along the time. Streptococcus spp. were
the second microorganisms more frequently isolated. Next, the
most prevalent were Staphylococcus aureus and Enterococ-
cus spp., both with a stable incidence along the study. Finally,
Pseudomonas aeruginosa was the fifth microorganism more
frequently isolated.
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Conclusions. These data constitute a useful tool that can
help in the choice of empirical treatment for bloodstream in-
fections, since the knowledge of local epidemiology is key to
prescribe a fast and appropriate antibiotic therapy, aspect cap-
ital to improve survival.

Key-words: Bacteremia, blood cultures, bloodstream infections, etiology.

Etiologia de las bacteriemias a nivel
poblacional durante 2013-2017 en la
Comunidad Autonoma de Valencia, Espaiia

RESUMEN

Introduccion. Las bacteriemias se han convertido en una
de las prioridades de los Programas de Optimizacion de uso
de Antimicrobianos (PROA) debido a sus altas tasas de morbi-
mortalidad. Normalmente, el tratamiento antibiotico tiene que
ser pautado de forma empirica, sin datos del microorganismo
implicado. Por esto, los estudios poblacionales sobre la etio-
logia de las bacteriemias son un factor clave para mejorar la
eleccion del tratamiento empirico, ya que describen los prin-
cipales microorganismos asociados a esta patologia en cada
area, lo que facilita en gran medida la seleccion del antibidtico
correcto.

Material y métodos. Este estudio describe la etiolo-
gia de las bacteriemias en el sureste de Espafia durante los
afos 2013-2017. La etologia fue analizada de forma retros-
pectiva estudiando los microorganismos implicados en todas
las bacteriemias diagnosticadas en la Comunidad Valenciana
(5.000.000 de habitantes).

Resultados. Se obtuvieron un total de 92.097 aislados
clinicos, de los cuales un 44,5% fueron Staphylococcus coa-
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gulasa negativos. Las enterobacterias fueron el grupo mas
prevalente, su frecuencia se incrementd durante el estudio.
Los cocos grampositivos, tipo Streptococcus, fueron los si-
guientes microorganismos que se aislaron de forma mas
frecuente, su frecuencia disminuyd a lo largo del periodo
estudiado. A continuacion, Staphylococcus aureus y Ente-
rococcus spp. les siguieron en prevalencia, manteniéndo-
se sus tasas estables a lo largo del estudio. Por ultimo, el
quinto microorganismo mas prevalente fue Pseudomonas
aeruginosa.

Conclusiones. Los datos obtenidos en este estudio cons-
tituyen una herramienta que puede facilitar la eleccién correc-
ta del tratamiento empirico inicial que debe aplicarse en estos
procesos.

Palabras clave: Bacteremia, hemocultivos, infecciones del torrente sangui-
neo, etiologia.

INTRODUCTION

Bacteremia diagnosis is one of the priorities of Clinical
Microbiology Laboratories due to its high morbility and mor-
tality despite the improvements of antibiotic therapy [1, 2]
Owing to this reason, the stewardship groups are choosing
this pathology as a prior axis of their performance [3]. Most
treatments must be started empirically, with the choice based
on the clinical and epidemiological characteristics of the pa-
tients, and the local epidemiology. A key point for the manage
of this pathology is the availability of empirical therapy guides
for each environment, and to achieve this goal it is essential
to obtain the etiological data of this pathology in every geo-
graphical area [4].

In Autonomous Community of Valencia (AVC, Spain),
there is an informatic system to store the etiological data of
these processes from all the public hospitals in the region, and
so it is possible to perform population studies. The aim of this
work was to analyze the etiology of bloodstream infections in
Eastern Spain in the period 2013-2017.

MATERIAL AND METHODS

Design. All positive blood cultures from all the public
hospitals of the ACV (population: 4,397,476.9) were analyzed
from January of 2013 to December of 2017.

Source of information. Data were obtained from "Red-
MIVA", a microbiological network that connects and unifies
the information provided by Microbiological laboratories of
Public Hospitals [5]. One isolated was studied per patient.

Statistical analyses. We expressed categorical variables
as counts (percentage) and continuous variables as mean and
standard deviation (SD) or median and InterQuartile Range
(IOR), where appropriate. We assessed statistical differences
between groups using the chi-square or Fisher's exact test,

for categorical variables. We used the T- Student's test for the
continuous variables. To estimate the rate per 100,000 inhab-
itants/year, the overall population was obtained from official
statistic census. The alpha error was set at 0.05, and all p val-
ues were two-tailed. We conducted all statistical analyses us-
ing IBM SPSS Statistics version 22.0.

RESULTS

During the period studied (2013-2017) 92,097 clinical
isolates were obtained. Global data were analyzed excluding
coagulase-negative staphylococci (CNS), because in this study
it was not possible to differentiate between culture contami-
nation and true bacteremia caused by this microorganism. The
data obtained for CNS were analysed separately.

Global rate and prevalence of the main microorgan-
isms and their clusters. The distribution of the main micro-
organisms classified by year, age, sex and type of hospital is
shown in figure 1. The overall incidence rates of bloodstream
infections per 100,000 inhabitants caused by bacteria and
yeast are shown in table 1, the rates of bacteremia classified by
microorganism are shown in table 2.

Excluding coagulase-negative staphylococci, Enterobacte-
rales was the most frequently isolated family (49% of the cas-
es) for the period studied and this group showed a trend to in-
crease along the years (p<0.0001). Streptococcus spp. were the
second group isolated most often. However, the percentage of
this group decreased (p<0.0001). The next most frequently iso-
lated microorganism was Staphylococcus aureus followed by
Enterococcus spp. both maintained their prevalence along the
period studied. Pseudomonas aeruginosa decreased slightly in
the last years (p<0.0001) (figure 1A).

When the global data were classified by sex, Enterobac-
terales were frequently isolated in women (p<0.0001), while
S. aureus (p<0.0001), Enterococcus spp. (p<0.0001), and P.
aeruginosa (p<0.0001) were more frequently isolated in men
(figure 1B).

By age, the isolates of Enterobacterales reached 26.8% in
people between 0 and 17 years old, versus 58.8% in people
older than 85 years and Streptococcus spp. represented the
12.5% in people older than 85 years versus 32.9% in people
between 0 and 17 years (p<0.0001) (figure 1C). In hospitals
with less than 500 beds, Enterobacterales was the most preva-
lent family (p <0.0001) (figure 1D). Yeast were more prevalent
in hospitals with more than 500 beds, 4.7% against to 2.4% in
the smaller hospitals (p<0.0001).

Specific distribution of the most clinically relevant
microorganisms. The prevalence of Escherichia coli de-
creased during the studied. This microorganism was more
frequently isolated in women (p<0.0001), it was also the
most frequently isolated in older patients (p<0.0001). On
the other hand, E. coli was also more frequently isolated in
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Figure 1 ‘ Distribution of the main microorganisms by year (A), sex (B), age (C) and type of
hospital (D).

hospitals with less than 500 beds than in larger hospitals Klebsiella pneumoniae increased from 2013 to 2016,
(p<0.0001). It was more frequently isolated in summer, and in contrast, in 2017 its prevalence decreased until 17.8%.
spring, and less in winter(p<0.0001). It was more prevalent in men when compared to women
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Table 1 Overall rate of bloodstream infections per 100,000 inhabitants-
year by year (excluding coagulase-negative staphylococci).
Year
2013 2014 2015 2016 2017
Number of isolates 9,450 9,737 10,203 10,573 1,177
ACV total population 5,117,190 5,129,266 5,011,797 5,004,171 4,974,769
Overall rate of bacteremia 184.67 189.83 203.58 211.28 224.67
Overall rate of fungemia 6.40 6.16 6.06 8.27 7.67
AVC: Autonomous Community of Valencia.

Table 2 Overall rate of bloodstream infection per 100,000
inhabitants-year due to main Gram-positive and
Gram-negative microorganisms by year.

Year
2013 2014 2015 2016 2017 Average
Gram-positive

Streptococcus spp. 21.45 25.30 21.19 28.17 30.85 2791
S. aureus 17.04 17.95 19.85 19.24 20.26 18.87
Enterococcus spp. 15.9 17.13 17.61 17.72 18.79 17.43
E. faecalis 9.92 11.60 11.59 1091 11.81 117
S. pneumoniae 4.80 6.10 6.48 6.71 7.83 6.38

E. faecium 4.80 4.38 4.66 5.55 5.66 501

Gram-positive bacillli 7.62 6.99 6.50 6.37 7.61 7.02

Gram-negative

Enterobacterales 86.43 92.29 99.94 107.07 111.04 99.35
E. coli 54.05 55.03 59.16 62.74 67.07 59.61
K. pneumoniae 12.15 15.28 18.03 21.02 20.28 17.35
Pseudomonas spp. 11.04 11.36 11.59 10.89 11.87 11.35
P. aeruginosa 6.40 6.16 6.96 8.27 1.67 7.09
Anaerobes 5.10 4.40 4.92 5.17 6.53 5.22
Gram-negative bacilli 4.06 4.36 4.90 5.37 6.47 5.03
Acinetobacter spp. 3.06 3.33 2.71 2.19 247 2.75
Gram-negative cocci 0.50 0.50 0.75 0.77 1.06 0.72

(p<0.0001); in patients between 45 and 64 years old, and in
hospitals with more than 500 beds (p<0.0001). It was more
frequently isolated in autumn and summer, and less in winter
(p<0.0001).

P. aeruginosa was more frequently isolated in men
than women (p<0.0001); in patients between 18 and 44
years old when compared to patients older than 80 years
old (p<0.0001); and in hospitals with more than 500 beds
(p<0.0001). It was more frequent in summer than in winter
(p<0.0001).

When the main Gram-positive microorganisms were ana-
lyzed, a decrease of Streptococcus pneumoniae annual preva-
lence was observed. This microorganism was more frequently
isolated in men, in young patients (p<0.0001), and in hospitals
with less than 500 beds (p<0.0001). It was more frequently
isolated in winter than in summer (p<0.0001).

Enterococcus faecalis showed a small decrease along the
study (p<0.0001), while Enterococcus faecium isolation rate
remained constant. Both microorganisms were more prevalent
in men (p<0.0001, both). E. faecalis was more frequently iso-
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Table 3 Distribution of the most clinical significance microorganisms by year, sex, age,
hospital size and season. Data are expressed in percentage.
Escherichia Klebsiella Enterococcus  Streptococcus  Enterococcus  Salmonella
coli pneumoniae faecalis pneumoniae faecium
Year 2013 61.1 13.7 1.2 13 55 1.4
2014 58.9 16.4 12.4 6.5 4.6 1.1
2015 58.6 18.0 11.5 6.4 4.6 0.9
2016 58.3 19.5 10.1 6.2 53 0.7
2017 58.9 17.8 10.4 6.9 49 1.1
Sex Men 53.1 19.5 13.3 7.0 59 1.5
Women 66.6 14.2 8.4 6.3 3.8 0.7
No stated 50.3 26.7 6.0 103 6.0 15
Age 0-17 373 14.9 20.7 15.5 3.7 24
18-44 40.3 14.6 8.8 1.1 5.6 18
45-64 40.6 20.6 9.5 6.1 6.2 0.9
65-84 453 12.6 9.9 5.6 49 0.9
=85 70.1 9.5 8.6 54 33 05
Hospital size <500 beds 62.2 15.4 10.4 7.1 3.8 1.3
2500 beds 55.4 19.3 1.9 6.2 6.4 1.1
Seasonally Spring 17.0 4.1 33 1.9 1.4 0.3
Summer 17.3 53 3.1 0.6 1.4 0.4
Autumn 16.6 55 3.0 1.8 13 0.3
Winter 143 4.0 28 3.1 14 0.1

Table 4 Distribution of coagulase-
negative staphylococci by year,
age and hospital size.

Year
2013 2014 2015 2016 2017
46.1% 46.3% 44.3% 43.500 42.4%
Age
0-17 18-44 45-64 65-84 >80
58.1 50.0 45.2 422 39.4
Hospital Size
<500 =500
405 483

lated in young patients than in older patients (p<0.0001). On
the other side E. faecium was more prevalent in patients be-
tween 45 and 64 years. Both were more frequently isolated in
hospitals with more than 500 beds (p<0.0001).

S. aureus showed minimal changes along the study. Its
prevalence was higher in men than women (p<0.0001), in pa-
tients younger than 17 years old, and in patients between 45
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and 64 years old (p<0.0001). It was more frequent in winter
and autumn. These data are shown in table 3.

Analysis of coagulase-negative staphylococci. Dur-
ing the study period (2013-2017) 40,957 isolates (44.5%) of
coagulase-negative staphylococci were obtained. In every
year, the percentage of the isolates of these microorganisms
remained above 40% but decreasing (p<0.0001). The pres-
ence of these microorganisms was age-related, it represented
58.19% between 0-17 years, and 39.4% in older than 85 years
(p<0.0001). Besides, it is important to remark that these mi-
croorganisms were more prevalent in hospitals with more than
500 beds (48.3% vs 40.5%; p<0.0001) (table 4).

DISCUSSION

Bloodstream infections are associated to high mortali-
ty and morbidity rates, generating a high cost [6]. However,
despite their relevance, there is a low number of population
studies that determine the etiology of these processes in wide
geographic areas. Studies performed in the 70's revealed rates
of these pathologies between 80 and 189 cases per 100,000
inhabitants/year, and were higher in industrialized countries,
in line with population aging and increased healthcare needs
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[7]. These prevalence rates are lower than the rates found in
this study, that shows a rate of bloodstream infections above
200 cases per 100,000 inhabitants/year.

A great variability has been observed between geograph-
ic areas and calendar year due to population demographic
changes, antibiotic prophylaxis, climatic reasons, socioec-
onomic status or type of study [8, 9]. Classically, it has been
considered that the three most common etiologies are E. co-
li, S. aureus, and S. pneumoniae, which occur at approximate
rates of 35, 25 and 10 per 100,000 inhabitants/year, respec-
tively. In our environment, the prevalence rates of these path-
ogens were 59.61, 18.87 y 6.38 cases per 100,000 inhabitants/
year. S. pneumoniae seems to be displaced by Enterococcus
spp. (16.18 cases per 100,000 inhabitants/year) probably due
to great number of nosocomial bloodstream infections and the
use of anti-pneumococcal vaccine [10, 11].

In our area, Enterobacterales (99.35 cases per 100,000
inhabitants/year) are the microorganisms most frequently in-
volved in this pathology, for that reason it is mandatory to
consider the inclusion of drugs active against these patho-
gens in empiric treatments. It was the most frequently isolated
pathogen in women and older patients, probably due to bac-
teremia with urinary origin, and in small hospitals. K. pneu-
moniae was more prevalent in hospitals with more than 500
beds, probably because the important number of nosocomial
infections caused by this pathogen, and its association to ICU
admission [12]. This phenomenon is also characteristic of P.
aeruginosa, which has a high mortality rate (29.1%) related
to previous comorbidity [13]. These data suggest that empiri-
cal treatment for bacteremia in large hospitals should include
drugs against these pathogens.

On the main Gram-positive microorganism, it was ob-
served a decrease in the prevalence of S. pneumoniae. Despite
of this decrease, S. pneumoniae is a pathogen to consider in
the empirical treatment because of the invasive pneumococcal
disease has a high prevalence in specific collectives as immu-
nosuppressed patients, particularly in patients with HIV infec-
tion (331 cases per 100,000 inhabitants/year); in patients with
an autologous or allogeneic stem cell transplantation (812
cases per 100,000 inhabitants/year), with a solid organ trans-
plantation (465 per 100,000), and in patients with chronic in-
flammatory diseases (65 per 100,000), and is associated with
high morbidity and mortality [14].

S. pneumoniae were more prevalent in winter, as ex-
pected due to the fact that these microorganisms are asso-
ciated to respiratory pathologies, it has been published that
the estimated proportion of pneumococcal pneumonia that
is bacteremic is 24.8% [15]. S. pneumoniae was more fre-
quently isolated in young patients due to its high incidence
in children, in fact this pathogen is the most prevalent in this
age-range (30.5%) [16]. These results show that the empir-
ical treatment for young people in winter with bacteremia

derived from pneumonia must be treated with antibiotics
against this pathogen.

S. aureus were isolated more frequently in hospitals with
less than 500 beds, probably because of the changes in no-
socomial infection rates related to this pathogen. Our area
rate (18.87 cases per 100,000 inhabitantsfyear) is in line with
the range previously published in occidental countries (16-41
cases per 100,000 inhabitants/year). Other geographical areas
have communicated an increase of this microorganism, as has
occurred in our study [17].

Globally, the data obtained in this study are in line with
a population study performed in Denmark. E. coli is also the
most prevalent microorganism, followed by S. aureus, K. pneu-
moniae, E. faecium, E. faecalis, P. aeruginosa and Candida al-
bicans. Besides, results are in agreement with the seasonality
of S. pneumoniae, and the association between men patients
and bacteremia due to S. aureus, Enterococcus spp. and K.
pneumoniae [18].

Our data revealed many isolates of coagulase-negative
staphylococci, but a lot of them are associated with patients'
skin microbiome contamination during sample collection.
Previous studies, which use the Laboratory-Confirmed Blood-
stream Infection (LCBI) criteria, showed that 85% of isolates
are contaminants [19]. Despite this limitation we think that
there is a high incidence of contaminated blood-cultures in
our environment, and for that reason it is mandatory to start
formative programs focused on the control of this phenome-
non, as our percentage of isolations is higher than the report-
ed in other geographical areas (37.1%) [20, 21].

In the age of antibiotic resistance, this study reveals un-
known data to date about the situation of bloodstream infec-
tions in our geographical area. These results are useful for de-
signing antibiotic policies in stewardship programs and remark
the importance of knowing this type of information in every
geographic area. Countries as Denmark have already started
strategies in this line by the development of The Danish Col-
laborative Bacteremia Network (DACOBAN) research database,
which is able to report data from 1.7 million residents (32% of
the Danish population) [22].
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RESUMEN

Objetivo. Actualmente no existe evidencia clara que guie
la dosificacion de cefazolina en pacientes obesos en profilaxis
quirargica. El objetivo fue evaluar la efectividad de este an-
tibiotico con una dosis estandar de 2 g en la prevencion de
infeccion de herida quirurgica (IHQ) en pacientes obesos en
comparacion con no obesos.

Material y métodos. Revision retrospectiva de varones
=100 kg con cefazolina profilactica entre 1 enero y 30 junio de
2019 en un hospital universitario en el servicio de traumatologia.
Los pacientes fueron estratificados en 2 grupos: obesos (= 100 kg
e indice masa corporal (IMC)>30 kg/m?) y no obesos. Fueron ex-
cluidos aquellos que carecian de seguimiento en los 90 dias pos-
teriores a la intervencion quirdrgica (1Q), aquellos con infeccion
activa en el momento de la IQ o tratados con inmunosupresores.
Se recogieron datos demograficos, altura, peso real, tabaquismo,
diabetes, uso concomitante de inmunosupresores, datos de la |Q
y presencia de infeccion hasta el dia 90.

Resultados. 57 pacientes fueron sometidos a 1Q trauma-
tologica con cefazolina profildctica, 26 no obesos y 23 obesos.
Ambos grupos presentaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a peso, IMC y uso de cefazolina post-1Q. No
se observaron diferencias significativas en el resto de variables.
Dos (8,7%) obesos y dos (7,7%) pacientes no obesos desarrolla-
ron IHQ, siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente
no significativa, tras 63 dias post-1Q de media.

Conclusion. Este estudio demuestra que no existe dife-
rencia significativa en IHQ con la dosis profilactica de 2 g de
cefazolina entre obesos y no obesos.

Palabras clave: cefazolina, profilaxis, infeccion de herida quirdrgica
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Dosage of presurgical cefazolin in obese and
non-obese patients. Does weight matter?

ABSTRACT

Objective. Evaluation of the effectiveness of a standard
dose of cefalozin 2 grams for surgical site infection (SSI) pre-
vention in obese patients compared to non-obese patients.
There is no still controversy surrounding which is the best dos-
age of this antibiotic in obese patients for surgical prophylaxis.

Material and methods. Retrospective review of men who
received prophylactic cefazolin between January 1st, 2019 and
June 30th, 2019 in a traumatology department of a university
hospital. Patients were stratified into 2 groups: obese (= 100
kg and body mass index (BMI)> 30 kg [ m2) and non-obese. Pa-
tients without a 90 days follow-up after surgery and/or with an
active infection at the time of surgery and/or treated with im-
munosuppressants were excluded. Demographic data, height,
real weight, smoking, diabetes, concomitant use of immuno-
suppressants, surgery data and presence of infection until day
90 were collected.

Results. A total of 57 patients underwent traumatic sur-
gery with prophylactic cefazolin, 26 non-obese and 23 obese,
were studied. Both groups presented statistically significant dif-
ferences in weight, BMI and post-surgery use of cefazolin. No
significant differences were observed in the other variables. Two
obese (8.7%) and two non-obese (7.7%) patients developed SSls
after 63 days post-surgery on average, following the difference
between the groups being statistically non-significant.

Conclusion. This study shows that there is no significant
difference in SSI with a standard prophylactic dose of two
grams of cefazolin between obese and non-obese patients.

Keywords: cefazolin, prophylaxis, surgical site infection.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad metabdlica declarada el
mayor problema de salud crénica mundial por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) [1]. Si las tendencias contintan el
60% de la poblacion podria tener sobrepeso u obesidad para
2030, con consecuencias en mortalidad, discapacidad y calidad
de vida, riesgo de desarrollar comorbilidades y mayor suscepti-
bilidad a adquirir infecciones comunitarias y nosocomiales [2].

Los cambios fisiopatoldgicos observados en pacientes
obesos producen alteraciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas que condicionan la correcta administracion de deter-
minados antibidticos, si se emplea la dosificacion habitual. En
ellos, el volumen de distribucion y el aclaramiento se encuen-
tran aumentados. Por ello, para establecer la dosis del farmaco
se necesita conocer el peso de dosificacion adecuado para el
mismo (peso total, peso ideal o peso ajustado) en funcion de su
hidro/lipofilia, la gravedad de la infeccion y el microorganismo
causante [3].

En este contexto, la poblacion obesa sometida a cirugia
presenta mayor riesgo de complicaciones quirurgicas, inclu-
yendo las infecciones de herida quirtrgica (IHQ), ademas de
hospitalizacion prolongada, reingresos mas frecuentes y mayor
consumo de recursos sanitarios. Sin embargo, la administra-
cion de un antibiotico adecuado para cubrir los microorganis-
mos mas habituales, en la dosis apropiada antes de la cirugia
reduce significativamente este riesgo [4, 5].

La IHQ es una infeccion relacionada con la cirugia que se
presenta en los 30 dias posteriores del procedimiento o dentro
de los 90 dias con colocacion de implante. El objetivo de la
profilaxis antimicrobiana es prevenir la [HQ al reducir la carga
de microorganismos en el sitio quirdrgico [6].

Las cefalosporinas son farmacos hidrofilicos, con un alto
grado de union a las proteinas plasmaticas, caracteristicas que
limitan su penetracion en tejido adiposo [7].

Cefazolina es el agente antimicrobiano mas ampliamen-
te empleado para la profilaxis antimicrobiana por su semivida
adecuada, su amplio espectro de actividad, buena penetracion
tisular, excelente perfil de sequridad y bajo coste [6].

En 2013, la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA), Sociedad Americana de Farmacéuticos Hospitala-
rios (ASHP), Sociedad de Infecciones Quirurgicas (SIS) y Society
for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), publicaron
una guia colectiva [8] para profilaxis quirtrgica, sugiriendo la
necesidad de una mayor dosis de cefazolina (3 g por via intra-
venosa) en pacientes obesos = 120 kg, con una recomendacion
similar en el Manual de Medicamentos de Australia (AMH) [4].

Actualmente no existe evidencia clara que guie la dosifi-
cacion de cefazolina en pacientes obesos. No obstante, datos
farmacocinéticos sugieren que 2 g profilacticos de cefazolina
pueden producir concentraciones subterapéuticas en esta po-
blacion [5].

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la efectivi-
dad de la profilaxis quirurgica con una dosis estandar de 2 g de

cefazolina en la prevencion de IHQ en pacientes obesos (= 100
kg) en comparacion con no obesos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se inclu-
yeron todos los pacientes varones (mayores de 18 afnos),
hospitalizados en el Hospital Universitario de Cabue-
fies (Gijon), entre el 1 de enero al 30 de junio de 2019, so-
metidos a una intervencion quirtrgica (IQ) traumato-
l6gica, en la que se prescribiera cefazolina profilactica.
Fueron excluidos aquellos pacientes sin sequimiento en los 90
dias posteriores a la cirugia, aquellos con infeccion activa en el
momento de la intervencion quirdrgica o tratados con inmu-
nosupresores.

Los datos fueron recogidos de forma retrospectiva y ano-
nimizados de acuerdo a la ley de Proteccion de Datos de carac-
ter personal, con la conformidad del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del centro (proyecto 63/19).

Se recogieron datos demograficos, clinicos y analiticos,
obtenidos del registro electronico del hospital. Las variables re-
cogidas fueron: sexo, edad, peso real, altura, IMC, tabaquismo,
diabetes, uso concomitante de inmunosupresores, fecha de 1Q,
sistema de clasificacion American Society of Anesthesiologists
(ASA), tipo de 1Q, duracion de la cirugia, administracion posto-
peratoria de cefazolina, grado de contaminacion de la herida
quirdrgica (en base a las categorias establecidas por el Centro
para el Control y la prevencion de Enfermedades (CDC): limpia,
limpia-contaminada, contaminada y suciaf/infectada), y pre-
sencia de infeccion con documentacion microbiologica hasta
el dia 90. Los pacientes fueron estratificados en obesos (peso
=100 kg e IMC>30 kg/m? y no obesos. La duracion de la ci-
rugia se calculd como el tiempo entre la incision cutanea vy el
cierre de la piel y la prevalencia de infeccion como aquella con
documentacion microbioldgica en los 90 dias posteriores a la
[Q. Ademas, se analizo la incidencia de IHQ en base a la clase de
obesidad que establece la OMS [9]: Clase 1 (IMC 30.0-34.9 kg/m?),
Clase 2 (IMC 35.0-39.9 kg/m2) y Clase 3 (IMC =40 kg/m2).

Todos los pacientes recibieron dosis unica de cefazolina
profilactica de 2 g, via intravenosa, dentro de la hora previa a
la intervencion, pudiendo mantenerse hasta un maximo de 24
horas después del procedimiento quirurgico, segun criterio del
prescriptor.

El andlisis estadistico se realizo mediante el paquete es-
tadistico SPSS. Los datos y resultados se expresan como me-
dianas (IQR) o medias (SD) para variables continuas y como
porcentajes para variables categodricas. Se empleo la t de Stu-
dent para comparar variables continuas y chi-cuadrado para
variables categoricas. Los resultados se consideraron estadisti-
camente significativos si p<0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 57 pacientes fueron so-
metidos a |Q traumatologica con cefazolina profilactica; 26
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Tabla 1 Datos de pacientes varones
No Obesos (n=26)  Obesos (n=23) p
Edad Mediana 62,5 62 0,02926
Q1 475 54
Q3 72,75 67
Peso Mediana 73 106 <0,00001
Q1 61,25 101,75
Q3 84 1145
IMC Mediana 2549 3512 < 0,00001
Q1 23,39 32,77
03 29,24 38,41
Fumadores N 3 5 0,4481
% 11,54% 21,74%
Diabetes N 3 B 0,4481
% 11,54% 21,74%
ASA 04459
1 N 9 4
% 34,62% 17,39%
2 N 9 1
% 34,62% 47,83%
3 N 6 8
% 23,08% 34,78%
4 N 2 0
% 7,69% 0,00%
Ingreso post-1Q Mediana 3,00 6,00 0,71884
Q1 2,00 2,50
03 9,00 6,00
Antibictico Post-1Q N 10 20 0,001
% 38,46% 86,96%
Duracion 1Q Mediana 61,50 127,50 0,09296
Q1 45,00 60,25
Q3 17,25 175,00
Infeccion 2 2 0,8981

ASA: American Society of Anesthesiologists

pacientes no obesos y 23 obesos cumplieron con los criterios
de inclusion. Ambos grupos presentaron diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a peso corporal medio
(106 kg vs 73 kg, p<0,00001), IMC (35,12 kg/m2 vs 25.49 kg/
m2, p<0,00001) y uso de cefazolina post-1Q (en 20 pacientes
obesos y 10 no obesos (p=0,001)). No se observaron diferen-
cias significativas en las variables: edad, tabaquismo, diabetes,
tiempo de ingreso y duracion de la 1Q (tabla 1).

La cirugia ortopédica represento el 65,2% en obesos vy el
42,3% en no obesos, siendo la cirugia traumatologica sin im-
plante de dispositivos el 34,8% vy el 57,7% respectivamente.
Los tipos de procedimientos quirurgicos fueron similares en
ambos grupos, sin observarse diferencias significativas entre
ellos, presentando todos ellos el mismo riesgo de IHQ (catego-
ria "contaminada” de las CDC)". Las intervenciones ortopédicas
en ambos grupos fueron de mayor duracion que las trauma-
toldgicas.
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Dos (8,7%) obesos (clase |y clase Il segiin la OMS) y 2
(7,7%) pacientes no obesos desarrollaron IHQ, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. No se observo
relacion entre el peso o el IMC y las IHQ. Los pacientes que
desarrollaron un IHQ tuvieron una ASA alto (uno 4, dos 3y
uno 2), mayor duracion de la cirugia (media de 3h30) y mayor
hospitalizacion (media: 30,3 dia) en comparacion a pacientes
que no desarrollaron un IHQ.

El tiempo medio hasta los cultivos positivos fue de 63 dias
post-1Q, con aislamiento de: Staphylococcus epidermidis, Pro-
teus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Sta-
phylococcus aureus.

DISCUSION

El objetivo final de la profilaxis antibiotica es la preven-
cion de la IHQ. Los resultados de este estudio retrospectivo no
muestran diferencias significativas en la incidencia de IHQ con
la dosis estandar de 2 g de cefazolina, entre pacientes obesos
y no obesos. Estudios previos publicados y guias de distintas
sociedades cientificas cuestionan la necesidad de ajustar la do-
sificacion de antibioterapia al peso del paciente en el contexto
de profilaxis preoperatoria, recomendando la dosis de 3 g en
poblacion obesa [10].

Al igual que en el estudio de William J. et al, también he-
mos considerado las comorbilidades y antecedentes de los pa-
cientes (diabetes mellitus, tratamiento con inmunosupresores
y tabaquismo), con el fin de conocer si estos factores pueden
también condicionar la incidencia de infeccion postoperatoria
[11].

Nuestros resultados muestran concordancia con lo pu-
blicado previamente en estos estudios. Existe una revision
sistematica que incluye cuatro estudios en los que se anali-
76 la efectividad de cefazolina como antibidtico profildctico
en poblacion obesa [12]. En los estudios de casos y controles
realizados en poblacion obesa, se evaluaron las diferencias que
existian en la incidencia de IHQ al recibir tratamiento profilac-
tico con 2 gy 3 g de cefazolina, obteniendo resultados similares
[13, 14]. Otro estudio en el que se tratd con 2 g de cefazolina a
pacientes no obesos (n=96) y obesos (n=99), no evidencio dife-
rencias significativas en cuanto a IHQ entre ambos grupos [15].
Un estudio aleatorizado mostrd la ausencia de diferencias en la
incidencia de IHQ con el incremento de dosis de cefazolina a 4
g respecto a la dosis estandar de 2 g en pacientes obesas. Sin
embargo, la poblacion de este trabajo difiere de la del presente
estudio, al incluir poblacion femenina en cirugia ginecologica
[16].

En una poblacion similar de mujeres obesas sometidas a
cesarea, Kram et al. [17] analizaron la concentracion tisular de
cefazolina tras una dosis de 2 g en pacientes con peso inferior
a 120 kg, o de 3 g en aquellas de 120 kg o0 mas. Aunque solo el
8% de la poblacion presentaba niveles plasmaticos infratera-
péuticos (8 mg/ml), el 90% presentd concentraciones tisulares
de cefazolina inferiores a 8 mg/g.

Resulta interesante que a pesar de no existir diferencias en

cuanto a IHQ entre ambos grupos, se ha prolongado el trata-
miento post-1Q en la poblacion obesa. Esto quizas responda a
la percepcion subjetiva del prescriptor de una cierta infradosi-
ficacion en estos pacientes con IMC elevados.

La principal limitacion de nuestro estudio es el escaso nu-
mero de pacientes, y su caracter retrospectivo. Ademas, habria
sido deseable monitorizar la concentracion plasmatica de cefa-
zolina alcanzada en ambos grupos, para demostrar que la dosis
estandar de 2 g realmente es suficiente para evitar infeccion
de la herida quirurgica. Serian necesarios estudios aleatoriza-
dos controlados, que incluyan monitorizacion farmacocinética,
para establecer la necesidad de una dosis superior de cefazolina
en pacientes obesos.

Aunque los resultados de este estudio indican que en pa-
cientes obesos es suficiente la dosis profilactica de cefazolina
de 2 g previo a la cirugia, cabe destacar que el peso medio
de este grupo (106 kg) es significativamente inferior al de los
estudios que consideran insuficiente la dosis estandar de 2 g
(tanto la guia colectiva del SIS y SHEA [7] como la de AMH [8]
establecen el umbral a partir del cual habria que aumentar la
dosis en 120 kg). Por ello, es necesario precaucion a la hora de
interpretar los resultados, y considerar que 2 g podrian ser in-
suficientes en pacientes con pesos superiores, siendo necesario
en esos casos incrementar la dosis.
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Sr. Editor: Comunicamos un caso de un varon de 77 afos
diabético e hipertenso bien controlado con su medicacion ha-
bitual. Como antecedente epidemioldgico destacable, emplea-
ba como abono estiércol procedente de una vaqueria, que ma-
nipulaba sin guantes ni otras medidas de proteccion. En junio
de 2018 acudio a Urgencias por presentar lesiones eritemato-
descamativas pruriginosas interpretadas como eccema de con-
tacto, prescribiendo tratamiento corticoideo oral y tépico. Un
mes después volvio a Urgencias por dolor abdominal cdlico en
hipocondrio derecho de tres dias de evolucion e intensidad
creciente asociado a fiebre de hasta 39°C e ictericia. Analiti-
camente, destacaba leucocitosis leve (11.3 x 10°/pL), alteracion
de la coagulacion (INR 1.68), y del perfil hepatico (bilirrubina
total de 5.77 mg/dL [directa: 3.56, indirecta:2.21], GPT 2756
UI/L, GOT 1495 UI/L, GGT 179 UI/L). El paciente fue ingresado y
en 17 horas se aislo en hemocultivos Listeria monocytogenes
iniciandose tratamiento con ampicilina 4 g por via intravenosa
cada 6 horas y gentamicina 6 mg/kg diarios, desapareciendo la
fiebre y la bacteriemia, manteniéndose el tratamiento inicial
una semana y desescalando a ciprofloxacino oral 500 mg/12
horas durante 10 dias. Se realizaron hemocultivos de control
que fueron negativos y analiticas de control seriadas (tabla
1). La importante afectacion hepatica planteo la posibilidad
de una coinfeccion, solicitdndose una bateria analitica de los
principales virus hepatotropos, observandose tnicamente lgG e
IgM positivas frente a VHE (Virclia, Vircell), con indices de 8.25
y 5.44 respectivamente, que se confirmd posteriormente en el
Centro Nacional de Microbiologia mediante inmunoblot y de-
teccion de RNA viral (RT-PCR), con un genotipo 3f (técnica de
amplificacion y secuenciacion de la region ORF 2). La ecografia
abdominal no mostraba alteraciones significativas. Se afadio
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tratamiento con ribavirina 400 mg cada 12 horas mejorando el
cuadro clinico, suspendiendo este antivirico a las siete semanas.
El paciente se encuentra en la actualidad asintomatico y con
datos bioquimicos hepaticos normales.

La listeriosis es una enfermedad infecciosa ocasionada por
L. monocytogenes, un bacilo grampositivo, facultativo e intra-
celular [1]. Existen 13 serotipos, siendo los principales respon-
sables de enfermedad en humanos el 1/2 en los casos espora-
dicos y el 4b en los brotes de listeriosis [1]. Es una enfermedad
de distribucion mundial, cuya incidencia en Europa y especifi-
camente en Espaiia ha aumentado de forma progresiva [2, 3].
Su distribucion en la naturaleza es amplia y guarda relacion
con las heces de mamiferos. La forma habitual de transmision
al ser humano es digestiva, por consumo de alimentos (p. ej.
carne, verduras, lacteos) contaminados [1]. La capacidad de su-
pervivencia de L. monocytogenes en alimentos con un amplio
rango de pH, concentracion de sal o bajas temperaturas facilita
la posibilidad de transmision. En personas inmunocompetentes,
la infeccion suele pasar desapercibida o manifestarse como una
gastroenteritis aguda invasiva. Sin embargo, en hospedadores
especiales (mujeres embarazadas, mayores de 60 afios y/o con
deterioro de la inmunidad celular por alteraciones subyacen-
tes o tratamientos inmunosupresores) el cuadro presenta una
mayor gravedad cursando con dos tipos de manifestaciones
polares: bacteriemia o infeccion del sistema nervioso central.

En la practica clinica, se emplea de forma mas o menos
explicita el principio de Occkam, intentando atribuir a un unico
proceso causal todas las manifestaciones clinicas y bioldgicas
que presenta el paciente. Sin embargo, en el anciano o inmu-
nodeprimido, no es infrecuente la presencia de varias entidades
concomitantes. En el caso comunicado, el cuadro clinico co-
rresponde a dos infecciones bien documentadas: L. monocyto-
genes y virus E de la hepatitis [1]. Las infecciones por ambos
microorganismos presentan varias caracteristicas comunes: i)
son zoonosis (VHE genotipo 3y 4) /i) se transmiten por via oral,
en relacion con la ingesta de agua o alimentos contaminados
i) tienen un periodo de incubacion largo y iv) revisten mayor
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Tabla 1 Evolucion de los datos analiticos
Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia10  Dia30  Dia 104

Hemoglobina (g/dL) 14,9 143 14,6 13,5 143 12,4 143
Leucocitos (10°/uL) 13 73 56 6,5 82 7,80 58
Plaquetas (10°/uL) 165 184 184 233 304 197 130
INR 1,68 129 118

Ratio TTPA 11 1,07 097

VSG (mm) 15 30 14 14
PCR (mg/dL) 421 12,82 12,2 1,59 041 0,26
Bilirrubina T (mg/dL) 5717 5,02 6,68 5,04 414 173 0,59
Bilirrubina D (mg/dL) 3,56 2,96 3,86 2,66 1,94 0,58

Bilirrubina | (mg/dL) 221 2,06 2,82 2,38 22 1,15

GPT (UL 2.756 847 416 246,3 175,6 20,5 10,4
GOT (U/L) 1495 2368 130 1054 96,3 271 184
GGT (U/Y) 179 168,3 194 412,7 544.8 203,2 60,8
PCT (ng/ml) 373 2,04 0,23

INR: International Normalized Ratio; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; VSG: velocidad de
sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; GOT: Glutdmico oxalacético transaminasa; GPT: Glutamico
pirvico tranasaminasa; GGG: Gamma glutamil transpeptidasa; PCT: procalcitonina

gravedad en la mujer embarazada y el sujeto inmunodeprimi-
do. Por todo esto, es plausible una coinfeccion como la indi-
cada. La afectacion hepatica es excepcional en la listeriosis y
habitualmente corresponde a una infeccion en paciente con
hepatopatia previa [4] por lo que un cuadro de hepatitis debe
hacer sospechar un proceso concomitante. La identificacion
precoz de una infeccion por VHE no sélo tiene un interés aca-
démico, sino también puede evitar la cronificacion mediante
tratamiento adecuado (ribavirina) [5]. Por ello, sugerimos que
en un paciente con listeriosis y alteracion hepatica notable
debe investigarse la posibilidad de una coinfeccion por virus E
de la hepatitis.
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Sr. Editor: La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa
mas frecuente en el mundo. En 2017 se declararon en torno
a 10 millones de casos nuevos que, junto a los 12 ya existen-
tes, suponen mas de 20 millones de casos anuales [1]. Procesos
como neoplasias, diabetes, cirrosis, tratamientos inmunosu-
presores o infecciones como VIH, predisponen al paciente a
la diseminacion de la infeccion [2]. Alrededor del 1 % de los
enfermos con TB presentan dafio 6seo y/o articular. A menu-
do, la tuberculosis osteoarticular (TBOA) es una combinacion
de osteomielitis y artritis. En el 50% de los casos se afecta la
columna vertebral, sequida de las grandes articulaciones como
la cadera o la rodilla y en menor medida, el tobillo o la mufeca.

Presentamos el caso de un paciente de 76 afos que acu-
de al Servicio de Urgencias por inflamacion y dolor articular
de codo izquierdo de unos 15 dias de evolucion. Como ante-
cedentes, el paciente presentaba enfermedad de Crohn ileal
desde hacia tres afos en tratamiento con metotrexato sema-
nal. En el exdmen fisico el paciente estaba febril y presentaba
signos de artritis con tumefaccion, calor e intenso dolor a la
flexoextension en codo izquierdo. La radiografia de térax no
presentaba alteraciones de interés y en el estudio radioldgico
del codo no se apreciaron signos de afectacion oOsea. La reso-
nancia magnética del codo mostraba abundante derrame arti-
cular con signos de osteomielitis y probable absceso a nivel del
condilo humeral, hallazgos compatibles con la sospecha clinica
de artitis séptica.

Se realizd artrocentesis del codo obteniéndose liquido in-
flamatorio y se inicid tratamiento con vancomicina y cefuro-
xima. El liquido articular se envid al Servicio de Microbiologia
donde se procesd para cultivo bacteriano y estudio de mico-
bacterias. En la tincion de Gram no se observaron microorga-
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nismos y en la tincion de Ziehl Neelsen se observaron bacilos
acido alcohol resistentes.

Ante la mala evolucion clinica, se cambio el esquema anti-
biotico inicial por ceftriaxona y linezolid y se realizd limpieza y
sinovectomia quirurgica de la articulacion.

A los trece dias de incubacion, se detectd crecimiento en
cultivo liquido para micobacterias (BD BACTECTM MGIT T™M
960), realizindose deteccion molecular de Mycobacterium
tuberculosis complex mediante Xpert® MTB/RIF (Cepheid®)
no detectandose mutaciones en rpo-beta que condicionaran
resistencia genotipica a rifampicina. Se procedio a realizar
antibiograma en BD BACTECTM MGIT TM 960 SIRE. No se de-
tectaron resistencias fenotipicas a isoniacida, rifampicina, es-
treptomicina, pirazinamida y etambutol, por lo que se inicio
tratamiento con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etam-
butol y el paciente evoluciond favorablemente, disminuyendo
el dolor vy la rigidez articular.

Describimos un caso raro de artritis tuberculosa en pa-
ciente espafiol sin antecedentes documentados de tuberculo-
sis. La TBOA es la tercera localizacién mas comun de tubercu-
losis extrapulmonar [3] y representa el 2,2-4,7% de todos los
casos de TB en Europa y EEUU [4]. Generalmente, las formas
extrapulmonares son secundarias a una TB pulmonar disemi-
nada por via hematogena o linfatica; sin embargo, esta descri-
to que hasta 50% de los casos no presentaria foco pulmonar
previo [5]. En el caso presentado, queda en discusion el origen
de la artritis tuberculosa. El paciente nego sintomas, diagnosti-
co o tratamientos previos de tuberculosis pulmonar; tampoco
refirio infecciones previas ni soluciones de continuidad en la
piel.

La presentacion de la TBOA es usualmente insidiosa, con
dolor, inflamacion e impotencia funcional. Los signos sistémi-
cos estuvieron ausentes en este paciente, como en otros casos
descritos en la literatura [6].

Los cambios radiograficos se describen como inespecificos
y no concluyentes [6]; actualmente tomografia axial compute-
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rizada y la resonancia magnética son pilares en el diagnostico
de TBOA [6], como en el caso presentado.

Se necesita un alto nivel de sospecha clinica para situar
a esta forma de TB en el diagndstico diferencial de una mo-
noartritis. El diagnostico diferencial incluye otras infecciones
subagudas o crénicas causadas por Brucella spp., Candida spp.
[7] o tumores tisulares. En nuestro caso, los cultivos del liquido
articular para bacterias aerobias, anaerobias y hongos fueron
negativos.

En el estudio histopatoldgico pueden encontrarse granu-
lomas asociados a necrosis caseosa que respaldarian el diag-
ndstico [8]. En este caso no se evidencio presencia de granu-
lomas ni de necrosis caseosa en el estudio anatomopatoldgico.

Se reconocen factores de riesgo para el desarrollo de TB como
tratamientos inmunosupresores prolongados [9]. El paciente se en-
contraba bajo tratamiento con metotrexato previo a la aparicion
del cuadro clinico, constituyendo este el principal factor de riesgo
para el desarrollo de TB. En la historia clinica no constaba reali-
zacion de PPD o quantiferon anteriores al inicio del tratamiento.

Dado que la demora en el diagnostico como en el trata-
miento adecuado se asocian con una alta morbilidad y riesgo
de complicaciones graves, la TB debe considerarse como parte
del diagndstico diferencial de la patologia osteoarticular en zo-
nas no endémicas. También debemos destacar la importancia
de buscar TB latentes durante tratamientos inmunosupresores,
a efectos de realizar quimioprofilaxis y evitar reactivaciones.
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Sir,

Listeria monocytogenes is a ubiquitous Gram-positive rod
that is found in food and is responsible for gastrointestinal in-
fections due to the consumption of unpasteurized dairy prod-
ucts or contaminated meat and vegetables. Rarely, it produces
invasive disease that primarily affects immunosuppressed pa-
tients, chronic diseases, intravenous drug use, malignancies,
the elderly and pregnant women; mainly causing bacteremia
and meningitis [1-3]. L monocytogenes is a rare and serious
cause of endophthalmitis, which can lead to vision loss [3]. The
first case reported in the literature of endophthalmitis due to
L. monocytogenes was in 1967 by Goodner and Okumoto [4],
since then have been published 25 cases. Endophthalmitis of
endogenous cause, less frequent than the exogenous one, is
due to blood-borne seeding from a place far from the eye and
is related to the presence of predisposing factors, such as cir-
rhosis or haemochromatosis [5].

We present a case report of endogenous endophthalmitis
due to L. monocytogenes in a cirrhotic patient. A 55-year-old
patient presented a painful red eye and visual disturbance in
the right eye for 1 month. His personal history includes liv-
er cirrhosis due to Hepatitis C virus (HCV) and ethanol, hav-
ing started 2 weeks before the antiviral treatment for HCV.
The temporal relationship between the initiation of antiviral
treatment and the clinical uveitis made the physicians suspect
a causal relationship (there are cases described), so the treat-
ment was suspended. Several serological tests were requested
in the aqueous humor for screening of acute infectious pa-
thology in an immunosuppressed patient. Valganciclovir oral
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plus ophthalmological treatment was empirically initiated,
without clear improvement. In view of the poor evolution of
panuveitis, a vitrectomy was performed and sent for culture
and virus study to microbiology.

The sample was cultured on aerobic and anaerobic blood
agar (Beckton Dikinson Columbia Agar 5%), chocolate agar
and thioglycolate. The study of the virus in the vitreous hu-
mor (simple herpes virus, virus varicella zoster and cytomeg-
alovirus) was negative. In Gram stain, Gram-positive bacilli
were observed and after 18 hours of incubation, gram-posi-
tive bacilli grew in pure culture on both, blood and chocolate
agar, catalase positive and oxidase negative. They were iden-
tified by mass spectrometry (MALDI-TOF MS, Bruker Biotyper)
as L. monocytogenes with a 2,25 score. The minimun inhibi-
tory concentration (MIC) to the different antibiotics was per-
formed by the MIC test method on Mueller Hinton agar with
5% sheep blood and incubated at 37 °C 24 h. The MIC values
were interpreted following the EUCAST cutoffs for Listeria. L.
monocytogenes was susceptible to ampicillin (0.5 mg/L), eryth-
romycin (0.25 mg/L) and meropenem (0.19 mg/L) and resistant
to trimethoprim/sulfamethoxazole (0.19 mg/L). Treatment was
started intravenously with ampicillin for 3 weeks, associating
gentamicin for 2 weeks. At the ophthalmologic level, the treat-
ment was changed to intravitreal ofloxacin (every 6 hours for
10 days). The sample was sent to the National Center of Micro-
biology for its characterization and the result was L. monocy-
togenes group 4 (IVb). Blood cultures were negative and the
origin of the infection could not be established, although it
could be ruled out that it was due to an exogenous cause due
to the absence of previous treatment or eye surgery.

Most of patients who present endophthalmitis due to L.
monocytogenes have poor visual acuity results even with ad-
equate antibiotic treatment, especially due to a delay in the
diagnosis since it is not a frequent pathology [1]. Because of

Rev Esp Quimioter 2020;33(3): 216-217 216



L. Martin Hita, et al. Listeria monocytogenes, a rare cause of endophthalmitis

this, a diagnosis and early treatment of endophthalmitis due
to L. monocytogenes is crucial, and should be considered in
the differential diagnosis of immunosuppressed patients with
anterior uveitis and high intraocular pressure [6]. In our case,
the diagnosis was delayed one month after presenting the
symptoms, which explains the non-recovery of visual acuity,
even with the appropriate antibiotic treatment. In endogenous
endophthalmitis it is common not to find the source of the
infection, despite taking samples for its search, as it happened
in our case.

Ampicillin is the treatment of choice, and it was the an-
tibiotic used in this patient [7]. In summary, it is crucial to
highlight the importance of taking samples for microbiological
culture for the diagnosis of endophthalmitis due to L. mono-
cytogenes, since they are the key to the diagnosis and early
treatment of this pathology so difficult to diagnose due to its
rare but serious presentation.
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Sefior Editor: Dado el aumento progresivo de artroplastias
en los ultimos afos, conviene recordar que la infeccion de pro-
tesis articular (IPA), aunque infrecuente (3,3% de incidencia en
protesis de rodilla seguin el VINCat [1]), supone la complicacion
mads importante y potencialmente devastadora para el pacien-
te que se ha sometido a un implante. Presentamos el caso de
una paciente que sufrio esta y otras graves complicaciones se-
cundarias al tratamiento antibidtico, como ejemplo de una pa-
tologia que puede suponer un reto diagnostico y terapéutico.

Se trata de una mujer de 78 afos, obesa y portadora de
protesis total de rodilla izquierda desde 2016 como antece-
dentes mas relevantes. Posteriormente preciso drenaje de
hematoma articular (2016) y recambio en dos tiempos (2017)
por infeccion de protesis articular por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina. Todos ellos son conocidos factores de
riesgo para el desarrollo de IPA [2]. Ingresa por un nuevo epi-
sodio de infeccion de protesis articular. En este caso, dado un
antecedente de posible alergia a vancomicina y tratarse de
una protesis de revision (con el consiguiente riesgo de beta-
lactamasas de espectro extendido), se optd por la estrategia de
retencion del implante con intencion curativa (Debridement,
Antibiotics and Implant Retention) usando imipenem y dap-
tomicina empiricamente, para salvar la artroplastia y mantener
su funcionalidad [3].

Se realizd limpieza quirurgica, aislandose en dos de tres
muestras operatorias de tejido sinovial y una de liquido articu-
lar Pseudomonas stutzeri resistente a quinolonas. Dado que la
resistencia a las quinolonas es un factor de riesgo conocido de
mala evolucion [4], se decidio tratamiento parenteral dirigido
con ceftazidima en perfusion continua (como betalactdmico
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antipseudomonico de menor espectro) y colistina intraveno-
sa (9 MU/dia) por su conocida actividad sinérgica en casos de
bacterias multirresistentes [5].

Consecuencia del uso de antibioterapia, desarrollo asimis-
mo un cuadro de diarrea severa por C. difficile (GDH y toxina
A'y B positiva por enzimo-inmuno ensayo), por lo que preciso
tratamiento con vancomicina oral. Coincidiendo con el epi-
sodio de diarrea, se objetivo deterioro progresivo y severo de
la funcion renal (creatinina sérica maxima de 5,5 mg/dl), asu-
miéndose una etiologia prerrenal secundaria a pérdidas diges-
tivas.

Sin embargo, tras aporte de sueroterapia, suspension de
colistina y a pesar de la mejoria del cuadro diarreico, persiste
tras 4 semanas con un deterioro importante de la funcion re-
nal, por lo que se sospecho episodio de necrosis tubular aguda
y se inicio estudio para descartar asimismo otras causas de fra-
caso renal. Ante la posibilidad de necrosis tubular inmunoa-
lérgica secundaria al uso de antibioterapia, se contacto con el
servicio de Nefrologia, y se decidio iniciar empiricamente pred-
nisona a dosis de 1 mg/kg/dia, para intentar evitar la realiza-
cion de biopsia renal dada la fragilidad de la paciente.

Desafortunadamente, no se objetivdo mejoria una semana
mas tarde, por lo que finalmente se realizo biopsia renal (figura
1) que muestra hallazgos compatibles con la sospecha de ne-
fritis intersticial inmunoalérgica con focos de necrosis tubular
aguda. Desde la realizacion de la biopsia se objetiva en ana-
lisis anemizacion progresiva (hemoglobina 5,5 g/dl) que llegd
a producir un cuadro de shock hemorragico, realizandose TAC
abdominal urgente (figura 2) que mostrd un gran hematoma
perirrenal con punto de sangrado activo. Se realizo arteriogra-
fia que demostro un pequeio pseudoaneurisma dependiente
de arterias intrarrenales que se consiguio cateterizar y embo-
lizar. Tras el inicio de corticoterapia y la sustitucion de ceftazi-
dima por meropenem, se objetivo una mejoria progresiva hasta
la normalizacion de funcién renal, niveles de hemoglobina y
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Figura 1 Tincion de hematoxilia/eosina de biopsia renal que
muestra infiltrado inflamatorio compatible con nefritis
tubulointersticial, y tubulos con detritus en la luz y cambios
regenerativos en el epitelio, sugestivos de necrosis tubular
aguda.

Figura 2 Extensa coleccion perirrenal y pararrenal posterior izquierda,
heterogénea, hiperdensa (67UH) compatible con hematoma,
que asocia un marcado engrosamiento de las fascias
pararrenales anterior y posterior y trabeculacion de la grasa
locorregional.

de reactantes de fase aguda, procediéndose al alta hospitalaria hasta ahora [6]. Cabe destacar que las quinolonas, por su ca-
para continuar tratamiento ambulatoriamente. pacidad de difusion en hueso y en el biofilm, su gran efecto

Pseudomonas spp. supone el 8,8% de los casos de infec-  bactericida en la fase estacionaria, su actividad intracelular y
ciones de protesis articular en la serie mas grande publicada su buena biodisponibilidad oral, constituyen el tratamiento
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de continuacion de eleccion en el caso de las infecciones por
Pseudomonas [4]; los casos de resistencia, alergia o intoleran-
cia a quinolonas, como el que nos ocupa, tienen por todas es-
tas razones un peor prondstico, motivo por el cual se han eva-
luado distintas combinaciones de antibioticos (principalmente,
betalactamico con colistina o fosfomicina) [7].

En cuanto a la insuficiencia renal, es bien conocido el
papel nefrotoxico de farmacos como la colistina, y no es una
complicacion infrecuente de episodios de diarrea por C. diffi-
cile. Sin embargo en este caso, tras descartarse ambas causas,
fue el uso de ceftazidima el responsable del fracaso renal, en
forma de un cuadro de nefritis tubular inmunoalérgica severo.
Los farmacos suponen hasta el 75% de los casos de nefritis
intersticial, siendo los antibioticos, particularmente penicilinas
y cefalosporinas, las causas mas frecuentes [8]. La interrupcion
del tratamiento responsable y una pauta de esteroides suele
producir una resolucion total del cuadro en la mayoria de pa-
cientes [9]. El diagnostico definitivo de esta entidad viene dado
por la biopsia renal, que queda reservada para pacientes en los
que es necesario esclarecer la etiologia del fracaso renal si no
se produce mejoria tras tratamiento adecuado, dado que no es
una técnica exenta de complicaciones, como en este caso.
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Sr. Editor: La artritis séptica es una manifestacion poco fre-
cuente de la infeccion por Streptococcus pneumoniae, siendo
la neumonia y la meningitis las mas frecuentes, representando
entre un 3-8% del total de artritis infecciosas [1, 2]. Suele cur-
sar con fiebre, tumefaccion y limitacion funcional de la articu-
lacion [3]. Presentamos un caso clinico de una paciente con en-
fermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y crioglobulinemia
mixta de tipo lll con artritis séptica neumococica.

Mujer de 81 afos que acude a urgencias por un cuadro de
2 semanas de duracion de malestar general y dolor articular
intenso en el hombro izquierdo de un dia de evolucion que le
impide movilizar la extremidad superior. Presenta dolor a la pal-
pacion, tumefaccion y eritema, sin fiebre. Antecedentes perso-
nales de artritis en el contexto de EMTC, hepatitis C, fibrilacion
auricular paroxistica en tratamiento con amiodarona y déficit
de vitamina B12 en tratamiento con Optovite B12.

En la analitica, presentaba PCR 258 mgl/L, leucocitos 13.100
célulasful y 81,10% de polimorfonucleares. Se realiza una ar-
trocentesis evacuadora de la articulacion acromioclavicular y
el liquido sinovial es enviado para analisis biogquimico y micro-
bioldgico inicidandose antibioterapia empirica con cefazolina y
gentamicina. Al dia siguiente, se observa una tumefaccion en
las rodillas con dolor a la flexion y a la extension. Se lleva a cabo
una nueva artrocentesis tanto de hombro como de rodilla y se
le cambia el tratamiento a cloxacilina y ceftriaxona.

El andlisis bioquimico del liquido sinovial de la primera
artrocentesis mostraba 30.000 leucocitos [ul con un 97% de
polimorfonucleares. En la tincion de Gram se observaron abun-
dantes células inflamatorias y presencia de cocos grampositivos
en cadenas cortas. A las 24 horas crecen tanto en hemocultivos
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como en el cultivo del liquido sinovial, unas colonias redondas,
alfa-hemoliticas con aspecto umbilicado compatibles con S.
pneumoniae. La identificacion se confirma con la sensibilidad
a optoquina y con test de aglutinacion (Dryspot™ Pneumo Test,
Oxoid). Se determind la sensibilidad antibiotica segun criterios
EUCAST, siendo sensible a penicilina, ceftriaxona, cotrimoxazol,
levofloxacino, vancomicina, telitromicina, tetraciclinas y line-
zolid, y resistente a eritromicina y clindamicina.

En funcion de la identificacion microbiana y la sensibili-
dad, se mantiene Unicamente la ceftriaxona intravenosa du-
rante dos semanas. En las muestras de la sequnda artrocentesis
no hubo crecimiento. La evolucion clinica fue satisfactoria con
disminucion progresiva de la PCR y mejoria del resto de para-
metros clinicos, procediéndose al alta de la paciente cambiando
a terapia oral con levofloxacino durante 6 semanas.

La artritis séptica neumocaocica es una entidad clinica poco
habitual, generalmente monoarticular cuya localizacion mas
frecuente es la rodilla, sequido de la cadera y del hombro [4],
que se presenta principalmente en personas de edad avanzada
y/o con factores de riesgo, siendo la artritis reumatoide y el
alcoholismo los mas importantes [5].

Suele cursar con fiebre y dolor articular, pero los sintomas
pueden no manifestarse en inmunodeprimidos y personas de
edad avanzada [5] como fue nuestro caso. Ademas, no siempre
es demostrable un foco primario como neumonia [6], de hecho,
Ross et al. [4] encontraron que hasta en un 50% de los pacien-
tes no se les objetivaba un foco claro. Nuestra paciente no tenia
clinica sugerente de otra focalidad.

Mas de un 709% de las artritis sépticas por S. pneumoniae
son hematogenas, se recomienda tomar siempre hemocultivos
y buscar un foco primario [7]. Inocular directamente el liquido
sinovial en frascos de hemocultivos aumenta la rentabilidad
diagnostica de la muestra.

Un diagnostico y tratamiento precoz disminuye la mortali-
dad y los dafios articulares asociados.
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Sr. Editor: La brucelosis es la zoonosis mas extendida en el
mundo [1]. La enfermedad es endémica en paises de la cuenca
mediterranea, oriente medio, Asia central, India, Africa subsa-
hariana y algunos paises de Latinoamérica [1, 2]. En Espafia, los
programas de control han contribuido al descenso de la bru-
celosis, observandose una evolucion de las tasas de incidencia
de 5,3 casos [100.000 habitantes en 1996 a 0,22 casos/100.000
habitantes en 2011 [3], aunque se registran casos importados
favorecidos por el turismo y la migracion.

Presentamos un caso de brucelosis importada. Varon de
42 afos, de origen magrebi. Residente en Espafa desde ha-
ce 20 afos, de profesion tractorista. Sin antecedentes clinicos
de interés. Acudié a Urgencias del Hospital por fiebre de 39°C
de 7 dias de evolucion. En la exploracion fisica, temperatura
38,5°C, leve elevacion de enzimas hepaticas y microproteinuria
en las pruebas complementarias. Se obtuvieron hemocultivos
y fue dado de alta con antitérmicos. A las 48 horas se obser-
vo desarrollo en los hemocultivos de cocobacilos Gram nega-
tivos, identificados como Ochrobactrum anthropi mediante
MALDI-TOF-MS Bruker®. Cinco dias mds tarde el paciente vol-
vio a Urgencias por cuadro de astenia, fiebre vespertina y su-
doracion profusa. Comenté haber viajado a Marruecos, a una
zona rural, un mes antes del inicio del cuadro y haber tenido
contacto con animales (ovejas, cabras, vacas), con ingesta de
productos lacteos y carnicos. En las pruebas complementarias,
anemia normocitica (Hb 11,8 g/dL, VCM 81 fl, VSG 55 mm),
hipertransaminasemia leve (AST 55 UJL, ALT 63 U/L, GGT 127
U/L, FA 71 UJL), actividad de protrombina de 60%, sedimento
urinario patologico con microproteinuria. Radiografia de torax
y ecografia abdominal sin alteraciones. Se solicitaron nuevos
hemocultivos y a las 38 horas de incubacion se aislaron pe-
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quefos cocobacilos gramnegativos, ureasa y oxidasa positivos
que no crecieron en agar MacConkey. No se identifico median-
te MALDI-TOF. Informamos de la persistencia de hemocultivos
positivos y de las caracteristicas del microorganismo al clini-
co responsable del paciente quien nos confirmo la sospecha
de brucelosis. Se realizaron pruebas serologicas objetivandose
Rosa de Bengala positivo, aglutinacion a titulo de 1/10240 y
Brucella Capt® 1/5120. Solicitamos a la casa comercial respon-
sable del mantenimiento de MALDI-TOF la captura del espectro
del microorganismo que se identificd como Brucella melitensis
y se remitio la cepa al Centro Nacional de Microbiologia donde
confirmaron el diagnostico microbiolégico. Se inicio antibio-
terapia oral con doxiciclina 100 mg cada 12 horas y rifampici-
na 600 mg cada 24 horas que se mantuvo 6 semanas. Ante la
persistencia de picos febriles ondulantes vespertinos, a partir
del dia 5 se afadio estreptomicina 1 g intramuscular cada 24
horas durante 7 dias. Se realizo TAC toracoabdominal que des-
cartd infeccion localizada, o absceso asociado, observandose
esplenomegalia. Tras desaparecer la fiebre, asintomatico, fue
dado de alta. Sigue control en consultas externas del Hospital,
permaneciendo asintomatico con descenso progresivo de los
titulos seroldgicos.

B. melitensis es la especie mas frecuente en humanos [3,
4] siendo ademas la mas virulenta. La infeccion puede adquirir-
se por consumo de productos de animales infectados (ovejas,
y cabras), como leche sin pasteurizar, queso y carne cruda o
insuficientemente cocinada pero también por contacto directo
con secreciones de animales infectados a través de la piel o de
la conjuntiva, por inhalacion de polvo o aerosoles contamina-
dos [3, 5]. La transmision interhumana es inusual, sin embargo,
se han descrito casos asociados a transfusion sanguinea, tras-
plante de medula dsea y trasmision sexual [5]. La brucelosis es
la infeccion bacteriana adquirida en el laboratorio mas comun,
asociada a aerosoles o precauciones de laboratorio inadecua-
das. La dosis infecciosa es baja y la tasa de ataque tras la ex-
posicion alta, entre el 30% y el 100% [6, 7). La manipulacion
de cultivos requiere niveles de bioseguridad tipo 3 por lo que
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los profesionales del laboratorio deben estar informados de la
sospecha de brucelosis para implementar las medidas de sequ-
ridad. Brucella'y Ochobactrum son géneros de la familia Bru-
cellaceae. Ochrobactrum anthropi es un bacilo Gram negativo
oportunista cuyo habitat es el suelo y el agua y que se asocia a
bacteriemia relacionada con catéter intravascular e infecciones
en inmunocomprometidos. Estad documentada la identificacion
erronea de este microorganismo en casos de brucelosis, tan-
to mediante el sistema MALDI-TOF- MS Vitek ® como Bruker®
[6, 8]. B. melitensis no se encuentra en la biblioteca general
Bruker® sino en la de agentes de bioterrorismo (Bruker Securi-
ty Relevant SR) [9], por lo que la identificacion solo es posible
si se dispone de ésta.

Aunque la brucelosis es infrecuente en nuestro medio,
no debe descartarse la posibilidad de aislamiento, mas aun
cuando el sector sanitario atiende a una importante poblacion
inmigrante. Queremos incidir en la relevancia de una historia
clinica detallada, de la comunicacion clinico-microbidlogo, del
control de las medidas de seguridad en el laboratorio sobre
todo ante sospecha de infecciones producidas por patdgenos
inusuales y recordar la posibilidad de identificacion erronea de
B. melitensis mediante MALDI-TOF-MS.
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Fe de erratas

En el articulo "Prevalencia en varones de la poblacion general de
agentes productores de infecciones no ulcerativas del aparato genital,
asistidos en atencion especializada” de los autores " Foronda-Garcia-
Hidalgo C, Liébana-Martos C, Gutiérrez-Soto B, Expdsito-Ruiz M, Na-
varro-Mari JM, Gutiérrez-Fernandez J. publicado en la Revista Espa-
fiola de Quimioterapia 2019;32(6):545-550:

En la pagina 546, donde dice:

"..que se valord microbiolégicamente en caso de ser un creci-
miento monomicrobiano de un patégeno oportunista o en presencia
de un patogeno estricto), investigacion de parasitos, si procedia por
existir eosinofilia, y PCR multiplex..."

debe decir

"..que se valord microbiolégicamente en caso de ser un creci-
miento monomicrobiano de un patégeno oportunista o en presencia
de un patégeno estricto), investigacion de parasitos y PCR multiplex..."
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