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puesto que no es aplicable a ningún virus respiratorio, y es-
pecialmente a SARS-CoV-2, ya que nos encontramos que los 
pacientes infectados pueden tener muestras en las que la RT-
PCR es positiva después de haber superado la infección y sin 
evidencia de viabilidad viral [3-5].

La irrupción en el panorama diagnóstico de una técnica 
rápida de detección antigénica (PanBio, Abbott) con una ex-
celente sensibilidad ha hecho que la estrategia de control de 
la propagación de la infección en la Comunidad de Madrid 
haya implementado su utilización tanto en Atención Primaria 
como en los Servicios de Urgencias hospitalarios. Aunque la 
recomendación de utilización del test especifica su aplicación 
a pacientes sintomáticos, sabemos que los pacientes que no 
presentan síntomas tienen cargas virales indistinguibles de los 
individuos sintomáticos [6-7]. Este test es por tanto aplicable 
al estudio de contactos de un caso índice.

El test antigénico permite obtener resultados tras 15 min 
de incubación y su sensibilidad comparada con RT-PCR ha de-
mostrado ser excelente en los estudios realizados [8-9] hasta 
el momento, indicando una correlación entre la positividad del 
test y el valor de Ct, como medida semicuantitativa de la carga 
viral presente en la muestra. Todo parece indicar que el test de 
detección antigénica sería negativo en aquellas muestras que 
presentan un Ct elevado. Estas muestras en los pacientes con 
sintomatología leve, no contienen virus viable. Esto debe hacer 
que nos planteemos la utilización de este test en un contexto 
más amplio, que puede incluir desde trabajadores sanitarios 
con sospecha de haber contraído la infección, personal y re-
sidentes de instituciones cerradas o de asistencia a la tercera 
edad, a centros escolares. No debemos olvidar que se están 
comercializando otros test antigénicos, que una vez evaluados 
y si sus características lo permiten, pueden ser integrados en 
las rutinas diagnósticas de los Servicios de Microbiología. Para 
garantizar el éxito de una estrategia de control de la infección 
debemos asegurar la correcta utilización del test PanBio, ya 
que su interpretación es visual, y para cualquier test antigéni-
co que pueda utilizarse, conseguir que la información obtenida 

Utilización del test de detección de antígeno de 
SARS-CoV-2 en exudado nasofaríngeo para el 
control de la infección por COVID-19

1Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Universitario 12 de Octubre, 
2Instituto de Investigación Hospital 12 de Octubre, imas12.
3Departamento de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. 
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La pandemia mundial de SARS-CoV-2 se ha propagado 
a un ritmo acelerado debido a la eficaz transmisión del virus 
no sólo por parte de personas sintomáticas, sino incluso por 
asintomáticos y pre-sintomáticos. Los países que han tenido 
éxito en el control de la pandemia lo han conseguido median-
te el uso de medidas para reducir la transmisión (utilización 
de mascarilla, distanciamiento social) unidas a una política 
activa de rastreo y aislamiento de los sujetos infectados y la 
cuarentena de sus contactos [1-2]. Hasta la fecha la técnica 
diagnóstica sobre la que se han basado las estrategias de con-
trol ha sido la detección molecular del ARN viral en muestras 
respiratorias, basándose la mayoría de los ensayos comerciales 
disponibles en RT-PCR en tiempo real. Esta es la técnica de re-
ferencia por su sensibilidad y especificidad para la detección de 
virus respiratorios. Pese a la generalización de su uso con este 
fin desde la pandemia gripal del 2009, hay que recordar que su 
realización requiere equipamiento con un coste elevado y per-
sonal entrenado para su realización. En la práctica estas carac-
terísticas han generado cuellos de botella en la realización de 
las pruebas cuando la solicitud de las mismas se ha multiplica-
do, generando retrasos prolongados en la notificación de los 
resultados y comprometiendo su utilidad en la investigación 
epidemiológica. A esto se ha unido que los laboratorios diag-
nósticos nos hemos visto obligados a utilizar varios proveedo-
res de reactivos, siendo imposible en la práctica el seguimiento 
de cada paciente con una única técnica, comprometiéndose así 
algunas de las recomendaciones (utilización del valor del ciclo 
umbral (Ct) en el que comienza a detectarse la amplificación) 
recogidas en los protocolos de actuación publicados. Todos es-
tos protocolos recogen la utilización de técnicas moleculares 
para el seguimiento de los pacientes infectados que no pueden 
desaislarse hasta la negativización de las mismas, equiparando 
la detección del ARN viral con la viabilidad del virus, un su-

Correspondence:
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Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Universitario 12 de Octubre, 
E-mail: mfolgueira@salud.madrid.org
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tras su realización pueda ser accesible en cualquier punto de 
atención sanitaria al que acuda el paciente. Es también impres-
cindible que las guías de actuación que publican las autori-
dades sanitarias se actualicen constantemente e incluyan la 
utilización de este tipo de test.
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Immunity against SARS-CoV-2: walking to the 
vaccination

ABSTRACT

The coronavirus are a wide group of viruses among that 
the SARS-CoV-2 is included (family Coronaviridae, subfamily 
Coronavirinae, genus Betacoronavirus and subgenus Sarbeco-
virus). Its main structural proteins are the membrane (M), the 
envelope (E), the nucleocapsid (N) and spike (S). The immune 
response to SARS-CoV-2 involves the cellular and the humo-
ral sides, with neutralizing antibodies fundamentally directed 
against the S antigen. Although the seroprevalence data are 
frequently assumed as protection markers, no necessarily they 
are. In Spain, it is estimated that, to assure the herd immunity, 
at least four-fifths of the population should be immunopro-
tected. Due the high fatality rate of COVID-19, the acquisition 
of the protection only by the natural infection it not assuma-
ble and other measures as the mass immunization are requi-
red. Currently, there are several vaccine prototypes (including 
life virus, viral vectors, peptides and proteins and nucleic acid) 
in different phase of clinical evaluation. Foreseeably, some of 
these news vaccines would be son commercially available. In 
this text, aspects related to these issues are reviewed. 

Key words: SARS-CoV-2, immunity, vaccination

INTRODUCCIÓN

La pandemia de COVID-19 ha supuesto un gran desastre 
sanitario y social que ha alterado drásticamente la forma vida 
de personas de todo el mundo. La mitigación de sus consecuen-
cias reside, muy especialmente, en una prevención que resulte 
eficaz y pueda ser extensiva a gran parte de la población. Este 
documento se centra en aspectos que conciernen a la inmuni-
dad, sero-protección y desarrollo de nuevas vacunas en fase de 
preparación frente al virus causante de esta enfermedad. 
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RESUMEN

Los coronavirus (CoVs) son un amplio grupo de virus en el 
que se encuentra el SARS-CoV-2 (familia Coronaviridae, sub-
familia Coronavirinae, género Betacoronavirus y subgénero 
Sarbecovirus). Sus principales proteínas estructurales son la de 
membrana (M), la de envoltura (E), la nucleocápside (N) y la es-
picular (S). La respuesta inmune frente a SARS-CoV-2 implica 
la vertiente celular y humoral, con anticuerpos neutralizantes 
potencialmente defensivos fundamentalmente dirigidos frente 
al antígeno S. Aunque los datos de seroprevalencia se asumen 
muy frecuentemente como marcadores de protección, no ne-
cesariamente lo son. En España se estima que al menos cuatro 
quintas partes de la población deberían estar inmuno-protegi-
das para asegurar la inmunidad de grupo. Dada la alta tasa de 
letalidad por COVID-19, la adquisición de esta protección úni-
camente mediante el contagio natural no es asumible y se de-
be abogar por otras medidas como puede ser la inmunización 
masiva. En la actualidad existen varios prototipos de vacunas 
(que incluyen virus vivos, vectores virológicos, péptidos y pro-
teínas y ácidos nucleicos) en diversas etapas de evaluación clí-
nica. Se prevé que en breve alguna de estas nuevas vacunas se 
encuentre ya disponible en el mercado. En este texto se revisan 
aspectos relacionados con estos asuntos. 
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lógicos en COVID-19 incluyen linfopenia T (la caída de CD8+ 
es signo de mal pronóstico), desequilibrio de citoquinas, alte-
raciones Th1, eosinopenia y fluctuación de reactantes de fase 
aguda (con elevación de proteína C reactiva, procalcitonina e 
interleuquina 6) [12]. Estos cambios pueden desembocar en un 
fracaso multiorgánico. 

SEROREPREVALENCIA

La tasa de seroconvesión de IgM y especialmente de IgG 
en la COVID-19 es alta. En el caso del SARS-CoV (predecesor de 
SARS-CoV-2) la duración de IgM e IgA es de aproximadamente 
6 meses. La IgG alcanza su pico a los cuatro meses y declina 
tras un año [10]. Los linfocitos T de memoria representarían 
un marcador correlacionado de protección que persiste hasta 
6 años tras la infección [10]. Una potente reactividad celular 
T se relaciona con elevada producción de anticuerpos neu-
tralizantes [13]. El empleo de distintos métodos de inmuno-
diagnóstico permite determinar la existencia de anticuerpos 
específicos contra SARS-CoV-2. La prevalencia de anticuerpos 
séricos frente a otros coronavirus humanos causantes de in-
fecciones respiratorias leves y autolimitadas (como los Alpha-
coronavirus HCoV-229E y HCoV-NL63 y los Betacoronavirus 
HCoV-OC43 y HCoV-HKU1 es elevada [1, 14]. Sin embargo, la 
reactividad cruzada tras la infección por un tipo de coronavi-
rus distinto a SARS-CoV-2 (como el previo SARS CoV) parece 
ser limitada e incapaz de asegurar la total protección [15]. Se 
ha sugerido un posible reconocimiento antigénico cruzado por 
linfocitos T CD4+, a partir de coronavirus del resfriado común, 
en individuos no expuestos a SARS-CoV-2 que va dirigido ma-
yoritariamente frente a la proteína S (pero en el que participa-
rían también otros antígenos estructurales como M y N) [16]. 
Según los datos de estudios de seroprevalencia a gran escala 
emprendidos en nuestro país, la tasa de exposición a SARS-
CoV-2 en la población general puede situarse próxima al 5% 
[17]. Esta cifra es más elevada en grupos de alta incidencia 
como los sanitarios [18]. No obstante, esta seroprevalencia no 
indica necesariamente protección. El procedimiento serológico 
definitivo para confirmar la presencia de anticuerpos protecto-
res es el empleo de métodos de neutralización [19, 20]. El suero 
de personas convalecientes proporciona reactividad neutrali-
zante cruzada frente al virus [6]. Esta reactividad hace referen-
cia a la capacidad de los anticuerpos de evitar la infección por 
el virus. Para su realización se requiere enfrentar el suero con 
cultivos celulares del virus y determinar la inhibición del efecto 
citopático [21, 22]. Se desconoce el título de anticuerpos neu-
tralizantes que confiere con certeza protección frente a SARS-
CoV-2 [23]. Por motivos de bioseguridad, en lugar de emplear 
cepas salvajes de SARS-CoV-2 existen modelos que incorpo-
ran pseudovirus (partículas víricas desarrolladas in vitro que 
albergan un genoma modificado y expresan determinados 
antígenos como la proteína S) [24]. No todos los anticuerpos 
generados frente a los coronavirus poseen funcionalidad. Los 
anticuerpos neutralizantes IgG son secretados por linfocitos B 
tras la infección [25] y bloquean la entrada celular del virus y 
previniendo la reinfección. En la práctica, la puesta en marcha 

CARACTERÍSTICAS DE LOS CORONAVIRUS Y 
SARS-COV-2

Los coronavirus (CoVs) son un amplio grupo de virus ARN 
pertenecientes al orden Nidovirales que alberga a las familias 
Arteriviridae, Mesoniviridae, Roniviridae y Coronaviridae. Esta 
última se divide en las subfamilias Torovirinae y Coronavirinae. 
La subfamilia Coronavirinae incluye los géneros Alphacorona-
virus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus 
[1]. El género Betacoronavirus pose los subgéneros Embeco-
virus, Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus y Sarbecovirus 
[2]. A este último pertenece el SARS-CoV-2 [3]. El acrónimo 
SARS-CoV-2 hace referencia al virus (por los términos en in-
glés “severe acute respiratory syndrome-related coronavirus”) 
responsable de la enfermedad denominada COVID-19 (“coro-
navirus disease” 2019).

Las principales proteínas estructurales de los coronavirus 
son la de membrana (M), la de envoltura (E), la nucleocápside 
(N) que liga el ARN y conforma la cápside y la espicular “spike 
protein” (S) [1]. En una porción de Betacoronavirus existe una 
quinta proteína estructural compuesta por la hemaglutinina-
esterasa (HE) [1]. La proteína S es superficial, con forma de 
hongo, se une a la célula del huésped mediando la entrada del 
virus. Está compuesta por las subunidades S1 (que favorece la 
adhesión) y S2 (responsable de la fusión a la membrana) [4]. El 
dominio receptor de unión “receptor binding domain” (RBD) 
es la fracción de la subunidad S1 que se une a la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 “angiotensin-converting enzyme” 
2 (ACE2) de la célula hospedadora [4, 5]. SARS-CoV-2 emplea 
esta enzima y la serina-proteasa TMPRSS2 para su penetración 
[6]. De esta forma, la proteína S podría ser una diana en la in-
hibición del acceso celular del virus [7]. 

RESPUESTA INMUNE FRENTE A CORONAVIRUS

En la inmunidad protectora frente a SARS-CoV-2 inter-
vienen tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa, 
en sus vertientes humoral y celular [8]. La respuesta frente a 
SARS-CoV-2 depende de la especificidad antigénica. Los prin-
cipales antígenos del virus que exhiben capacidad neutralizan-
te son el dominio N-terminal “N-terminal domain” (NTD) y el 
RBD de S1 y la S2 [9]. La respuesta generada por los linfocitos 
B frente a los coronavirus es protectora, pero de corta dura-
ción y orientada primariamente a la cepa homóloga [10]. Por 
otro lado, si bien la respuesta inmune es esencial para aclarar 
el virus, también contribuye a la progresión de la enfermedad 
[8]. En algunos pacientes, el sistema inmune no puede contro-
lar el virus en la fase aguda, y tras una o dos semanas desde 
el inicio de los síntomas, se desarrolla daño pulmonar severo 
con “distrés” respiratorio (SDRA) que conlleva una alta morta-
lidad [11]. La progresión hacia SDRA está relacionada con una 
hiper-activación inmune, que se ha denominado síndrome de 
activación macrofágica y tormenta de citoquinas, en la que 
produce una liberación excesiva e incontrolada de mediadores 
pro-inflamatorios con un incremento de marcadores de acti-
vación de macrófagos. Los principales cambios inmunopato-
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avance de la epidemia (en la que se irán incrementando los 
individuos inmunes tras la infección) [30]. Este Rt permite cal-
cular el nivel crítico mínimo de inmunidad poblacional adqui-
rido (Pcrit) empleando la fórmula Pcrit= 1-(1/Rt) y determinando 
el Pcritx100 que oscila en diferentes entornos entre el 30,1% y 
el 85,0% [30]. Las diferencias en comportamientos culturales, 
densidades de población, estructura demográfica, edad y aso-
ciación con comorbilidades influyen en la trasmisión y severi-
dad de la pandemia [29]. En España para un Rt provisional del 
5,17% el Pcritx100 estimado es del 80,7% [30] (es decir al menos 
cuatro quintas partes de la población deberían estar inmuno-
protegidas). La incidencia post-pandémica de COVID-19 du-
rante los próximos años dependerá de forma importante de la 
duración de la inmunidad generada por la infección [31]. Dada 
la alta tasa de letalidad por COVID-19 la adquisición de un Pcrit 
suficientemente elevado solamente mediante el contagio na-
tural no es asumible y se debe abogar por medidas como la 
inmunización masiva [29, 32]. Hasta que se disponga de pro-
gramas de inmunización con vacunas seguras y eficaces que 
confieran inmunidad de grupo es preciso mantener los pro-
gramas de protección de grupos vulnerables y retomar, en su 
caso, actuaciones de aislamiento y distanciamiento social, en 
especial ante la eventual emergencia de re-brotes.

INMUNIZACIÓN

Entre las características esenciales de las vacunas habría 
que mencionar su seguridad (reducida posibilidad de apari-
ción de efectos adversos y reacciones indeseables) y su eficacia 
(beneficios derivados de su aplicación por su capacidad pro-
tectora). En el desarrollo clínico de nuevas vacunas se suceden 
cuatro fases de evaluación [33]. La fase 1, que es experimental, 
se ejecuta en pocos sujetos sanos y examina básicamente la 
reactogenicidad más evidente. La fase 2, en ensayos clínicos 
controlados, se amplía a cientos de voluntarios y monitoriza 
la inmunogenicidad y la aparición de efectos adversos comu-
nes. La fase 3 está destinada a determinar la eficacia y segu-
ridad sobre eventos adversos más raros en grupos de cientos 

de estudios de neutralización en muestras con un elevado nú-
mero de participantes no es técnicamente viable. En estudios 
poblacionales amplios se pueden realizar con inmunoensayos 
que incorporan antígenos purificados y definidos de SARS-
CoV-2. El tipo de antígeno empleado condiciona si el test sólo 
revela exposición previa frente al virus (ejemplo anticuerpos 
frente a al antígeno N) [26], o respuesta potencialmente de-
fensiva (anticuerpos frente al antígeno RBD de la proteína S) 
[19]. Aunque los métodos serológicos dirigidos frente al antí-
geno S podrían usarse en el trabajo de campo para la ejecución 
de estudios poblacionales encaminados a la evaluación indi-
recta de protección [27], teniendo en mente que la inmunidad 
celular ofrece una defensa más persistente para prevenir la 
COVID-19, la utilización de ensayos para la detección especí-
fica de repuesta de células T gamma interferón constituye una 
alternativa diagnóstica muy atractiva [23, 28]. En la actualidad 
ya se dispone de procedimientos comerciales, destinados a de-
terminar la respuesta de células T frente a SARS-CoV-2, que se 
basan en tecnologías previamente aplicadas (T-SPOT) en otras 
infecciones como tuberculosis. 

INMUNIDAD DE GRUPO

Aunque los datos de seroprevalencia se asumen muy fre-
cuentemente como marcadores de protección, no necesaria-
mente lo son. El término inmunidad de grupo (o de rebaño) 
hace referencia a la protección que ejercen los individuos in-
munes (con anticuerpos neutralizantes y/o respuesta celular 
defensiva eficiente adquiridos por la exposición natural o por 
una potencial vacunación) sobre los susceptibles al dificultar la 
transmisión de la infección. En el caso de la COVID-19, el nivel 
requerido en base a la infectividad del virus se ha estimado 
generalmente en torno al 70% [29]. En esta asunción intervie-
nen conceptos como el número reproductivo básico (R0), defi-
nido por los casos secundarios generados a partir de un sujeto 
infectado en una población completamente susceptible, y el 
número reproductivo efectivo (Rt), más adaptado a las condi-
ciones reales, y que indica los casos secundarios a lo largo del 

Tipo de vacuna Evaluación clínica Evaluación pre-clínica En cualquier evaluación

Subunidades proteicas 7 (4,2%) 50 (30,3%) 57 (34,5%)

Vectores víricos no replicativos 4 (2,4%) 20 (12,1%) 24 (14,5%)

ARN 6 (3,6%) 16 (9,7%) 22 13,3 (%)

Vectores víricos replicativos 0 (0%) 18 (10,9%) 18 (10,9%)

ADN 4 (2,4%) 11 (6,7%) 15 (9,1%)

Vacunas inactivadas 4 (2,4%) 9 (5,5%) 13 (7,9%)

Partículas similares a virus 1 (0,6%) 12 (7,3%) 13 (7,9%)

Vacunas vivas atenuadas 0 (0%) 3 (1,8%) 3 (1,8%)

Total 26 (15,8%) 139 (84,2%) 165 (100%)

Tabla 1	� Distribución, según la metodología empleada para su diseño, de 
las vacunas candidatas frente a SARS-CoV-2 en el registro de la 
OMS de fecha 31 de julio de 2020 [38].
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plantear varias vacunas que se encuentran en fase pre-clínica, 
como las de vectores víricos no replicativos MVA-S (deI Insti-
tut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer [IDIBAPS] 
del Hospital Clinic de Barcelona) y la MVA con expresión de 
proteínas estructurales (del Centro Nacional de Biotecnología 
del Centro Superior de Investigaciones Científicas [CNB-CSIC]) 
y de ácidos nucleicos como la de ARNm (deI DIBAPS) y de ARN 
derivado de virus SARS-CoV-2 defectivo (del CNB-CSIC) [38]. 
A nivel mundial, las vacunas que han alcanzado actualmente 
la etapa final de pruebas en humanos (antes de ser aprobadas 
para el uso público) son las inactivadas (de Sinovac, Wuhan 
Institute of Biological Products/Sinopharm, Beijing Institute 
of Biological Products/Sinopharm), las de ARN (de Moderna/
NIAID y de BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer) y la de vectores 
víricos no replicativos (de Oxford/AstraZeneca) [38]. Se espera 
que alguna de ellas pueda estar disponible este mismo año o 
comienzos del próximo. 

En conclusión, los avances en el conocimiento de los de-
terminantes antigénicos de SARS-CoV-2 y de su correspon-
diente respuesta inmune abren horizontes optimistas sobre las 
actuales perspectivas de vacunación y plantean un futuro cada 
vez más concreto para la atenuación, y en el mejor de los ca-
sos resolución, de la crisis sanitaria que estamos sufriendo. Las 
nuevas vacunas deberían cumplir con los requisitos deseables 
de accesibilidad económica y equidad socio-sanitaria que per-
mitan idealmente su disponibilidad universal.
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Evaluation of training on the programs to 
optimize antimicrobial use in medical residents 
of the province of Las Palmas

ABSTRACT

Background. Antibiotic resistance is a threat to global 
public health. This situation makes essential to establish pro-
grams to optimize antimicrobial use (PROA). Training needs are 
identified in the PROA of resident physicians and the results of 
the analysis of the associations between study variables and 
training in the rational and prudent use of antibiotics are pre-
sented in this analysis.

Methods. Cross-sectional and analytical study through a 
self-administered questionnaire to a group of 506 medical res-
idents of the province of Las Palmas. The association between 
resident’s characteristics and PROA training was calculated 
through logistic regression.

Results. The associations between response variance 
and speciality were observed in most of the core compo-
nent analysis (opportunity p=0.003, training p=0.007, mo-
tivation p=0.055 and hand hygiene p=0.044), followed by 
variance according to sex (capacity p=0.028, theoretical 
knowledge p=0.013, hand hygiene p=0.002). Very few dif-
ferences were associated with age (capacity p=0,051 and 
hand hygiene p=0,054) or the year of expertise (hand hy-
giene p=0,032).

Conclusions. The main training needs of resident physi-
cians include one health, motivation, training, hand hygiene 
and information. The type of speciality followed by sex are the 
most important determinants on antibiotic use and resistance 
for resident physicians. 

Keywords. PROA, antibiotic resistance, resident physicians.
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RESUMEN

Introducción. La resistencia a los antibióticos es una 
amenaza para la salud pública mundial. Esta situación hace 
imprescindible el establecimiento de programas de optimiza-
ción del uso de antimicrobianos (PROA). Se identificaron las 
necesidades formativas en el PROA de los médicos residentes y 
se analizaron las asociaciones entre las variables de estudio y la 
formación en el uso racional y prudente de antibióticos.

Métodos. Estudio transversal y analítico a través de un 
cuestionario auto administrado a un colectivo de 506 médicos 
residentes de la provincia de Las Palmas. Se calculó la asocia-
ción entre las características de los residentes y la formación 
en el PROA mediante una regresión logística.

Resultados. Las asociaciones entre la varianza de las res-
puestas y el tipo de especialidad se observaron en la mayoría 
de los análisis de los componentes principales (oportunidad 
p=0,003, entrenamiento p=0,007, motivación p=0,055 e higie-
ne de manos p=0,044), seguidas de la varianza según el sexo 
(capacidad p=0,028, conocimientos teóricos p=0,013, higiene 
de manos p=0,002). Muy pocas diferencias se asociaron con 
la edad (capacidad p=0,051 e higiene de manos p=0,054) o el 
año de especialidad (higiene de manos p=0,032).

Conclusiones. Las principales necesidades formativas de 
los médicos residentes incluyen salud integral, motivación, 
entrenamiento, higiene de manos e información. El tipo de 
especialidad seguido del sexo son los determinantes más im-
portantes de las perspectivas sobre el uso y la resistencia a los 
antibióticos. 

Palabras clave. PROA, resistencias a los antibióticos, médicos residentes.
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MÉTODOS

Responsabilidades éticas. El estudio fue aprobado por 
el comité de Ética para la Investigación Clínica del Hospital 
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín (número de registro 
2020-024-1). Cada sujeto fue informado detalladamente de 
los objetivos y condiciones del estudio, y se solicitó su consen-
timiento informado de acuerdo con los principios recogidos en 
la Declaración de Helsinki [11].

Diseño del estudio. Estudio transversal y analítico en el 
que se valoraron los conocimientos, percepciones, y necesida-
des formativas de los médicos residentes de la provincia de Las 
Palmas. Los instrumentos utilizados fueron una entrevista se-
miestructurada y un cuestionario ad-hoc, en el que se recogen 
datos sociodemográficos (edad, sexo, centro de trabajo, año de 
residencia y tipo de especialidad). El grado de conocimiento de 
la RAM, las buenas practicas sobre el uso de antibióticos y las 
percepciones de los médicos sobre el PROA son utilizadas co-
mo variables de resultado.

Tamaño de la muestra. La población de estudio es un colec-
tivo de 506 médicos residentes, pertenecientes al Servicio Canario 
de Salud (Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín, 
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, Hos-
pital Insular de Lanzarote y centros de Atención Primaria del Área 
de Salud de Gran Canaria, Fuerteventura y Lanzarote).

Desarrollo de la encuesta. Se elaboró un “Cuestionario 
de conocimientos teóricos, percepciones y necesidades forma-
tivas de los residentes médicos sobre el programa de optimiza-
ción del uso de antimicrobianos (PROA)” basado en el mode-
lo de cambio de comportamiento (COM-B), un marco teórico 
que se puede utilizar para comprender y cambiar el compor-
tamiento. El estudio buscó comprender las Capacidades (C), 
Oportunidades (O) y Motivaciones (M) que permiten predecir el 
Comportamiento (B) sobre el uso de antibióticos [12]. 

Se trata de una encuesta anónima, voluntaria y auto cum-
plimentada sobre prescripción antibiótica, que consta de 24 
preguntas de múltiples respuestas disponibles en el anexo. La 
fuente de las preguntas incluidas en el cuestionario se mostró 
en la tabla 1.

Esta encuesta se enfoca específicamente en antibióticos 
(es decir, agentes antibacterianos en lugar de todos los antimi-
crobianos). A continuación, se definen los componentes prin-
cipales: 

1. Las preguntas sobre capacidad incluyeron una evalua-
ción del conocimiento y la comprensión de la RAM, y de las 
directrices y políticas que los médicos residentes conocen. 

2. La oportunidad evaluó la disponibilidad de información 
y las presiones de tiempo observadas, incluye factores físicos y 
sociales que son externos al individuo y que hacen posible su 
comportamiento.

3. La motivación consideró si las consecuencias de la pres-
cripción estaban incluidas en las decisiones de prescripción y si 
la administración de antibióticos desempeñaba un papel en las 
decisiones profesionales de los encuestados. 

INTRODUCCIÓN

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una ame-
naza para la salud pública mundial [1]. El reducido número de 
nuevas alternativas terapéuticas unido al incremento expo-
nencial de resistencias tanto en el medio hospitalario como 
ambulatorio ha creado una situación de alarma en los sistemas 
sanitarios de todo el mundo [2-3].

Cada año 33.000 personas mueren en Europa como con-
secuencia de infecciones hospitalarias causadas por bacterias 
resistentes. Según las cifras del Registro del Conjunto Mínimo 
Básico de Datos, en España se contabilizan alrededor de 3.000 
muertes anuales por este mismo motivo [4]. Si no se toman 
medidas de carácter urgente, se estima que en 35 años, el nú-
mero de muertes atribuibles a las infecciones multirresisten-
tes alcanzará las 390.000 al año en toda Europa, unas 40.000 
muertes anuales en España [5].

Según datos del informe EPINE de 2019 [6], un 45,85% de 
los pacientes hospitalizados recibieron al menos una dosis de 
antibiótico durante su estancia. Esta cifra sitúa a España por 
encima de la media europea que está en torno al 30% [7]. 

El tratamiento antibiótico inapropiado incrementa la mor-
bimortalidad, produce reacciones adversas y aumenta la estan-
cia hospitalaria, las infecciones secundarias y los microorganis-
mos resistentes [8]. Esto supone un gasto sanitario añadido de 
1.500 millones de euros anuales en la Unión Europea (UE) [5], 
lo que extrapolado a cifras nacionales representa un coste de 
alrededor de 150 millones de euros anuales [4]. Esta situación 
hace imprescindible el establecimiento de programas de opti-
mización del uso de antimicrobianos (PROA) [9].

Los PROA han sido definidos como la expresión de un es-
fuerzo mantenido de una institución sanitaria para optimizar 
el uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la 
intención de mejorar los resultados clínicos de los pacientes 
con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a 
la utilización de antimicrobianos y garantizar la utilización de 
tratamientos coste-efectivos [10]. 

Si bien varios estudios han evaluado el conocimiento y 
la formación del público en general, estudiantes de atención 
médica y grupos profesionales individuales, hay una falta de 
literatura sobre el tema que estudie la formación de los médi-
cos residentes.

Por considerar que el médico especialista en formación, 
que todavía no ha consolidado sus hábitos de prescripción, 
debe ser una de las dianas preferenciales de las actividades 
formativas de los PROA, fue nuestro objetivo principal iden-
tificar las necesidades formativas en el PROA de los médicos 
residentes de la provincia de Las Palmas. Secundariamente, se 
analizaron las asociaciones entre las variables de estudio y la 
formación en el uso racional y prudente de antimicrobianos 
y el conocimiento de la resistencia a los mismos. Además, el 
estudio tuvo como objetivo proporcionar información que res-
palde el diseño de estrategias para optimizar el cumplimiento 
de una buena administración de antibióticos.
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de Medicina Preventiva y Salud Pública en sesión clínica del 
Hospital Insular de Gran Canaria el 14 de enero de 2020.

Distribución de la encuesta. Se contactó por correo 
electrónico con los presidentes de las comisiones de docencia 
de los hospitales docentes y de las unidades docentes de aten-
ción primaria de la provincia de Las Palmas, a los que se les 
informó acerca del estudio, y se solicitó autorización y cola-
boración, y ellos reenviaron de manera individual la encuesta 
a los MIR a través de correo electrónico durante el periodo 15 
de febrero – 31 de marzo de 2020. La solicitud de colabora-
ción fue enviada dos veces, una inicialmente y otra a los 15 
días en todos los casos. Al mes de la segunda convocatoria se 
cerró el plazo de respuesta. Al mismo tiempo se contó, con el 
compromiso de un equipo de residentes, quienes difundieron 
activamente el enlace al cuestionario dentro de sus círculos 
profesionales. 

Criterios de inclusión/exclusión. Se incluyó a todos los 
médicos residente que ejercen activamente en la provincia de 
Las Palmas en el periodo en el que se distribuyó la encuesta y 
que decidieron participar voluntariamente. Se consideró crite-
rio de exclusión cuando alguno de los médicos residentes no 
accediera a colaborar desde el inicio con la investigación. 

Análisis estadístico. Se realizó un análisis descriptivo de 
los resultados utilizando medidas de frecuencia y porcentajes 
para las variables categóricas. El análisis bivariante para las va-
riables cualitativas se llevo a cabo mediante la prueba de la χ2, 
utilizando la razón de verosimilitud (Likelihood Ratio) cuando 
fue necesario. 

Para el análisis multivariable se realizó una regresión lo-
gística multivariable donde se añadieron las variables que 

4. Comportamiento centrado en las medidas de IPC (infec-
ción, prevención y control) por ejemplo, información en el uso 
de pautas y provisión de recursos a pacientes; y entrenamiento 
en decisiones de prescripción de antibióticos en condiciones de 
incertidumbre clínica [12].

5. Salud integral. Estudió el conocimiento sobre la resis-
tencia a los antibióticos en el contexto de los sectores animal, 
alimentario y medioambiental [13].

6. Higiene de manos. Evaluó el conocimiento y la compe-
tencia en los cinco momentos clave en los que se debe realizar 
higiene de manos [14].

7. Los conocimientos teóricos del Médico Interno Residen-
te (MIR) consideraron la evaluación mediante un cuestionario 
objetivo de múltiples respuestas aprobado por el Ministerio de 
Sanidad.

En la tabla 2 se mostraron los componentes principales de 
la encuesta y las respuestas consideradas validas.

Para el cálculo de la regresión logística se utilizaron aque-
llos puntajes considerados aptos en el análisis de los compo-
nentes principales. Los resultados en cada uno de los compo-
nentes principales se puntuaron añadiendo una calificación 
cualitativa según la siguiente escala: menor de dos tercios de 
preguntas consideradas validas: No Apto; mayor o igual a dos 
tercios de las preguntas consideradas validas: apto.

Todas las preguntas tenían el mismo peso en la califica-
ción final. Las preguntas 6 y 13 no se tuvieron en cuenta en el 
análisis por ser consideradas variables no cuantificables.

Los criterios de puntuación de la escala y las preguntas y 
respuestas a tener en cuenta se consensuaron con especialistas 

Figura 1	 �Diagrama de Pareto. Asignación del orden de prioridades más eficiente en 
el momento de realizar intervenciones en las dimensiones que influyeron 
en la cultura de prescripción de antimicrobianos
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El tratamiento estadístico de los datos se ha realizado me-
diante la aplicación estadística Statistical Package for the So-
cial Sciences, v 24 y Microsoft® Excel (2010).

RESULTADOS

De los 506 cuestionarios entregados nos fueron devuel-
tos cumplimentados 246, lo que supuso un porcentaje de res-
puesta del 49%. Los residentes encuestados tuvieron una edad 
media de 27 ± 1,9 años y eran mayoritariamente de sexo fe-
menino, La distribución de las características de los individuos 

fueron significativas en el análisis bivariable. Las asociaciones 
entre las percepciones de los médicos en formación sobre el 
programa PROA y los conocimientos en buenas practicas so-
bre el uso de antibióticos se resumieron con odds ratios y su 
intervalo de confianza (IC) del 95%, obtenido de la regresión 
logística múltiple.

El nivel de significación estadística utilizado fue el 5% 
(p<0,05), que equivale a una confianza del 95%.

Para detectar visualmente los problemas que tienen más 
relevancia entre los médicos residentes se utilizó el diagrama 
de Pareto (figura 1).

Categoría  No. de preguntas Respuestas consideradas validas

Capacidad 3 (1, 2, 3) 1. A menudo, siempre

2. Sí

3. Sí

Higiene de manos 1 (4) 4. Sí, no estoy seguro

Salud integral 1 (5) 5. Sí, no estoy seguro

Oportunidad 2 (6, 7)  7. A menudo, siempre

Motivación  5 (8, 9, 10, 11, 12) 8. De acuerdo, totalmente de acuerdo

9. De acuerdo, totalmente de acuerdo

10. A menudo, siempre

11. A menudo, siempre

12. A menudo, siempre

Información 4 (13, 14, 15, 16) 14. Sí

15. Sí

16. Sí

Entrenamiento 3 (17, 18, 19) 17. Sí

18. Sí

19. Sí

Conocimientos teóricos (MIR) 3 (20, 21, 22) 20. 4

21. 1

22. 1

Tabla 2	� Descripción de los componentes principales de la encuesta. 
Dimensiones de la cultura de prescripción de antibióticos.

Fuente Nº de preguntas

Encuesta de conocimientos, actitudes y comportamientos de los trabajadores de la salud 
sobre los antibióticos, el uso de antibióticos y la resistencia a los antibióticos en la UE / EEE.

15

Encuesta grupo PROA del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil. 4

Examen MIR – Ministerio de Sanidad 3

Tabla 1	� Componentes del cuestionario de conocimientos y necesidades 
formativas de los residentes médicos sobre el programa de 
optimización del uso de antimicrobianos (PROA).
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dicamento que hay que administrarlo con otros antibióticos, 
para reducir el riesgo de una rápida selección de resistencias”. 
Las declaraciones “Si ante el fracaso del tratamiento con cla-
ritromicina se utiliza posteriormente clindamicina” y “La pre-
sencia de alteraciones en las proteínas fijadoras de penicilinas” 
tuvieron un porcentaje menor de respuestas correctas (51% y 
59%, respectivamente). 

Salud integral. Solo el 11% sabía que es ilegal en la UE 
usar antibióticos para estimular el crecimiento en las granjas de 
animales; El 25% creía que era legal y el 64% no estaba seguro.

según las variables de la encuesta se representó en la tabla 3.

Capacidad. En general, la mayoría de los encuestados es-
tuvo de acuerdo o muy de acuerdo en que saben qué es la 
resistencia a los antibióticos (99%) y en que tenían suficiente 
conocimiento sobre cómo usar los antibióticos de manera ade-
cuada en su practica actual (63%). El 98% de los médicos resi-
dentes sabía que “Las personas sanas pueden portar bacterias 
resistentes a los antibióticos”. 

Conocimientos teóricos. El 77% de los encuestados res-
pondió correctamente la afirmación “La rifampicina es un me-

N total participantes = 246 n (%)

Género

Hombre 

Mujer

109 (44,3%)

137 (55,7%)

Edad (años)

<=27

>27

152 (61,8)

94 (38,2%)

Año de residencia

R1 – R2

R3 – R5

146 (59,3%)

100 (40,7%)

Centro de trabajo

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil

Gerencia de Atención Primaria del Área de Salud de Gran Canaria

Hospital General de Fuerteventura

Hospital Doctor José Molina Orosa de Lanzarote

82 (33,3%)

102 (41,5%)

46 (18,7%)

7 (2,8%)

9 (3,7%)

Especialidad

Médicasa

Médico – quirúrgicasb

Quirúrgicasc

173 (70,3%)

45 (18,3%)

28 (11,4%)

Prescriptor de antibióticos en su práctica habitual

Al menos una vez en el mes

Al menos una vez por semana

Al menos una vez por día

Nunca

No recuerda

26 (10,6%)

133 (54,1%)

59 (24%)

27 (11%)

1 (0,3%)

Tabla 3	� Características de los médicos residentes incluidos en el análisis, n= 246 (Servicio Canario de la Salud, 
provincia de Las Palmas, marzo 2020).

aEspecialidades médicas: Medicina Familiar y Comunitaria (59), Pediatría (15), Medicina Interna (14), Anestesiología y Reanimación, Cardiología (11), Endocrinología y 
Nutrición (6), Aparato Digestivo (6), Hematología (4), Neumología (4), Psiquiatría (4), Radiodiagnóstico (4), Medicina del Trabajo (3), Nefrología (3), Rehabilitación (3), 
Geriatría (3), Medicina Intensiva (3), Reumatología (2), Análisis Clínicos (2), Anatomía Patológica (2), Microbiología Parasitología (2), Oncología Médica (2), Alergología (1), 
Medicina Nuclear (1), Medicina Preventiva y Salud Pública (1), Neurofisiología clínica (1), Neurología (1), Oncología Radioterápica (1)
bMédico – quirúrgica: Obstetricia y Ginecología (15), Otorrinolaringología (8), Oftalmología (7), Urología (6), Dermatología MQ Venereología (5), Angiología y cirugía 
vascular (3).
cQuirúrgica: Cirugía Ortopédica y Traumatología (10), Cirugía General y del Aparato Digestivo (8), Cirugía Torácica (4), Neurocirugía (4), Cirugía Plástica, Estética y Reparadora (2)
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ca). El 65% consideró la posibilidad de selección de resisten-
cias bacterianas antes de prescribir un antibiótico siempre o 
a menudo frente al 26% (rara vez) y el 5% (nunca). El 15 % 
consideró el coste del antibiótico antes de prescribirlo frente al 
80% que rara vez o nunca lo consideró.

Entrenamiento. El 28% estuvo de acuerdo en que había 
habido una buena promoción del uso prudente de antibióticos 
e información sobre la resistencia a los antibióticos en su país. 
Solo el 25% estuvo de acuerdo en que la campaña nacional 
había sido efectiva para reducir el uso innecesario de antibióti-
cos y controlar la resistencia a los antibióticos. Menos de la mi-
tad (38%) conocía la existencia de un plan de acción nacional 
sobre resistencia antimicrobiana. 

Información. Las ‘guías de práctica clínica’ fueron el re-
curso más utilizado para influir en el manejo de las infeccio-
nes (citado por el 90%), seguido de ‘experiencia clínica previa’ 
(23%), ‘cursos de capacitación en educación continua’ (9%) y 

Higiene de manos. El 36% declaró que podía enumerar 
los “cinco momentos para la higiene de manos” de la OMS. El 
48% no estaba seguro.

Oportunidad. El 89% de los médicos residentes rece-
tó antibióticos en el último mes. La mayoría (83%) estuvo de 
acuerdo o muy de acuerdo con que tenían fácil acceso a las 
pautas de antibióticos que necesitan para tratar infecciones.

Motivación o actitud hacia la resistencia a los anti-
bióticos. El 94% estuvo de acuerdo o muy de acuerdo en que 
tienen un papel clave para ayudar a controlar la resistencia a 
los antibióticos. La mayoría (89%) estuvo de acuerdo o muy 
de acuerdo en que había una conexión entre su prescripción, 
dispensación o administración de antibióticos y la aparición y 
propagación de bacterias resistentes a los antibióticos. El 29% 
valoró siempre cuestiones como la carga bacteriana, la presen-
cia de bacteriemia, los criterios de gravedad o la enfermedad 
de base frente al 51% (a menudo), 14% (rara vez), 2% (nun-

Características de los 
residentes 

Análisis de componentes principales

Capacidad Oportunidad Motivación Información

SI

n (%)

NO

n (%)
p

SI

n (%)

NO

n (%)
p

SI

n (%)

NO

n (%)
p

SI

n (%)

NO

n (%)
p

Total 152 (61,8) 94 (38,2) 205 (83,3) 41 (16,7) 45 (18,3) 201 (81,7) 116 (47,2) 130 (52,8)

Edad (años)

≥27 104 (68,4) 40 (42,6)
0,000

120 (58,5) 24 (58,5)
1,000

24 (53,3) 120 (59,7)
0,433

70 (55,5) 74 (61,7)
0,331

<27 48 (31,6) 54 (57,4) 85 (41,5) 17 (41,5) 21 (46,7) 81 (40,3) 46 (38,3) 56 (44,4)

Sexo 

Hombre 76 (50) 33 (35,1)
0,022

94 (45,9) 15 (36,6)
0,275

23 (51,1) 86 (42,8)
0,310

62 (49,2) 47 (39,2)
0,113

Mujer 76 (50) 61 (64,9) 111 (54,1) 26 (63,4) 22 (48,9) 115 (57,2) 64 (50,8) 73 (60,8)

Año de residencia

1 y 2 75 (49,3) 25 (26,6)
0,000

84 (41) 16 (39)
0,816

16 (35,6) 84 (41,8)
0,441

52 (41,3) 48 (40)
0,839

3 y 4 77 (50,7) 69 (73,4) 121 (59) 25 (61) 29 (64,4) 117 (58,2) 74 (58,7) 72 (60)

Especialidad

Medica 108 (71,1) 65 (69,1)
0,751

152 (74,1) 21 (51,2)
0,003

37 (82,2) 136 (67,7)
0,053

89 (70,6) 84 (70)
0,913

Qx y Médico-Qx 44 (28,9) 29 (30,9) 53 (25,9) 20 (48,8) 8 (17,8) 65 (32,3) 37 (29,4) 36 (30)

Centro de trabajo

H. Negrín 53 (34,9) 29 (30,9)

0,292

68 (33,2) 14 (34,1)

0,189

20 (44,4) 62 (30,8)

0,110

46 (36,5) 36 (30)

0,020

CHUIMI 62 (40,8) 40 (42,6) 83 (40,5) 19 (46,4) 14 (31,1) 88 (43,8) 52 (41,3) 50 (41,7)

AP -LPGC 31 (20,4) 15 (16) 38 (18,5) 8 (19,5) 9 (20) 37 (18,4) 21 (16,7) 25 (20,8)

AP – FTV 3 (2) 4 (4,3) 7 (3,4) 0 (0) 2 (4,4) 5 (2,5) 6 (4,8) 1 (0,8)

AP - LZT 3 (2) 6 (6,4) 9 (4,4) 0 (0) 0 (0) 9 (4,5) 1 (0,8) 8 (6,7)

Tabla 4 A	� Distribución de las características de los residentes en función de los componentes de la encuesta.

Qx : Quirúrgica; CHUIMI: Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, AP: Atención Primaria, LPGC: Las Palmas de Gran Canaria,  
FTV: Fuerteventura y LZT: Lanzarote
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Sexo (Hombre, Mujer): Se hallaron diferencias significati-
vas que indican que los hombres presentan niveles más altos 
de capacidad (p=0,028) y conocimientos teóricos (p=0,019) 
que las mujeres. Del mismo modo, se encontraron diferencias 
significativas que indican que las mujeres tienden a presentar 
mayores puntuaciones en higiene de manos (p=0,002). 

Especialidad (Médica, Quirúrgica, Médico-quirúrgica): 
Los residentes de especialidades médicas muestran significa-
tivamente mayores niveles de oportunidad (p=0,003), entre-
namiento (p=0,007) y motivación (p=0,055) que aquellos re-
sidentes de especialidades quirúrgicas y médico-quirúrgicas. 
Del mismo modo, se encontraron diferencias marginalmente 
significativas que indican que los residentes de especialidades 
quirúrgicas y médico-quirúrgicas tienden a presentar mayores 
puntuaciones en higiene de manos (p<0,044). 

Año de residencia (<=2, ≥3): Se hallaron diferencias signi-
ficativas que indican que los residentes de más antigüedad (3, 
4 y 5º curso) presentan niveles más bajos de higiene de manos 
(p=0,032) que los residentes nuevos (1 y 2º curso).

No se encontraron diferencias estadísticamente significa-

‘publicaciones o revistas científicas’ (9%). La industria farma-
céutica (representantes médicos o documentación) fueron 
los recursos menos utilizados (1%). En los últimos 12 meses, 
el 59% recibió información sobre cómo evitar prescripciones 
innecesarias o administrar o dispensar antibióticos. El 68% re-
cibió formación (sesión general, en su servicio, durante la resi-
dencia, etc.) acerca del PROA en su centro de trabajo. El 60% 
afirmó que esta información contribuyó a cambiar sus puntos 
de vista acerca de evitar prescripciones innecesarias o adminis-
trar o dispensar antibióticos.

La distribución de las características de los individuos según 
las variables de la encuesta se representó en la tabla 4A y B. 

El análisis mediante regresión logística puso de manifiesto 
que los factores de riesgo para obtener resultados no óptimos 
entre los médicos residentes son los siguientes:

Edad (< 27, ≥ 27): Se encontraron diferencias significati-
vas que indican que los médicos jóvenes (<27 años) presentan 
niveles más bajos de capacidad (p=0,051) y mayores puntua-
ciones en higiene de manos (p=0,054) que los médicos más 
veteranos (≥27 años).

Características de los 
residentes

Análisis de componentes principales

Higiene de manos Salud integral Entrenamiento Conocimientos teóricos

SI 
n (%)

NO 
n (%)

p
SI 

n (%)
NO 

n (%)
p

SI 
n (%)

NO 
n (%)

p
SI 

n (%)
NO 

n (%)
p

Total 207 (84,1) 39 (15,9) 219 (89) 27 (11) 59 (24) 187 (76) 163 (66,3) 83 (33,7)

Edad (años)

≥27 119 (57,5) 25 (64,1)
0,442

127 (58) 17 (63)
0,621

40 (67,8) 104 (55,6) 
0,098

92 (56,4) 52 (62,6)
0,350

<27 88 (42,5) 14 (35,9) 92 (42) 10 (37) 19 (32,2) 83 (44,4) 71 (43,5) 31 (37,4)

Sexo

Hombre 83 (40,1) 26 (66,7)
0,002

99 (45,2) 10 (37)
0,420

23 (39) 86 (46)
0,345

81 (49,7) 28 (33,7)
0,017

Mujer 124 (59,9) 13 (33,3) 120 (54,8) 17 (63) 36 (61) 101 (54) 82 (50,3) 55 (66,3)

Año de residencia

1 y 2 88 (42,5) 12 (30,8)
0,171

87 (39,7) 13 (48,1)
0,401

26 (44,1) 74 (39,6)
0,540

60 (36,8) 40 (48,2)
0,086

3 y 4 119 (57,5) 27 (69,2) 132 (60,3) 14 (51,9) 33 (55,9) 113 (60,4) 103 (69,2) 43 (51,8)

Especialidad

Médicas 140 (67,6) 33 (84,6)
0,033

152 (69,4) 21 (77,8)
0,369

50 (84,7) 123 (65,8)
0,005

112 (68,7) 61 (73,5)
0,438

Qx y Médico-Qx 67 (32,4) 6 (15,4) 67 (30,6) 6 (22,2) 9 (15,3) 64 (34,2) 51 (31,3) 22 (26,5)

Centro de trabajo

H. Negrín 69 (33,3) 13 (33,3)

0,497

72 (32,9) 10 (37)

0,395

22 (37,3) 60 (32,1)

0,517

60 (36,8) 22 (26,5)

0,349

CHUIMI 84 (40,6) 18 (46,2) 89 (40,6) 13 (48,2) 23 (39) 79 (42,2) 64 (39,3) 38 (45,8)

AP -LPGC 39 (18,8) 7 (17,9) 44 (20,1) 2 (7,4) 8 (13,5) 38 (20,3) 31 (19) 15 (18,1)

AP – FTV 6 (2,9) 1 (2,6) 6 (2,7) 1 (3,7) 3 (5,1) 4 (2,2) 4 (2,5) 3 (36)

AP - LZT 9 (4,3) 0 (0) 8 (3,7) 1 (3,7) 3 (5,1) 6 (3,2) 4 (2,5) 5 (6)

Tabla 4 B	� Distribución de las características de los residentes en función de los componentes de la encuesta.

Qx : Quirúrgica; CHUIMI: Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, AP: Atención Primaria, LPGC: Las Palmas de Gran Canaria, FTV: Fuerteventura y 
LZT: Lanzarote.
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Características de los residentes
Análisis de componentes principales 

Capacidad Oportunidad Motivación

OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p

Edad (≥27 años) 2,10 (0,99-4,14) 0,051 0,81 (0,31-2,09) 0,658 0,79 (0,31-1,97) 0,606

Sexo (Mujer) 0,54 (0,31-0,94) 0,028a 0,63 (0,31-1,28) 0,197 0,67 (0,35-1,30) 0,235

Año de residencia (3, 4 y 5) 0,61 (0,28-1,34) 0,218 0,71 (0,27-1,87) 0,489 1,03 (0,40-2,65) 0,957

Especialidad (Qx, Médico-Qx) 0,79 (0,44-1,43) 0,439 0,34 (0,17-0,69) 0,003a 0,44 (0,19-1,02)  0,055

Higiene de manos Entrenamiento Conocimientos teóricos

OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p

Edad (≥27 años) 0,42 (0,17-1,01) 0,054 2,00 (0,88-4,55) 0,098 1,13 (0,51-2,52) 0,755

Sexo (Mujer) 3,17 (1,51-6,65) 0,002a 1,32 (0,72-2,44) 0,373 0,51 (0,29-0,89) 0,019a

Año de residencia (3, 4 y 5) 0,36 (0,14-0,92) 0,032a 1,17 (0,53-2,60) 0,695 1,84 (0,84-4,07) 0,127

Especialidad (Qx, Médico-Qx) 2,64 (1,02-6,78) 0,044a 0,34 (0,16-0,75) 0,007a 0,94 (0,71-2,37) 0,401

Tabla 5	� Asociación entre las características de los residentes y las dimensiones que 
influyeron en la cultura de prescripción de antibióticos.

Qx : Quirúgica, ap < 0,05

tivas según el centro de trabajo al que perteneciese el médico.

En la tabla 5 se mostraron los resultados obtenidos de la 
regresión logística múltiple resumidos con odds ratios (OR) y 
su intervalo de confianza (IC) del 95%.

DISCUSIÓN

Aquellos médicos residentes que recibieron formación 
acerca del PROA declararon mayoritariamente que la informa-
ción recibida contribuyó a cambiar sus puntos de vista acerca 
de evitar prescripciones innecesarias. 

En este estudio, además, se han visto reflejado distintos 
niveles de conocimiento entre los distintos componentes de la 
encuesta y las variables socio demográficas estudiadas. El tipo 
de especialidad seguido del sexo fueron los determinantes más 
importantes de las perspectivas de los médicos residentes so-
bre el uso y la resistencia a los antibióticos. 

El análisis no mostró diferencias entre los entornos comu-
nitarios y hospitalarios, lo que sugiere que este problema es 
común para los prescriptores, independientemente de su con-
texto de trabajo. 

Además, dado que los problemas de la RAM no están li-
mitados por especialidad, también es esencial una mejor com-
prensión de las prácticas de todas las especialidades [15]. Es 
por ello por lo que nuestra encuesta incluyó médicos de 38 
especialidades agrupados en especialidades médicas, quirúrgi-
cas y médico-quirúrgicas.

El diagrama de Pareto asignó el orden de prioridades más 
eficiente a la hora de realizar intervenciones en las dimensio-
nes que influyeron en la cultura de prescripción de antimicro-

bianos. Se considera prioritario aunar los esfuerzos formativos 
en las dimensiones que incluyen la salud integral, motivación, 
entrenamiento, higiene de manos e información, pues menos 
del 50% de los residentes obtuvo resultados óptimos en estas 
áreas.

Diversos estudios han demostrado que el uso prudente de 
antibióticos no está suficientemente cubierto en los planes de 
estudios durante la formación especializada [16, 17]. 

Los resultados de esta encuesta reflejan hallazgos anterio-
res que mostraron que la mayoría de los médicos sabían qué es 
la resistencia a los antibióticos, que las personas sanas pueden 
portar bacterias resistentes a los antibióticos, y que tenían su-
ficiente conocimiento sobre cómo usar los antibióticos de ma-
nera adecuada en su práctica habitual [18]. Esto muestra que 
los residentes de la provincia de Las Palmas están conscientes y 
preocupados por la resistencia a los antibióticos.

Este estudio reveló que la prescripción de antibióticos es-
taba influenciada principalmente por guías de práctica clínica, 
en contraste con un estudio francés que reveló la influencia 
de la experiencia clínica previa de los residentes [19]. El papel 
de la industria farmacéutica en la educación sobre antibióticos 
se calificó como bajo, consistente con los hallazgos de otros 
estudios [15, 19, 20].

En general, la mayoría de los encuestados estuvo de 
acuerdo en que había una conexión entre su prescripción, 
dispensación o administración de antibióticos y la aparición y 
propagación de bacterias resistentes a los mismos, asimismo 
la mayoría estuvo conforme en que tiene un papel clave para 
ayudar a controlar la resistencia a los antibióticos. Estos ha-
llazgos son consistentes con los de Navarro et al. [21] y otras 
encuestas publicadas previamente [15, 19, 22].
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En lo referido a higiene de manos y salud integral, la gran 
pluralidad de los encuestados desconocía que es ilegal en la 
UE usar antibióticos para estimular el crecimiento en las gran-
jas de animales. Para abordar eficazmente la resistencia a los 
antibióticos, es importante tener un enfoque holístico y multi-
sectorial que considere la salud humana y animal, así como el 
medio ambiente. Esto se conoce como “Salud integral” [15, 16].

Además, solo una minoría de los encuestados declaró po-
der enumerar los “cinco momentos para la higiene de manos” 
de la OMS. Estos hallazgos son consistentes con la encuesta 
de conocimientos, actitudes y comportamientos de los traba-
jadores de la salud sobre los antibióticos, el uso de antibióticos 
y la resistencia a los mismos en la UE y el Espacio Económico 
Europeo [15].

Este es el primer estudio que se realiza en Canarias con 
el objetivo de evaluar la formación sobre el programa de op-
timización del uso de antimicrobianos en médicos residentes. 
Además, esta encuesta dio respuesta a la pregunta de si la for-
mación PROA actual desde el punto de vista de los médicos 
residentes de la provincia de Las Palmas es la adecuada. 

Es preciso la definición de una línea estratégica de forma-
ción en uso de antibióticos. Además, es necesario fomentar la 
creación de recursos y actividades educativas sobre utilización 
y optimización de uso de antibióticos que incentiven la parti-
cipación de los residentes médicos. Es de interés, que la forma-
ción se lleve a cabo por pares, entendidos estos como profesio-
nales del propio ámbito o de un ámbito próximo, idealmente 
que gocen de reconocimiento y aceptación por parte de los 
receptores de la actividad y que conozcan la realidad asisten-
cial y las posibilidades de actuación [23]. 

Los centros de trabajo de la provincia de Las Palmas po-
drían considerar el uso de los datos de este estudio como una 
línea de base para reevaluar los conocimientos tras sesiones 
formativas y para futuros estudios que incluyan a más pobla-
ción.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra el análisis 
multivariado, el cual permite ajustar los factores de riesgo por 
posibles factores de confusión. 

Los resultados de este estudio tienen varias limitaciones. 
Posiblemente la principal limitación sea que su ámbito geo-
gráfico se haya limitado a una determinada provincia, lo cual 
podría limitar su validez externa, aunque los resultados encon-
trados son concordantes con estudios previos [22]. La tasa de 
respuesta (cercana al 50%) podría parecer otra limitación, pero 
revisada la literatura la conclusión que se obtiene es que está 
dentro de los márgenes de lo esperado, ya que los estudios in-
dican que la tasa de respuesta en encuestas por e-mail oscila 
entre un 25 y un 30%, pudiéndose duplicar mediante mensajes 
de seguimiento [24] (que fue lo que se realizó en el estudio). 

En segundo lugar, la muestra capturó predominantemen-
te a los médicos más jóvenes, el 59% eran residentes de primer 
o segundo año. Es necesario realizar más investigación en mé-
dicos más veteranos (residentes de años superiores y adjuntos) 
que tienen un tiempo limitado para la formación. Además, es 

posible que hayamos capturado a aquellos residentes con más 
interés en el tema y, por lo tanto, más conocimiento o confian-
za para recetar antibióticos.

En tercer lugar, la fiabilidad y la validez de la encuesta 
pueden influir en la calidad de los datos obtenidos, algunas de 
las preguntas que se han introducido tienen un grado de di-
ficultad superior al resto, esta variedad en las preguntas hace 
cuestionable el hecho de que se les asignara la misma puntua-
ción. La validez aparente se evaluó discutiendo el cuestionario 
con expertos, incluidos los supervisores del grupo PROA del 
hospital insular de Gran Canaria, conformado por médicos es-
pecialistas en medicina preventiva, enfermedades infecciosas, 
microbiología clínica y farmacéuticos. Hubo acuerdo en que el 
cuestionario resultaría en la obtención de la información re-
querida. 

Por último, la realización del estudio ha sido posible uti-
lizando encuestas como medio de recogida de información, 
lo que puede provocar dudas sobre la veracidad de los datos 
obtenidos, pues existe la posibilidad de que los médicos que 
respondieron dieran las respuestas más socialmente deseables 
(sesgo de complacencia). Para minimizar esto, nos aseguramos 
de la anonimidad de las respuestas. Consideramos indicado 
un estudio observacional que evalúe objetivamente el cono-
cimiento y el comportamiento en torno a la prescripción de 
antibióticos, además de la situación de resistencias en España 
de diversos microorganismos esenciales como Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina, Escherichia coli, Klebsiella y ce-
pas productoras de betalactamasas de espectro extendido; así 
como también efectuar comparaciones frente a otros países 
[25].

Las principales necesidades formativas incluyen salud in-
tegral, motivación, entrenamiento, higiene de manos e infor-
mación. Las dimensiones de conocimientos teóricos, capacidad 
y oportunidad fueron consideradas aptas. 

El tipo de especialidad seguido del sexo son los determi-
nantes más importantes de las perspectivas de los médicos re-
sidentes sobre el uso y la resistencia a los antibióticos. Estos 
datos proporcionan información útil para el diseño de estrate-
gias para optimizar el cumplimiento de una buena administra-
ción de antibióticos.
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una buena precisión para el diagnóstico por infección SARS-
CoV-2. La repetición del frotis nasofaríngeo puede evitar erro-
res de muestreo sólo en escenarios de intermedia-alta proba-
bilidad clínica pre-prueba. 

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19; probabilidad clínica, RT-PCR, anti-
cuerpos, inmunoensayo

Repetition of microbiological tests in suspect of 
SARS-CoV-2 infection: utility of a score based on clinical 
probability

ABSTRACT 

Background. The diagnosis of SARS-CoV-2 infection presents 
some limitations. RT-PCR in nasopharyngeal swabs is considered 
the gold standard for the diagnosis, although it can have false neg-
ative results. We aimed to analyze the accuracy of repeating naso-
pharyngeal swabs based on different clinical probabilities. 

Methods. Retrospective observational study of the first 
patients admitted to a two COVID Internal Medicine wards at 
the University Hospital Marqués de Valdecilla, Santander, from 
March to April 2020. RT-PCR targering E, N, RdRP and ORFab1 
genes and antibody tests detecting IgG. 

Results. A total of 145 hospitalized patients with sus-
pected SARS-Cov2 infection were admitted and in 98 (67.5%) 
diagnosis was confirmed. The independent predictive varia-
bles for SARS-CoV-2 infection were: epidemiological contact, 
clinical presentation as pneumonia, absence of pneumonia 
in the last year, onset of symptoms > 7 days, two or more of 
the following symptoms -dyspnea, cough or fever- and se-
rum lactate dehydrogenase levels >350 U/L (p<0.05). A score 
based on these variables yielded an AUC-ROC of 0.89 (CI95%, 
0.831-0.946; p<0.001). The accuracy of the first nasopharyn-
geal swabs was 54.9%. Repeating nasopharyngeal swabs two 
or three times allows to detect an additional 16% of positive 
cases. The overall accuracy of successive RT-PCR tests in pa-
tients with low pre-test probability was <5%. 

Repetición de las pruebas microbiológicas en la 
sospecha de la infección por SARS-CoV-2: utilidad 
de un score basado en la probabilidad clínica
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RESUMEN

Introducción. El diagnóstico de la infección por SARS-
CoV-2 presenta limitaciones. La RT-PCR en frotis nasofaríngeo 
es la prueba considerada como el patrón oro, aunque puede 
ofrecer falsos negativos. El objetivo de este trabajo ha sido 
evaluar la utilidad de repetir el frotis nasofaríngeo en pacien-
tes con resultado negativo en función de las diferentes proba-
bilidades clínicas. 

Métodos. Estudio observacional retrospectivo de los pri-
meros pacientes ingresados en el Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla en dos plantas COVID de Medicina Interna 
durante marzo-abril del 2020. La RT-PCR para la detección de 
al menos dos dianas de los principales genes (E, N, RdRP, OR-
Fab1) y el test de detección de anticuerpos para la detección 
de al menos IgG. 

Resultados. Se analizaron 145 pacientes hospitalizados; 
98 (67,5%) con el diagnóstico de SARS-CoV-2. Las variables 
predictivas independientes de SARS-CoV-2 fueron: contacto 
epidemiológico con otro paciente COVID-19, presentación clí-
nica como neumonía, ausencia de neumonía en el año previo, 
inicio de síntomas >7 días al ingreso, ≥2 síntomas -tos, disnea 
y fiebre- y lactato deshidrogenasa >350 U/L (p<0,05). Un score 
basado en estas variables presentó un área bajo la curva ROC 
(ABC ROC) de 0,89 (IC95 0,831-0,946; p<0,001). El rendimien-
to de la RT-PCR en su primera determinación fue del 54,9%. 
La repetición de la prueba permitió detectar un 16% de casos 
adicionales. El rendimiento global de sucesivas RT-PCR en pa-
cientes con baja probabilidad clínica fue inferior al 5%. 

Conclusión. Hemos definido un score de probabilidad 
pre-prueba basado en datos epidemiológicos y clínicos con 
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El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar las carac-
terísticas epidemiológicas y clínicas de los pacientes hospitali-
zados por infección por SARS-CoV-2 durante el brote epidémi-
co, definiendo un score con diferentes probabilidades clínicas y 
analizar la utilidad de la repetición de los frotis nasofaríngeos 
en función de éstas. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Se seleccionaron los pacientes ingresados por sospecha de 
infección por SARS-CoV-2 en el área COVID de las plantas de 
Medicina Interna del Hospital Universitario Marqués de Valde-
cilla de Santander, desde el 24 de marzo al 14 de abril de 2020. 
Este centro es un hospital terciario que da cobertura a una po-
blación de unos 350.000 habitantes. 

Se recogieron datos epidemiológicos y clínicos y se alma-
cenaron en una base de datos informatizada. Para el diagnós-
tico de la infección por SARS-CoV-2 se realizó la obtención de 
un exudado nasofaríngeo obtenido mediante una toma nasal 
profunda introduciendo el exudado en un medio de trasporte 
universal para virus, siendo trasladada la muestra de inmediato 
al laboratorio de microbiología donde se realizó una RT-PCR 
para la detección de al menos dos dianas de los principales ge-
nes (E,N, RdRP, ORFab1) mediante los kits VIASURE SARS-Cov” 
Real Time PCR detection Kit (CertTest Biotec, Zaragoza,Spain) y 
LightMix Modular SARSC-COv2 (Roche Diagnostics, Germany) 
[3]. Las pruebas inmunocromatográficos para la detección de 
anticuerpos IgG e IgM se realizaron según protocolo estandari-
zado (Hangzhou Alltest Biotech Co. Hangzhou. China). 

El análisis de los datos se llevó a cabo mediante el paquete 
estadístico SPSS v21. Las variables categóricas se expresaron 
como números y porcentajes y las continuas como media y 
desviación estándar. Para las comparaciones entre las variables 
categóricas se utilizó la prueba de chi cuadrado y el test de 
Fisher según fuese apropiado. Se evaluó la asociación median-
te la odds ratio (OR) con su intervalo de confianza al 95% (OR 
IC95). Se calculó el área bajo la curva (ABC) de cada una de las 
variables continuas con su IC95%. Para evaluar las variables 
independientes asociadas con infección por el SARS-CoV-2 se 
llevó a cabo un análisis de regresión múltiple multivariable in-
troduciendo en el modelo aquellas que mostraron asociación 
en el análisis univariable. Se definió un score de riesgo clínico 
basado en las variables predictivas independientes de infec-
ción SARS-CoV2 en función de los odds ratio resultantes. El 
rendimiento del primer frotis faríngeo procesado con RT-PCR 
se calculó con la ratio entre el número de pruebas positivas y 
realizadas. La realización de sucesivos frotis (segundo y terce-
ro) sólo se consideró en en aquellos casos en los que los frotis 
faríngeos previos hubieran sido negativos. 

RESULTADOS

Desde el 24 de marzo hasta el 12 de abril de 2020 ingresa-
ron 145 pacientes con sospecha clínica de SARS-CoV-2, en dos 
de las plantas (área COVID) del Servicio de Medicina Interna. 

Conclusions. We have defined a pre-test probability score 
based on epidemiological and clinical data with a high accu-
racy for diagnosis of SARS-CoV-2. Repeating nasopharynge-
al swabs avoids sampling errors, but only in medium of high 
probability pre-test clinical scenarios.

Palabras clave: SARS-CoV2, COVID-19; clinical probability, RT-PCR, antibo-
dies; immunoassay.

INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 en una situa-
ción de brote pandémico presenta ciertas limitaciones. En primer 
lugar, las manifestaciones clínicas cardinales de esta infección 
son también muy frecuentes en otros procesos respiratorios de 
etiología infecciosa. En segundo lugar, los hallazgos radiológicos 
pulmonares tanto en la radiología convencional como incluso 
en la tomografía computadorizada, inicialmente definidos como 
característicos de esta virosis, pueden plantear también otras 
alternativas diagnósticas. El empleo de pruebas microbiológicas 
precisas representa la piedra angular en el diagnóstico y manejo 
de la infección por SARS-CoV-2, así como en la toma de medi-
das de salud pública en la población general. 

La detección de ácidos nucleicos mediante la prueba de 
la transcriptasa inversa de la reacción en cadena de la poli-
merasa (RT-PCR) en el frotis nasofaríngeo, se ha demostrado 
altamente rentable durante los 5 primeros días de la infección, 
aunque su sensibilidad puede reducirse al 30-40% a partir de 
ese período de tiempo [1]. El entrenamiento adecuado de equi-
pos de personal especializado en la recogida de muestras y la 
repetición del frotis faríngeo [2] puede disminuir los falsos ne-
gativos derivados de los errores de muestreo. El procesamiento 
de otras muestras biológicas de las vías áreas bajas (esputo, 
lavado bronco-alveolar) aumenta el rendimiento diagnóstico 
por prueba realizada en la infección por SARS-CoV-2, a partir 
de la segunda semana del inicio de los síntomas [1,3]. Sin em-
bargo, es conocido que la producción espontánea de esputo 
es escasa en las neumonías de origen viral, como la inducida 
por este coronavirus, y la aplicación de aerosoles micronizados 
para la inducción de esputo o el propio lavado bronco-alveolar 
implican un alto riesgo de diseminación nosocomial del virus. 

Los métodos de diagnóstico basados en pruebas inmuno-
cromatográficas constituyen métodos rápidos de detección de 
anticuerpos (Ac) frente a proteínas específicas del SARS-CoV-2 
y se han mostrado altamente sensibles para el diagnóstico sólo 
a partir de los 7-14 días del comienzo de la clínica, con eleva-
ción frecuentemente y forma inicial de la IgM y después de la 
IgG [4].

Estas limitaciones en el diagnóstico pueden ser más im-
portantes al finalizar el estado de alarma y el confinamiento de 
la población, momento a partir del cual la incidencia de nuevos 
casos de infección por SARS-CoV-2 será más atenuada y las 
probabilidades pre-prueba disminuirán. En este contexto, el di-
seño de algoritmos diagnósticos puede permitirnos optimizar 
los recursos materiales y humanos en los laboratorios de mi-
crobiología y en las plantas de hospitalización.
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La positividad de los resultados en relación al diagnóstico 
final y el rendimiento de las pruebas diagnósticas microbioló-
gicas se expresa en la Tabla 4.

Se evaluó el rendimiento del frotis faríngeo en relación a 
la puntuación obtenida en el score propuesto. Para una pro-
babilidad clínica baja (score 0-3) el rendimiento de la primera, 
segunda y tercera determinación de RT-PCR fue del 13,6%, del 
5,7% y del 0% respectivamente. En el caso de una probabilidad 
intermedia (score 4-5) estas cifras fueron del 69,9%, del 28,0% 
y del 21,4%. Finalmente para una probabilidad alta (score 6-8) 
el rendimiento de la RT-PCR en las tres sucesivas muestras fue 
del 87,5%, del 60,0% y del 33,3% respectivamente. 

Las características basales de los pacientes se muestran en la 
Tabla 1. Los pacientes tenían una media de edad de 66,9±18,6 
años y eran varones el 59,9%. El índice de comorbilidad de 
Charlson fue de 1,3±1,6. Veinte pacientes (13,8%) relataban 
haber tenido un contacto reciente con algún sujeto diagnos-
ticado de infección por SARS-CoV-2 confirmada mediante RT-
PCR. Los pacientes ingresados habían comenzado con clínica 
7,1+/-5,6 días antes del ingreso. Un 78,6% (114) presentaba 
infiltrado radiológico compatible con neumonía en el momen-
to del ingreso. 

El diagnóstico microbiológico se estableció en 98 (67,5%) 
del total de pacientes con sospecha inicial de infección por 
SARS-CoV-2. En 95 de ellos (97%) el diagnóstico fue directo 
por RT-PCR y en 3 (3,0 %) casos se realizó mediante la prueba 
rápida de detección de anticuerpos (TDR). Los pacientes en los 
que se pudo confirmar el diagnóstico microbiológico de infec-
ción por coronavirus, presentaban características distintas al 
de los pacientes en los que no se pudo confirmar este diagnós-
tico. Las variables asociadas a un diagnóstico microbiológico 
positivo de infección por SARS-CoV-2 se muestran en la Ta-
bla 2. Los diagnósticos más frecuentes en los pacientes que no 
presentaban SARS-CoV-2 fueron: infección respiratoria defini-
da (n=23; 48%) incluyendo -infección por: metapneumovirus, 
influenza A, tuberculosis, neumococo y otras-, broncoaspira-
ción (n=3; 6,6%), fiebre de origen no respiratorio (n=3; 6,6%) 
-artritis gotosa, infección urinaria y gastroenteritis-, insufi-
ciencia cardiaca (n=7; 15,5%) y otras. 

Se evaluó la rentabilidad de tres biomarcadores séricos 
considerados como característicos de infección por SARS-
CoV-2: cifra total de linfocitos/mm3, lactato deshidrogenasa 
-LDH- (U/l) y D-dímero (ng/mL). Se estimaron las curvas ROC y 
sus ABC para el diagnóstico final microbiológico, observándose 
que ni la cifra de linfocitos totales ni la elevación de D-dímero 
tenían utilidad como marcador de infección por coronavirus. 
Sólo el nivel sérico de LDH resultó ser un marcador débil de 
infección por SARS-CoV-2 con un ABC de 0,654 (IC95%, 0,53-
0,72; p=0,014). 

En el análisis de regresión multivariable sólo el contacto 
epidemiológico de riesgo, la existencia de infiltrado pulmonar 
en la radiografía de tórax, el comienzo de los síntomas >7 
días, la presencia de al menos dos síntomas (tos, fiebre y/o 
disnea), y la ausencia de neumonía en el año previo fueron 
variables predictivas independientes de infección por SARS-
CoV-2 (p<0,05). Se evaluó un score de riesgo de 8 puntos 
basándose en los factores predictores independientes y un 
nivel de LDH >350 (correspondiente al percentil 75) (Tabla 
3). El ABC-ROC para este modelo predictivo fue de 0,89 (IC95, 
0,831-0,946; p<0,001) 

En todos los pacientes se realizó como técnica diagnóstica 
al menos un frotis faríngeo analizado con RT- PCR. En 65 pa-
cientes (44,8%) se hizo un segundo frotis diagnóstico y en 26 
(17,9%) casos se realizaron tres o más frotis diagnósticos por 
negatividad persistente en los previos. El diagnóstico microbio-
lógico final se realizó en tres casos 3(3,0%) por la detección de 
IgG en la prueba de diagnóstico de anticuerpos. 

Variable

Edad (años), media (DE) 66,9 (17,8)

Sexo (varón), n (%) 86 (59,9)

Procedencia de centro sociosanitario, n (%) 16 (11,3)

Contacto epidemiológico +, n (%) 20 (13,8)

Índice de Charlson, media (DE) 1,9 (1,63)

Días desde el inicio de síntomas, media (DE) 7,1(5,6)

Tos, fiebre o disnea (≥2), n (%) 101(61,6)

Neumonía en el año previo, n (%) 11 (7,6)

Infiltrado pulmonar radiológico, n (%) 114 (78,6)

Linfocitos (céls./ml), media (DE) 1.186 (760)

Lactato deshidrogenasa (U/L), media (DE) 292,1 (128,0)

D-dímero (ng/mL), media (DE) 2.709 (12.250)

Diagnostico final de SARS-CoV-2, n (%) 98 (67,5)

Tabla 1	� Principales variables demográficas, 
clínicas y de laboratorio de nuestra serie.

Variable OR (IC95) P

Edad <65 años 3,1 (1,4-6,69) 0,002

Contacto epidemiológico 11,2 (1,4-86,4) 0,005a

>7 días desde inicio síntomas 3,4 (1,4-8,1) 0,004a

Ausencia de neumonía en año previo 3,9 (1,11-13,8) <0,001a

Tos, fiebre o disnea (>ó=2) 5,8 (2,6-12,6) <0,001a

Infiltrado pulmonar en radiodiagnóstico 27 (3,2-237) <0,001a

Índice de Charlson <2 4,9 (2,3-10,3) <0,001

Lactato deshidrogenasa (LDH)>350 U/L 4,1 (1,35-12,66) 0,008

Linfocitos <1000/mm3 2,1 (1,17-4,5) 0,037

Tabla 2	� Variables predictivas de infección 
por SARS-CoV-2 al ingreso (análisis 
bivariable).

aVariables predictivas independientes de SARS-CoV-2.
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Dado que estas determinaciones pueden presentar importan-
tes variaciones durante el curso de la enfermedad y se han 
considerado, por ello, marcadores de gravedad de la infección 
por SARS-CoV-2, es posible que en otros momentos de la in-
fección puedan constituir marcadores más precisos que los 
detectados al ingreso en nuestro trabajo. En relación al valor 
de la LDH, hemos objetivado que los niveles séricos >350 U/L 
podrían ser un marcador de utilidad en el diagnóstico de la 
infección SARS-CoV2. 

Con estos datos hemos establecido un score de probabili-
dad pre-prueba, utilizando únicamente las variables predictivas 
independientes resultantes del modelo de regresión múltiple, 
incluyendo además la LDH. Se ha ponderado el contacto epi-
demiológico y la presencia de neumonía con 2 puntos en cada 
ítem, para un resultado máximo de 8 puntos. Así, detectamos 
que el score presentaba una alta precisión diagnóstica de in-
fección por el SARS-CoV-2 (ABC cercana a 0,9) en los pacien-
tes incluidos en nuestra serie. Aunque nos parece interesante 
considerar este score durante el brote epidémico, creemos que 
su utilidad puede ser incluso mayor en una segunda fase de la 
pandemia, en la que la probabilidad pre-prueba será inferior por 
el descenso esperable del número de casos.	 Finalmente, 
otro de nuestros objetivos fue evaluar la utilidad de la repetición 
del frotis nasofaríngeo en la reducción de los falsos negativos 
de la RT-PCR. Observamos globalmente un alto rendimiento de 
la primera determinación de RT-PCR. En la repetición del mues-
treo, el rendimiento se redujo en relación a los grupos de baja 

DISCUSIÓN

En el presente trabajo, realizado al inicio del actual bro-
te epidémico de infección por el SARS-CoV-2 en España, se 
evaluaron las características demográficas, epidemiológicas y 
clínicas de los pacientes ingresados por sospecha de esta infec-
ción. Los trabajos que han analizado los casos del brote inicial 
en China documentaron desde el principio el perfil clínico de 
los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 que incluye sobre 
todo el desarrollo de neumonía con insuficiencia respiratoria y 
en algunos casos progresión a un síndrome de distrés respira-
torio (SDR), con una mortalidad de los pacientes hospitaliza-
dos superior al 2% [5]. En el presente trabajo se compararon 
las características clínicas de los pacientes ingresados con un 
diagnóstico de confirmación de infección por SARS-CoV-2, 
con las de aquellos hospitalizados en los que no se obtuvo un 
diagnóstico de confirmación. Hemos observado diferencias 
significativas en relación con aspectos epidemiológicos y clíni-
cos. Entre todos ellos, la existencia de contacto con otros casos 
positivos y la presentación con neumonía al ingreso fueron los 
factores más intensamente asociados con el diagnóstico final 
de infección por SARS-CoV-2. La menor edad, una baja carga 
de comorbilidad en el índice de Charlson o la ausencia de in-
gresos recientes por neumonía fueron, durante el brote epidé-
mico, factores asociados con el diagnóstico final SARS-CoV-2. 
Estos datos epidemiológicos también fueron remarcados en 
el brote epidémico en Wuhan (China) en donde sólo el 15% 
de los pacientes ingresados tenían mas de 65 años de edad y 
dónde la comorbilidad fue relativamente baja salvo por la alta 
frecuencia de hipertensión [5]. Sin embargo, estos resultados 
en nuestro estudio pueden reflejar un cierto sesgo de selec-
ción dado que, al inicio de la pandemia, los pacientes ancianos 
ingresados en residencias fueron aislados en los propios cen-
tros socio-sanitarios e ingresaron con menor frecuencia en el 
hospital, como se señala en las características de la muestra 
estudiada en nuestro trabajo. 

Otro hecho notable es que no hemos observado que las 
variables de laboratorio frecuentemente detectadas en la in-
fección SARS-CoV-2, como la linfopenia o la elevación del 
D-dímero presentes en más del 40% de estos pacientes [5,6], 
tengan utilidad clínica como biomarcadores de esta infección. 

Variables Puntuación

Contacto epidemiológico con otro caso COVID 2

Infiltrado pulmonar en la radiografía de tórax 2

Presencia de dos o más síntomas (tos, fiebre o disnea) 1

Ausencia de neumonía en año previo 1 

Inicio síntomas >7 días 1

Lactato deshidrogenasa (LDH) >350 U/L 1

Tabla 3	� Variables consideradas en la evaluación 
del score de probabilidad pre-prueba.

Rendimientob

score alta probabilidad
n (%)

Rendimientob

score media probabilidad
n (%)

Rendimientob

score baja probabilidad
n (%)

Rendimientob

total 
n (%)

Diagnósticosc

n (%)

Primer frotis NF (RT-PCRa) 21/24 (87,5) 51/73 (69,9) 6/44 (13,6) 79/145 (54,9) 79/98 (80,6)

Segundo frotis NF (RT- PCRa) 3/5 (60,0) 7/25 (28,0) 2/35 (5,7) 12/65 (18,4) 12/98 (12,2)

Tercer frotis NF (RT- PCRa) 1/3 (33,3) 3/14(21,4) 0/9 (0) 4/26 (15,4) 4/98 (4,0)

Tabla 4	� Rendimiento diagnóstico de la RT-PCR de la primera y sucesivas muestras analizadas en función de la 
diferente probabilidad pre-prueba. 

aFrotis nasofaríngeo (NF). RT-PCR. Reacción en cadena de la polimerasa. 
bRendimiento=número total de muestras positivas/número total de muestras analizadas (%). 
cDiagnósticos =número total de muestras positivas/número total de pacientes diagnosticados de infección SARS-CoV-2. 
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probabilidad, siendo residual en pacientes con probabilidades 
pre-prueba bajas. Este es un hecho relevante puesto que, un 
resultado negativo de un frotis debe ser interpretado como un 
falso negativo en pacientes con un score alto, pero en pacientes 
con score bajo es suficiente para descartar la infección. Nuestros 
datos apoyan las reflexiones de una editorial reciente en la que 
se señala la importancia de establecer una probabilidad preprue-
ba en la interpretación de un resultado negativo en las pruebas 
RT-PCR para el SARS-CoV-2 [7]. Estos datos en situaciones de 
menor incidencia (situación post-brote epidémico) podrían con-
tribuir a racionalizar el uso de los recursos disponibles y a facili-
tar el manejo de estos pacientes, especialmente en los servicios 
de urgencias de hospitales. 

Nuestro estudio presenta las limitaciones inherentes a 
un estudio transversal. Además, se ha realizado en un solo 
centro hospitalario y con un número de pacientes limitado. 
Aún con la precisión detectada, creemos que este score debe 
ser validado en otras poblaciones de pacientes antes de su 
utilización.

En este estudio preliminar realizado en plena pandemia 
hemos desarrollado un score de probabilidad pre-prueba ba-
sado en datos epidemiológicos y clínicos, que ha mostrado una 
buena precisión para el diagnóstico de certeza de infección por 
el SARS-CoV-2. Repetir la toma de muestra del frotis nasofa-
ríngeo y su procesamiento con RT-PCR puede evitar los fre-
cuentes errores de muestreo, pero solamente en escenarios de 
intermedia y alta probabilidad clínica, consumiendo recursos y 
tiempo en pacientes con probabilidad pre-prueba baja. 
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El cribado de SARS-CoV-2 en mujeres 
asintomáticas admitidas en trabajo de parto se 
debe realizar con una combinación de técnicas 
microbiológicas: un estudio observacional

RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio es evaluar, en muje-
res asintomáticas que acuden a urgencias en trabajo de parto, 
el valor de la detección sistemática con una combinación de 
reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa 
(RT-PCR) y umbral del ciclo (Ct) y anticuerpos séricos.

Material y métodos. Desde el 6 de mayo, todas las muje-
res ingresadas para parto espontáneo se sometieron a RT-PCR 
en hisopos nasofaríngeos y anticuerpos específicos IgG del 
síndrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) en suero que se realizaron como parte de la atención 
clínica de rutina en nuestra institución. Se registró el Ct de la 
PCR. Analizamos las primeras 100 mujeres admitidas consecu-
tivamente para parto espontáneo en nuestra institución.

Resultados. Nueve mujeres fueron positivas para SARS-
CoV-2 en muestras nasofaríngeas (9%) y 13 (13%) presentaron 
anticuerpos específicos positivos del coronavirus. En general, la 
exposición previa a SARS-CoV-2 fue del 15%. La determinación 
de Ct (prueba de RT-PCR) de nuestros 9 pacientes positivos varió 
de 36 a 41 ciclos con una mediana de 40. El parto vaginal se 
produjo en el 94% de los casos y solo el 6% se sometió a una 
cesárea, siempre por razones obstétricas. No se observó trans-
misión fetal y el pronóstico materno y neonatal fue excelente.

Conclusiones. Durante los episodios epidémicos en mu-
jeres asintomáticas en trabajo de parto, las pruebas universales 
con RT-PCR (considerando la determinación de Ct) y la detec-
ción de anticuerpos, permiten una mejor interpretación de los 
resultados y evitan procedimientos de aislamiento innecesarios.

Palabras clave: SARS-CoV-2, RT-PCR, anticuerpos específicos, umbral del 
ciclo, parto, valoración.
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ABSTRACT

Introduction. The aim of this study is to assess the value 
of systematic screening in asymptomatic women admitted for 
spontaneous delivery with a combination of reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction (RT-PCR) and cycle threshold 
(Ct) and serum antibodies.

Material and methods. Since May 6 all women admitted 
for spontaneous delivery underwent RT-PCR in nasopharyngeal 
swabs and specific antibodies IgG of Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in serum that were per-
formed as part of routine clinical care in our institution. Ct of 
the PCR was recorded. We analyzed the first 100 women con-
secutively admitted for spontaneous delivery at our institution.

Results. Nine women were positive for SARS-CoV-2 in 
nasopharyngeal samples (9%) and 13 (13%) presented posi-
tive specific antibodies of the coronavirus. Overall, SAR-CoV-2 
prior exposure was 15%. The Ct determination (RT-PCR test) 
of our 9 positive patients ranged from 36 to 41 cycles with a 
median of 40. Vaginal delivery occurred in 94% of the cases 
and only 6% underwent a cesarean section, always for obstet-
ric reasons. No fetal transmission was observed and maternal 
and neonatal prognosis was excellent.

Conclusions. During epidemic episodes in asymptomat-
ic women in labor, universal testing with RT-PCR (considering 
Ct determination), and the detection of antibodies, permits a 
better interpretation of the results and avoid unnecessary iso-
lation procedures.	

Key-words: SARS-CoV-2, RT-PCR, specific antibodies, cycle threshold, de-
livery, screening.
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utively admitted for spontaneous delivery at the Department 
of Obstetrics and Gynecology of our institution.

All women were screened on the emergency room for spe-
cific signs and symptoms of COVID-19 and previous contact 
with a COVID-19 positive patient. Patients admitted for induc-
tion of labor or elective cesarean section were exclude.	

Patient’s classification

Clinical situation at the time of the study of the partici-
pating individuals was finally defined as:

-Group A: all pregnant women with a PCR positive test, 
irrespective of the presence of antibodies.

-Group B: all pregnant women with PCR negative test and 
presence of specific antibodies.

-Group C: all pregnant women with PCR negative test and 
absence of specific antibodies

Study outcomes. The primary endpoint was to assess 
the SARS-2-CoV status by RT-PCR and specific antibodies 
of SARS-CoV-2 during an ongoing pandemic. The secondary 
endpoints were: maternal and neonatal outcomes of positive 
pregnant women by PCR or specific antibodies and the indirect 
assessment of viral load of the RT-PCR test in positive women.

Diagnostic techniques. Nasopharyngeal swabs in viral 
transport media was tested for the presence of SARS-CoV-2 
RNA using real time RT-PCR detecting gen N and Orf 1a1b 
(Thermo Fisher®). 

The Ct (cycle threshold) is defined as the number of cycles 
required in the PCR technique until a detectable amplicon was 
achieved. If a high viral load is assumed, the number of cycles 
required until detection will logically be less than if a low viral 
load is assumed, which requires a higher number of cycles un-
til detection. Ct cycle determination of the gen N of the PCR 
test was systematically assessed.

Detection of serum IgG antibodies against the SARS-
CoV-2 nucleocapsid protein was carried out in the Architect 
analyser using Abbott’s SARS-CoV-2 IgG assay (Abbott, Abbott 
Park, IL, USA) following manufacturer´s instructions. The assay 
is based on a chemiluminescent microparticle immunoassay 
and determinations were considered negative or positive de-
pending if results were <1.4 or ≥1.4, respectively (cut-off index 
value). 

Venipuncture samples and nasopharyngeal samples were 
processed in the Microbiology and Infectious Disease Service 
of our institution. 

Variables. Collected variables that included age, co-
morbidities, RT-PCR performed previously to admission, pre-
vious history of infection, disease or contact by SARS-CoV-2 
and symptoms attributable to coronavirus at admission were 
added to an electronic database designed specifically for this 
study in a standard case report form. Maternal and obstetric 
variables were also included such as parity, type of pregnancy, 
gestational age, hospital visits, maternal RT-PCR status, ma-
ternal specific antibodies status, Ct determination and type 
of delivery. Maternal outcomes, neonatal RT-PCR status and 

INTRODUCTION

Existing information on SARS-CoV-2 infection during 
pregnancy and delivery is still scarce and fragmentary [1]. Iso-
lated cases, or small series of women with upper respiratory 
tract symptoms are usually reported, and the general idea is 
that the situation does not significantly increase the risk for 
either mother or infant [2,3]

However, the situation may not be as favorable as it ap-
pears, and in a series of 23 pregnant women with COVID-19, 
2 required admission to the Intensive Care Unit (ICU) and one 
ended in ECMO therapy. In a systematic review of 33 studies 
involving 385 pregnant women with COVID-19 infection, 3.6% 
were severe cases and 0.8% reached critical status, 17 wom-
en required mechanical ventilation and one died. [4]. Cesarean 
sections were performed in 69% of cases and vaginal deliveries 
in 31%. It is clear, therefore, that COVID-19 is far from be-
ing an innocent disease in pregnant women and its presence 
should be monitored [5]

On the other hand, the large majority of the information 
regarding SARS-CoV-2 and pregnancy has been generated 
from symptomatic women and there is doubt as to whether or 
not systematic screening of asymptomatic mothers admitted 
for natural birth delivery is adequate [6,7] The potential ben-
efits for universal testing approach include the ability to use 
COVID-19 status to determine hospital isolation practices and 
bed assignments, inform neonatal care, and guide the use of 
personal protective equipment. The screening is usually per-
formed with RT-PCR tests, and positive women are usually put 
on isolation [8]

The aim of this study was to describe the results of sys-
tematic SARS-CoV-2 infection surveillance, using both RT-PCR 
and detection of antibodies in 100 asymptomatic women con-
secutively admitted for delivery in our center.

MATERIAL AND METHODS

Location of the study. Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón (HGUGM) is a general and reference hospi-
tal, of Madrid University (Complutense University), with 1,350 
beds, serving a population of approximately 350,000 inhab-
itants in the southeast area of Madrid. The Centre performs 
highly complex surgery, attends to patients with malignant 
diseases of both solid and hematological organs, has a very 
active HIV and transplant program and is one of the major 
referral centers for Obstetrics and Gynecology in our country. 
The Clinical Microbiology and Infectious Diseases Service is a 
multidisciplinary unit with a long history of care, teaching and 
research. 

Design and patients. We performed an observational, 
cohort study. Since May 6 all patients admitted for spontane-
ous delivery underwent RT-PCR in nasopharyngeal swabs and 
specific antibodies IgG of SARS-CoV-2 in serum that were per-
formed as part of routine clinical care in our institution. 

Since that date we analyzed the first 100 women consec-
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neonatal outcomes were analyzed only in RT-PCR 
positive pregnant women. 

Hospital visits were considered: appointments 
to outpatients clinic, admissions to hospital, per-
formance of blood tests, visits to the emergency 
room and antenatal fetal monitoring visits since 
March 14th, when lockdown was announced in 
Spain. Multiple visits performed the same day 
were considered only once.

Statistical analysis. Descriptive statistics 
were performed to assess baseline characteristics. 
Quantitative variables were expressed as mean and 
range. Categorical variables are presented by the 
frequency distribution and percentages (%). The 
Mann-Whitney U test is used to compare differ-
ences in medians. Differences with p<0.05 were 
considered statistically significant. All the statisti-
cal analysis was done with SPSS 25. 

Ethical approval. The study protocol was 
approved by the Institutional Clinical Research 
Ethics Committee of University Hospital Gregorio 
Marañon on 3 June 2020 (act 15/2020). 

RESULTS

Between May 6 and May 21, at a moment of 
decline of the COVID-19 epidemic in Spain, a total 
of 100 pregnant women were admitted for spon-
taneous delivery at our institution. Baseline char-
acteristics are described in Table 1. None of them 
did have symptoms of SARS-CoV-2 infection at 
admission. 

Nine women had nasopharyngeal swabs pos-
itive for SARS-CoV-2 (9.0%) and 13 women (13.0 
%) presented positive specific antibodies against 
SARS-COV-2 (including 7 of the 9 PCR positive pa-
tients). The overall rate of patients with exposure 
to SARS-CoV-2 was 15.0%. The results of RT-PCR 
and serology are described in Table 2.

Only two of the nine RT-PCR positive patients 
had no specific antibodies. The first one had no 
contact or symptoms of SARS-CoV-2. The second 
one referred anosmia one month prior to delivery. 
Among seven RT-PCR positive women with specific 
antibodies against SARS-CoV-2 at admission, two 
of them had another positive RT-PCR for SARS-
CoV-2 in the previous weeks. Of the remaining five 
patients, the first one had family contact seven 
weeks prior to delivery but she didn´t had symp-
toms in the past; another one had family contact 
and presented anosmia four weeks prior to deliv-
ery and in the last three patients there were no 
symptoms of infection neither close contact with 
positive cases. The situation of the nine RT-PCR 
positive at admission is summarized in Table 3

Maternal and obstetrics characteristics
Age-yr

Median
Range

32
16-44

Parity - no. (%)
Primiparous mother
No primiparous mother

48 (48.0)
52 (52.0)

Type of pregnancy - no. (%)
Single
Multiple

99 (99.0)
1 (1.0)

Gestational age (weeks + days)
Median
Range

39+5
33+3 - 41+2

Comorbidity - no. (%)
No 100 (100.0)

Hospital visits-no. (%)
Group Aa+B: RT-PCR positive or serology positive

Median
Range

Group C: RT-PCR negative+serology negative
Median
Range

98
13/98 (13.3)

2
0-4

85/98 (86.7)
1

0-8
SARS-CoV-2 clinical characteristics 
Past history –no. (%)

No previous history of SARS-CoV-2 infection or contact
Previous history of SARS-Cov-2 contact without infection
Probable infectionb

Proven infectionc

86 (86.0)
6 (6.0)
6 (6.0)
2 (2.0)

Current clinical situation at admission - no. (%)
No signs or symptoms of SARS-CoV-2 infection.
Signs and symptoms of infectious disease no related to SARS-CoV-2.
Signs and symptoms compatible with SARS-CoV-2 infection.
Active and proven SARS-CoV-2 infection.

100 (100.0)
0
0
0

RT-PCR performed previously to admission- no. (%)
No

Probable infectionb or previous history of SARS-CoV-2 contact 
Yes

RT-PCR performed by contact or clinically suspected SARS-CoV-2 infection 
RT-PCR performed by institutional protocold

Negative test result
Positive test result

79 (79.0)
8/79 (10.1)
21 (21.0)

4/21 (19.0)
17/21 (81.0)
19/21 (90.5)
2/21 (9.5)

Table 1	� Baseline characteristics of pregnant women 

aTwo patients have been excluded due to a prior positive RT-PCR.
bProbable infection was defined as patient with signs and symptoms compatible with SARS-CoV-2 
in the appropriate epidemiological context but who for some reason had not undergone PCR test 
prior to admission
cProven infection by coronavirus was defined as patients who have had signs or symptoms 
compatible with SARS-CoV-2 and the existence of a positive PCR test in nasopharyngeal swabs at 
some point, prior to the moment of admission.
dInstitutional protocol previous to external cephalic version, induction of labor and elective 
cesarean section
Abbreviations: no,: Number. %: Percentage. yr: year. SARS-CoV-2: Severe acute Respiratory 
Syndrome coronavirus 2. RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction
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specific therapy against SARS-CoV2 o prolonged hospital stay. 
Maternal prognosis was excellent and they remained asympto-
matic. No fetal transmission was observed and neonatal prog-
nosis was excellent too. One newborn with a COVID-19 posi-
tive mother was admitted to neonatal unit due to prematurity. 
Type of delivery, maternal and neonatal outcomes is described 
in Table 4.

DISCUSSION 

Our study shows that, during the COVID-19 pandemic, a 
high percentage (15%) of asymptomatic women in labor ar-
rived at the hospital with evidence of past or present corona-
virus infection. The simultaneous combination of epidemiolog-
ical history, RT-PCR (Ct value) and antibodies allows a better 
classification of women by risk of transmission. During the fol-
low-up time, all the women remained asymptomatic and also 
their newborns. 

Pregnant women were not listed as a group at particular 
risk of poor outcomes for either mother or fetus in the earlier 
publications on COVID-19 [2,9-11], but more recent data are 
showing that this is not always the case and that COVID-19 in 
pregnant women are to be prevented and searched with care 
[1,12-17]. 

Among 91 RT-PCR negative women, six had specific anti-
bodies against SARS-CoV-2. 

The Ct determination of the PCR test of our 9 positive pa-
tients was assessed as a surrogate marker of the viral load. The 
Ct value was delayed (or very high) and ranged from 36 to 41 
cycles, with a median of 40. The two RT-PCR positive wom-
en who had no specific antibodies had also delayed Cts of 38 
and 41. These results and clinical evolution of the women are 
shown in Table 3. 

In our series, if a previous history of contact with COV-
ID-19 were used as a single indicator of COVID-19 testing we 
had lost 40.0% (6/15) of the patients with evidence of prior 
SARS-CoV-2 contact.

According to our predefined criteria, patients were clas-
sified in three risk categories regarding SARS-CoV-2 status: 
group A, 9.0%, group B, 6.0% and group C 85.0%. Excluding 
two patients with past history of positive RT-PCR test, we ob-
served a non-significant trend towards an increase number of 
hospital visits in the group A+B compared to group C (median 
2 versus 1; p =0.49). 

Vaginal delivery occurred in 94.0% of the cases and only 
6.0% underwent a cesarean section, always for obstetric rea-
sons. None of the RT-PCR positive pregnant women required 

SARS-CoV-2 antibodies (+)

Number

SARS-CoV-2 antibodies (–)

Number

Total 

number

Number of RT-PCR (+) 7 2 9 

Number of RT-PCR (–) 6 85 91

Total 13 87 100

Table 2	� RT-PCR and serology results

RT-PCR positive women Previous covid19

clinic/Family contact

Previous positive

RT-PCR

RT-PCR positive test 
at admission

Ct Specific antibodies RT-PCR negative 
test date

Evolution

1 3-4 weeks before delivery/No Yes May 6th 41 Positive Unrealized Asymptomatic

2 No No May 6th 41 Negative May 26th Asymptomatic

3 4 weeks before delivery/No No May 9th 38 Negative May 24th Asymptomatic

4 No No May 10th 40 Positive June 8th Asymptomatic

5 No/7 weeks before delivery No May 10th 36 Positive May 27th Asymptomatic

6 4 weeks before delivery/Yes No May 14th 39 Positive May 28th Asymptomatic

7 No No May 17th 40 Positive June 2nd Asymptomatic

8 6 weeks before delivery/No Yes May 18th 41 Positive June 5th Asymptomatic

9 No No May 19th 36 Positive June 4th Asymptomatic

Table 3	� Description and clinical evolution of RT-PCR positive women.

RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction. Ct: Cycle threshold
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should be considered at delivery [22]. Recently, Sutton et al 
[23], described a 13.5% positive RT-PCR test in asymptomatic 
pregnant women. A second report [24], also from New York 
City, showed an incidence of asymptomatic infection of 15.5 
% among patients and 9.6% among support persons and an-
other one, published on April 26, described an incidence of 
asymptomatic infection of 13% [25]. In all those series the de-
tection was made only with PCR tests. The data is practically 
identical to our 9% PCR positivity and 15% overall positivity. 

Our study is more comprehensive because we used not 
only RT-PCR but also IgG antibodies in all pregnant patients 
presenting for spontaneous delivery and an epidemiological 
questionnaire. This permits a better interpretation of the PCR 
test significance. Until relatively recently, a positive PCR test 
was considered equivalent to a risk of viral elimination and 
therefore associated with a potential for transmission. Howev-
er, recent data have shown that it is extremely rare to transmit 
after day + 8 from the onset of symptoms and those patients 
who show elevated antibody titles are no longer transmitters 
[26-29]

The low possibility of viral excretion in our cases is further 
reinforced by the very high number of replication cycles (Ct) 
on the PCR tests of our patients (All Cts> 35) Recent stud-
ies show that the risk of transmission of the disease has to do 
with the excretion of live viruses and their quantity. A study 
carried out by Bullard et al showed that there was no viral 
growth in samples with a Ct > 24 [30].

With these results in hand, none of our 9 positive PCR 
women would had to be really isolated or directed to any spe-
cial circuit, which means a considerable saving of resources 
for the patients and the health system. The evolution of them 
and their children, in the absence of any treatment, was excel-
lent and there was no evidence of transmission either to the 
children or to the healthcare personnel associated with these 
cases. 

The main strength of our study is the use of a combina-
tion of techniques to properly interpret the results of a posi-
tive RT-PCR in asymptomatic women entering the hospital for 
delivery. A history of disease of more than 10 days duration, 
the absence of symptoms, a delayed Ct cycle and the presence 
of antibodies are all highly suggestive of a low risk of viral 
shedding.

Our study has several limitations. First, these results come 
from a unicentric study therefore they must be taken with 
caution regarding the generalizability to other populations. 
Second, our study reflects the situation at a certain point in 
the epidemic wave and shows that screening makes sense at 
earlier phases of the wave but probably not when the large 
majority of the positive cases are really past infections without 
risks of further transmission.

We can conclude that universal testing with RT-PCR 
should be performed on all women admitted to delivery, at 
least while the pandemic is active, but the screening, if per-
formed, must include not only a PCR nasopharyngeal test but 
also consider Ct amplification cycle and the presence of anti-

Information at the height of the epidemic has come 
mainly from pregnant symptomatic population, where an eti-
ological diagnosis was attempted only in hospitalized patients 
with physical complaints [12,18]. Reports are now appearing 
showing that more than 10% of symptomatic pregnant wom-
en may have severe forms of the disease requiring assistance 
in intensive care units. Cardiomyopathy, coagulopathy, prema-
ture rupture of membranes, preterm labor and fetal distress 
were the main prenatal complications reported [16,19,20]. 
Death from COVID-19 is extraordinarily rare in pregnant wom-
en but is no longer an unknown fact. In a recent systematic 
review, authors identified 33 studies reporting 385 pregnant 
women with COVID-19 infection: 14 (3.6%) were severe and 3 
(0.8%) critical. Seventeen women were admitted to intensive 
care, including six who were mechanically ventilated and one 
maternal death occurred [4]. 

Our study evaluates the need of screening in asympto-
matic pregnant women arriving for labor to the hospital, in or-
der to properly classify patients and their offspring and direct 
them to the adequate hospital circuits. 

The CDC and the ACOG Practice Advisory boards are not 
totally clear on the recommendation to screen asymptomatic 
women at the time of delivery [21], but others suggest that 
since there may be asymptomatic positive women, testing 

n (%)

Type of delivery

Eutocic

Instrumental 

Cesarean section 

Breech delivery

Twin delivery

82 (82)

11 (11)

6 (6)

0

1 (1)

Maternal outcomes (if RT-PCR maternal positive) 

No treatment

Medical treatment

Admission for ICU 

Death

9/9 (100)

0/9

0/9

0/9

Neonatal RT-PCR status (if RT-PCR maternal positive) 

Positive

Negative

0/9

9 /9 (100)

Neonatal outcomes (if RT-PCR maternal positive) 

No treatment

Admission to neonatal unit for SARS-2-CoV treatment

Admission to neonatal unit for other reasons.

Death

8/9 (88.9)

0

1/9 (11.1)

0

Table 4	� Type of delivery, maternal and neonatal 
outcomes.

RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction. ICU: intensive care unit
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bodies. With all the information, many unnecessary isolation 
procedures can be avoided.
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Analysis of the demand for detection of SARS-
CoV-2 in a health area of Spain

ABSTRACT

Introduction. Since the discovery of the SARS-CoV-2 
virus, the polymerase chain reaction technique (RT-PCR) has 
become the fundamental method for diagnosing the disease in 
its acute phase. The objective is to describe the demand-based 
series of RT-PCR determinations received at a Microbiology 
Service at a third-level reference hospital for a health area 
for three months spanning from the onset of the epidemic by 
SARS-CoV-2.

Methods. A retrospective analysis of the total of the 
RT-PCR requested in the Microbiology Service analyzed from 
02/25/2020 to 05/26/2020 (90 days) has been carried out. They 
have been grouped by epidemiological weeks and by the pe-
titioner service. A descriptive analysis was carried out by age, 
gender and number of requests for each patient. In the tests 
carried out, a confidence level of 95% (p <0.05) was conside-
red significant.

Results. A total of 27,106 requests was received corres-
ponding to 22,037 patients. Median age 53.7 (RIC 40.9-71.7) 
years, women: 61.3%. Proportion of patients with any positive 
RT-PCR: 14%. Of the total requests for RT-PCR, positive 3,710. 
Week 13 had the highest diagnosis performance (39.0%). The 
primary care has been the service thar has made the most re-
quests (15,953). Patients with 3 or more RT-PCR: 565, of them, 
19 patients had a positive result after previously having a ne-
gative one.

Conclusions. Requests have been increasing depending 
on the evolution of the epidemic. The RT-PCR has a high diag-
nostic performance in the phases of highest contagiousness 
and / or transmissibility of the virus.

Key-words: SARS-CoV-2; diagnosis; epidemic
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RESUMEN

Introducción. Desde el descubrimiento del virus SARS-
CoV-2 la técnica de reacción en cadena de la polimerasa 
(RT-PCR) se ha convertido en el método fundamental para el 
diagnóstico de la enfermedad en su fase aguda. El objetivo es 
describir la serie basada en la demanda de determinaciones de 
RT-PCR recibidas en un Servicio de Microbiología en un hos-
pital de tercer nivel de referencia durante tres meses desde el 
inicio de la epidemia por SARS-CoV-2.

Material y métodos. Se realizó un análisis retrospectivo 
del total de las RT-PCR solicitadas en el servicio de microbio-
logía analizado desde el 25 de febrero de 2020 al 26 de mayo 
de 2020 (90 días). Se agruparon por semanas epidemiológicas 
y servicio peticionario. Se realizó un análisis descriptivo por 
edad, género y número de solicitudes por paciente. Se conside-
ró significativo un nivel de confianza del 95% (p<0.05). 

Resultados. Se recibieron un total de 27.106 de solicitu-
des que correspondían a 22.037 pacientes. Edad mediana 53,7 
(RIC 40,9-71,7) años, mujeres: 61,3%. Proporción de pacientes 
con alguna RT-PCR positiva: 14%. Del total de peticiones de 
RT-PCR fueron positivas 3.710. La rentabilidad máxima fue la 
semana epidemiológica 13, con un 39,0%. El servicio peticio-
nario que más RT-PCR ha solicitado de forma global ha sido 
atención primaria con 15.953 solicitudes. Pacientes con 3 o 
más RT-PCR: 565, de ellos, 19 pacientes presentaron un resul-
tado positivo tras haber sido negativos. 

Conclusiones. Las solicitudes han ido aumentando en 
función de la evolución de la epidemia. La RT-PCR posee un 
elevado rendimiento diagnóstico en las fases de mayor conta-
giosidad y/o transmisibilidad del virus. 

Palabras Clave. SARS-CoV-2; diagnóstico; Epidemia 
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na epidemiológica y el servicio peticionario: Atención Prima-
ria (AP), el Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH), Centros 
hospitalarios ajenos al propio hospital, Servicios de hospitali-
zación, consultas hospitalarias y el Servicio de Prevención de 
Riesgos Laborales (SPRL) adscrito a nuestro Hospital. Se estu-
diaron el total de pacientes a los que pertenecían las solicitu-
des realizadas, llevando a cabo un análisis descriptivo por edad, 
género y número de solicitudes de cada paciente. 

Se realizó un análisis de aquellos pacientes a los que se les 
había hecho más de 3 determinaciones RT-PCR a lo largo del 
estudio y habían presentado un resultado positivo tras haber 
negativizado previamente en alguna de las pruebas realizadas 
anteriormente. 

Las técnicas de PCR que se han ido implementando de 
modo cronológico fueron “Liferiver” (ZJ Bio-tech, Shangai) 
[11], “Allplex, 2019-nCoV Assay” (Seegene Inc, Seúl, Korea) [12], 
“Cobas SARS-CoV-2 (RocheMolecular Systems, Ic, Branchburg, 
NJ, USA) [13] y “GeneFinder” Covid-19 Plus (Osang Healthcare 
Co Ltd, Gyeonggdi-do, Korea) [14]

Toda la información se almacenó en una base de datos 
EXCEL finalmente tras la depuración de los datos mediante 
pruebas para determinar valores extremos; se llevó a cabo el 
análisis estadístico mediante el paquete SPSS 20.00 (SPSS Inc®, 
Chicago Ill, EE. UU.), con el que se realizó el análisis estadístico 
posterior. Las variables cuantitativas continuas se han descrito 
como mediana y rango si la distribución, al no seguir una dis-
tribución normal según la prueba de Kolgomorv-Smirnov. Las 
variables cualitativas se describieron mediante frecuencias ab-
solutas y relativas (%). Para la comparativa de variables cuan-
titativas se utilizó la prueba de U-de-Mann-Whitney. Se utilizó 
la prueba de la chi-cuadrado para tablas de contingencia 2x2 
o y contraste de proporciones para estipular la relación aso-
ciación o dependencia entre variables cualitativas o la prueba 
exacta de Fisher, en el caso que más de un 25% de las frecuen-
cias esperadas sean menores de 5. En las pruebas realizados se 
consideró significativo un nivel de confianza del 95% (p<0.05). 

RESULTADOS

En el periodo de tiempo evaluado, 90 días, se han solici-
tado un total de 27.106 RT-PCR que correspondían a 22.037 
pacientes, con una edad mediana de 53,7 (RIC 40,9-71,7) años 
y un porcentaje de mujeres del 61,3%. La proporción global 
de pacientes con alguna RT-PCR positiva fue del 14% lo que 
representa un total de 3083 personas. La edad mediana de los 
pacientes con alguna RT-PCR positiva fue de 65,9 (RIC 49,4-
85,5) años mientras que la mediana de los negativos fue de 
52,5 (40,0-67,7) años (p<0,001). Según la distribución por se-
xo, se comprobó que el 13,4% de las mujeres tenía algún posi-
tivo frente al 14,9% de los varones (p<0,05). 

Del total de determinaciones RT-PCR solicitadas, resulta-
ron positivas 3.710 lo que representa una rentabilidad diag-
nóstica de la técnica del 13,7%. La primera PCR se solicitó el 25 
de febrero de 2020 (semana epidemiológica 9). Entre la semana 
epidemiológica 9 y 10 se solicitaron 9 RT-PCR, con 1 resultado 

INTRODUCCIÓN

El primer caso de enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) debido a la infección por el denominado Coronavi-
rus-2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) 
fue identificado en China en diciembre de 2019. Desde enton-
ces su extensión ha sido continua por todo el mundo y con 
especial impacto en nuestro país en términos de morbimortali-
dad, afectando a alrededor de trescientos mil personas hoy en 
día [1, 2]. La aparición del SARS-CoV-2 supone un enorme reto 
para la comunidad científica y médica en general; a pesar de 
haber sido identificado y descrito tan solo hace seis meses, la 
información clínica disponible es muy profusa y rápidamente 
disponible.

Aunque todavía es pronto en el marco de la pandemia y 
mucha de la información disponible es preliminar, podemos 
afirmar que se trata de una nueva enfermedad con manifes-
taciones clínicas muy dispares y difíciles de asociar a un único 
mecanismo patogénico [3].

El método que mayor rentabilidad diagnóstica ofrece para 
realizar la identificación virológica del SARS-CoV-2 es su de-
tección molecular mediante reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR). Esta modalidad de diagnóstico directo se basa en 
la amplificación del material genético del virus y su posterior 
detección por múltiples métodos, en su mayoría enfocados en 
la identificación de genes como el de la polimerasa (RdRp), gen 
E y gen N del virus [4, 5]. 

La técnica diagnóstica de la PCR para determinación del 
ARN viral de muestras obtenidas mediante frotis nasofaríngeo 
y/o orofaríngeo ha emergido como la base para el manejo ini-
cial de la enfermedad en nuestro medio y en la práctica clíni-
ca habitual, tanto desde el punto de vista epidemiológico co-
mo diagnóstico y terapéutico e incluso, como aproximación al 
pronóstico y evolución de la enfermedad [6-9]. En el momento 
actual se desconoce de qué manera han ido evolucionando las 
determinaciones de PCR de SARS-CoV-2 (RT-PCR) a lo largo del 
tiempo desde un punto de vista demográfico en función de las 
semanas epidemiológicas a partir del inicio de la epidemia en 
nuestro país; conocer estos aspectos relacionados con la enfer-
medad podría ayudar a valorar el comportamiento del virus en 
una población y al control de futuros brotes epidémicos [10]. El 
objetivo de la presente contribución es describir una serie basa-
da en la demanda de determinaciones de RT-PCR recibidas en 
un Servicio de Microbiología en un hospital de tercer nivel de re-
ferencia para un área sanitaria de Castilla y León, con una pobla-
ción asignada de alrededor de 250.000 habitantes durante tres 
meses que abarcan el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se ha realizado un análisis retrospectivo del total de las 
RT-PCR. Solicitadas y realizadas en el Servicio de Microbiología 
del Hospital Universitario Río Hortega de Valladolid desde el 25 
de febrero de 2020 hasta el 26 de mayo de 2020, analizando el 
global de determinaciones realizadas agrupando, por la sema-
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con un 39,0% de solicitudes positivas. A partir de la semana 16 
la rentabilidad diagnóstica fue bajando del 9% hasta el 4,7% 
en la semana 21, que se correspondió con la última semana 
completa analizada (Figura 1 y Tabla 1)

positivo (4 de marzo de 2020). Las semanas epidemiológicas 15 
y 16 fueron las que se realizaron más peticiones: 5.022 y 4.944 
respectivamente. La rentabilidad diagnóstica desde la semana 
epidemiológica 11 fue del 27,9% y fue máxima la semana 13 

Figura 1	 �Total, de solicitudes de RT-PCR de SARS-CoV-2 y positivos en función de la 
semana epidemiológica.
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Semana Epidemiológica AP 

n (% +)

SUH

 n (% +)

Centros externos

n (% +)

Hospitalización

n (% +)

Consulta externa

n (% +)

SPRL

n (% +)

Total

n (% +)

9 0 (0) 0 (0) 6 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 0)

10 0 (0) 1 (100) 0 (0) 2 (50) 0 (0) 0 (0) 3 (33)

11 0 (0) 79 (29,1) 1 (0) 22 (18,2) 1 (100) 1 (100) 104 (27,9)

12 29 (31%) 255 (40,8) 12 (50) 76 (22,4) 13 (15,4) 27 (11,1) 412 (34,2)

13 79 (29,1) 400 (51,5) 60 (28,3) 186 (23,1) 7 (14,3) 27 (22,2) 759 (39,0)

14 116 (33,6) 290 (34,5) 860 (41,7) 186 (24,7) 27 (40,7) 192(20,8) 1.671 (35,6)

15 3.000 (24,8) 363 (20,7) 1.180(31,9) 228 (17,1) 17 (5,9) 234(11,1) 5.022 (25,1)

16 3.514 (7,1) 305 (7,5) 575 (18,4) 197 (17,3) 123 (2,4) 230(12,2) 4.944 (9,0)

17 3.233 (9) 324 (5,2) 180 (11,7) 142 (17,6) 105 (1,9) 217 (4,1) 4.201 (8,7)

18 2.161 (6,4) 349 (6,6) 91 (0) 123 (17,1) 112 (0,9) 257 (1,2) 3.093 (6,0)

19 1.920 (8,2) 343 (6,4) 92 (1,1) 128 (14,1) 180 (1,1) 239 (0,8) 2.902 (7,0)

20 705 7,7) 335 (3,6) 58 (1,7) 106 (9,4) 235 (1,3) 92 (3,3) 1.531 (5,4)

21 963 (7,4) 361 (2,2) 45 (0) 114 (7,0) 237 (0,4) 190 (0,5) 1.910 (4,7)

22 233 (4,7) 107 (0,9) 24 (0) 39 (7,7) 125 (0) 20 (5) 548 (2,9)

Total 15.953 (11,2) 3.512 (17,5) 3.184(27,9) 1.549 (17,4) 1.182 (2,4) 1.726(7,1) 27.106 (13,7)

Tabla 1	� Distribución temporal de las solicitudes de RT-PCR según las semanas epidemiológicas 
analizadas

AP: atención primaria; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; SPRL: servicio de prevención de riesgos laborales; n: numero; %: porcentaje.
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Grupo Edad y número de Solicitudes Total 
n (%)

Varón 
n (%)

Mujer
n (%)

p

0-10 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes

369 (93,9)
21 (5,3)
2  (0,5)
1 (0,3)

181 (94,3)
10 (5,2)

0 (0)
1 (0,5)

188 (93,4)
11 (5,5)

2 (1)
0 (0) >0,05

11-20 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes

460 (89,1)
43 8,3)
9 (1,7)
4 (0,8)

220 (89,8)
18 (7,3)

5 (2)
2 (0,8)

240 (88,6)
25 (9,2)
4 (1,5)
2 (0,7) >0,05

21-30 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

1.374 (88,6)
134 (8,6)
33 (2,1)
8 (0,5)
1 (0,1)
1 (0,1)

475 (90,1)
38 (7,2)
11 (2,1)
3 (0,6)
0 (0)
0 (0)

899 (87,8)
96 (9,4)
22 (2,1)
5 (0,5)
1 (0,1)
1  (0,1) >0,05

31-40 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

2.421 (85,7)
305 (10,8)
78 (2,8)
15 (0,5)
4 (0,1)
2 (0,1)

858 (87,0)
88 (8,9)
27 (2,7)
9 (0,9)
3 (0,3)
1 (0,1)

1.563 (85)
127 (11,8)
51 (2,8)
6 (0,3)
1 (0,1)
1 (0,1) <0,05

41-50 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

3.507 (86,6)
404 (9,9)
95 (2,3)
32 (0,8)
7 (0,2)
3 (0,1)

1.315 (85,7)
149 (9,7)
52 (3,4)
14 (0,9)
3 (0,2)
2 (0,1)

2.192 (87,2)
255 (10,1)
43 (1,7)
18 (0,7)
4 (0,1)
1 (0) <0,05

51-60 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

3.443 (84,9)
416 (10,3)
141 (3,5)
39 (1,0)
11 (0,3)
7 (0,2)

1.206 (81,9)
174 (11,8)
62 (4,2)
23 (1,6)
5 (0,3)
2 (0,1)

2.237 (86,5)
242 (9,4)
79 (3,1)
16 (0,6)
6 (0,2)
5 (0,2) <0,0001

61-70 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

1.760 (78,5)
354 (15,8)
86 (3,8)
23 (1)

10 (0,4)
9 (0,4)

759 (75,1)
170 (16,8)
55 (5,4)
11 (1,1)
9 (0,9)
6 (0,6)

1.001 (81,3)
184 (14,9)
31 (2,5)
12 (1)
1 (0,1)
3 (0,2) <0,001

Tabla 2	� Distribución del número de solicitudes de RT-PCR según el 
grupo de edad y el sexo en el periodo de tiempo analizado.
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por el servicio de AP que globalmente presentó una rentabi-
lidad diagnóstica del 11,2%. Los centros externos del centro 
hospitalario hicieron solicitudes de forma más llamativa desde 
la semana 14 (860) hasta la 16 (575) siendo su rendimiento 
diagnóstico el más elevado (27,9%). Las solicitudes del SUH se 
han mantenido muy constantes desde la semana 12; esa se-
mana se solicitaron 255 con un 40,8% de positivos, mientras 
que la semana epidemiológica 13 fueron 400 peticiones con 
un 51,5% de positivos; la rentabilidad diagnóstica en el ser-
vicio de urgencias descendió paulatinamente hasta la semana 

Las solicitudes se agruparon en función de su proceden-
cia desde las requeridas por atención primaria (AP), el servi-
cio de urgencias hospitalarias (SUH), hospitalización, centros 
externos hospitalarios y el servicio de prevención de riesgos 
laborales (SPRL). El servicio que más RT-PCR ha solicitado de 
forma global ha sido atención primaria con 15.953 solicitudes 
lo que representa el 58,9% del total, seguido del SUH (13,0%) 
y centros externos (11,7%). Desde la semana 9 hasta la 14 las 
RT-PCR se realizaron desde el SUH, mientras que a partir de la 
semana 15 la gran mayoría de las peticiones fueron realizadas 

Grupo Edad y número de Solicitudes Total 
n (%)

Varón 
n (%)

Mujer
n (%)

p

71-80 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

1.312 (74,6)
301 (17,1)
93 (5,3)
23 (1,3)
16 (0,9)
13 (0,7)

641 (71,9)
169 (19,0)
51 (5,7)

9 (1)
12 (1,3)

9 (1)

671 (77,4)
132 (15,2)
42 (4,8)
14 (1,6)
4 (0,5)
4 (0,5) <0,05

81-90 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

1.831 (76,9)
372 (15,6)
120 (5,0)
42 (1,8)
10 (0,4)
6 (0,4)

671 (74,0)
147 (16,2)
60 (2,5)
23 (2,5)
4 (0,4)
2 (0,2)

1.160 (78,7)
225 (15,3)
60 (9,4)
19 (2,5)
6 (0,4)
4 (0,3) <0,05

91-99 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes

953 (81,2)
164 (14,0)
36 (3,1)
11 (0,9)
8 (0,7)
1 (0,1)

240 (79,5)
48 (15,9)
10 (3,3)
1 (0,3)
3 (1)
0 (0)

713 (81,9)
116 (13,3)
26 (3,0)
10 (1,1)
5 (0,6)
1 (0,1) >0,05

>=100 años
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes

38 (84,4)
6 (13,3)
1 (2,2)

5 (100)
0 (0)
0 (0)

33 (82,5)
6 (15,0)
1 (2,5) >0,05

Desconocida
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes

997 (95,6)
39 (3,7)
6 (0,6)
1 (0,1)

419 (92,7)
29 (6,4)
4 (0,9)
0 (0)

578 (97,8)
10 (1,7)
2 (0,3)
1 (0,2) <0,0001

Todos los grupos edad
1 Solicitud
2 Solicitudes
3 Solicitudes
4 Solicitudes
5 Solicitudes
>=6 Solicitudes
Total

18.465 (83,8)
2.559 (11,6)

700 (3,2)
199 (0,9)
67 (0,3)
42 (0,2)

22.032 (100)

6.990 (82,0)
1.040 (12,2)

337 (4,0)
96 (1,1)
39 (0,5)
22 (0,3)

8.524 (38,7)

1
1.475 (85,9)
1.519 (11,2)

363 (2,7)
103 (0,8)
28 (0,2)
20 (0,1)

13.508 (61,3) <0,0001

Tabla 2	� Distribución del número de solicitudes de RT-PCR según el 
grupo de edad y el sexo en el periodo de tiempo analizado. 
(Cont.)
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epidemiológica 22 que en la que se observaron un 0,9% de so-
licitudes positivas (Tabla 1).

Se realizó un análisis de los individuos a los que se les ha-
bía solicitado más de una RT-PCR, observándose que a 18.470 
(83,8%) personas se les realizó una única RT-PCR, a 2.559 su-
jetos (11,6%) dos solicitudes, a 700 personas (3,2%) tres solici-
tudes y a 42 (0,2%) personas 6 o más solicitudes; el máximo de 
RT-PCR realizadas en el periodo de estudio a un único paciente 
fue de 15. En el análisis por edad, sexo y número de RT-PCR 
realizadas por persona se ha observado que en todos los gru-
pos se han hecho más solicitudes en el grupo de las mujeres 
mientras que de forma proporcional es a los varones a los que 
se les ha solicitado un mayor número de RT-PCR por perso-
na; se ha descrito que existen variaciones según los grupos de 
edad analizados (Tabla 2). 

En la Tabla 3 se muestra la distribución de los pacientes a 
los que se ha solicitado 5 o más RT-PCR observándose que a 
67 personas se ha solicitado 5 PCR, de ellas 26 (38,8%) tenían 
todas las RT-PCR negativas, este porcentaje baja al 26,9% en-
tre los que se han solicitado 6 RT-PCR y al 10% entre los que 
tienen 7 RT-PCR, mientras que en aquellos pacientes con 8, 9, 
y 15 RT-PCR realizadas (6 personas), todos han tenido algún 
positivo. El 56% del total de esta sub-muestra eran varones 
con una edad mediana de 70,1 (55,7-80,9) años. 

Finalmente se han analizado a los pacientes a los que se 
les ha realizado 3 o más RT-PCR y han presentado el algún 
momento un resultado positivo, para después negativizar y 
volver a positivizarse posteriormente. De los 565 pacientes 
analizados con 3 o más RT-PCR y algún resultado positivo en 
19 de ellos se ha presentado este fenómeno, con una edad 
mediana de 65,4 (RIC 48,0-85,8) años frente a los 58,5 (RIC 
46,0-74,8) años del resto siendo varones 10 pacientes (52,6%) 
(p>0,05). La edad mediana de los varones en los que se observó 
este hallazgo fue de 69,3 (RIC 46,0-85,9) años mientras que 
en el grupo de mujeres bajaba a los 50,3 (RIC 47,8-81,8) años, 
sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos 
(p>0,05). El porcentaje de paciente entre los que se observó 
este hallazgo fue subiendo desde el 0,8% entre los pacientes 

a los que se solicitaron 3 RT-PCR hasta el 6%, 7,3% 
y 17,6% entre los pacientes a los que se solicitaron 
4,5 y 6 o más RT-PCR respectivamente. 

DISCUSIÓN

La enfermedad por Coronavirus ha supuesto un 
auténtico reto para los sistemas de salud y su apa-
rición ha condicionado la actividad asistencial en 
la mayoría de los países y organizaciones, transfor-
mándose en un complejo problema que excede con 
creces al ámbito estrictamente sanitario [1, 2]. 

Desde el descubrimiento del virus, las técnicas 
de detección molecular basadas en PCR se han con-
vertido en el método diagnóstico más fiable para 
determinar tanto un individuo con infección acti-
va de un paciente como la posibilidad de que esa 

persona transmitiera la enfermedad [6-9]. Sin embargo, con 
los datos que exponemos se pone de manifiesto que, en nues-
tro medio, al inicio de la epidemia la solicitud de la RT-PCR 
se limitó a un determinado perfil de pacientes que tenían que 
cumplir una serie de criterios clínicos y epidemiológicos, lo que 
supuso una gran restricción de estas solicitudes. No sería hasta 
la semana epidemiológica 11 (9 de marzo de 2020), coincidien-
do con la declaración del estado de alarma en nuestro país y 
la existencia de una transmisión comunitaria continuada en 
muchas zonas cuando se produjo un cambio en el criterio de 
solicitud de las PCR, convirtiéndose éste en el criterio clínico, lo 
cual determinó que el número de PCR a la semana se multipli-
case por 10 al igual que los diagnósticos de enfermos.

Inicialmente durante las primeras cuatro semanas de epi-
demia las solicitudes de PCR fueron realizadas tanto por los 
SUH como por centros hospitalarios ajenos, lo que evidenció, 
por una parte, que los SUH fueron los que en esos momento 
iniciales realizaron la mayor parte de los diagnósticos en nues-
tra área de salud y, por otra parte, respondía al hecho de que 
centros hospitalarios de otras áreas de salud que no tenían la 
capacidad diagnóstica remitían sus solicitudes a centros diag-
nósticos de referencia.

Otro punto de inflexión que tuvo lugar en muestra área 
de salud fue la puesta en marcha de una tecnología capaz de 
atender la demanda de 700 RT-PCR al día, lo que permitió que 
a partir de la semana 15, (es decir 4 semanas después del inicio 
de la epidemia) cuando desde Atención Primaria se tuvo acce-
so a la solicitud de esta prueba de forma masiva, se pasó a rea-
lizar de forma global alrededor de 5.000 RT-PCR/semana [13]. 

Uno de los hechos que se ha analizado consistió en eva-
luar el rendimiento diagnóstico de la prueba, que fue muy 
elevado entre las semanas epidemiológicas 12-16, lo que evi-
dencia que en un medio en el que existe una transmisión co-
munitaria continuada esta técnica detecta un porcentaje muy 
elevado de infectados, por lo que hoy en día se hace impres-
cindible para la detección y control de la infección. Teniendo 
en cuenta los periodos de incubación de la infección que ac-
tualmente se describen con un valor mediano de 5-6 días y 

Número de solicitudes Todas PCR negativas 

N (%)

Alguna PCR positiva

N (%)

Total

N (%)

5 26 (38,8) 41 (61,2) 67 (61,5)

6 7 (26,9) 19 (73,1) 26 (23,9)

7 1 (10) 9 (90) 10 (9,2)

8 0 (0) 3 (100) 3 (2,8)

9 0 (0) 2 (100) 2 (1,8)

15 0 (0) 1 (100) 1 (0,9)

Total 34 (31,2) 75 (68,8) 109 (100)

Tabla 3	� Análisis de los pacientes a los que se ha solicitado 
cinco o más solicitudes

PCR: reacción en cadena de la polimerasa; n: numero; %: porcentaje.
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un máximo de 14 días [15], cabe apuntar que el SARS CoV-2 
inició su circulación sobre la semana epidemiológica 9-10 o in-
cluso antes; tal vez ese tendría que haber sido el momento de 
comenzar con una búsqueda activa del mismo y tal vez imple-
mentar restricciones más intensas a la circulación de personas 
que provenían en ese momento de las zonas de mayor riesgo. 
Actualmente se sabe que la transmisión de la infección entre 
las personas sintomáticas comienza 1-2 días antes del inicio de 
los síntomas, y se asume que los asintomáticos siguen un pa-
trón muy similar [16, 17]. Todo ello unido al hecho de que las 
transmisiones más importantes se producen a nivel familiar o 
en contactos íntimos [18], y el conocimiento de que el número 
máximo de reproducción a nivel nacional (R0) fue máximo en-
tre los días 27 de febrero de 2020 y el 2 de marzo de 2020 [19]. 
En nuestro caso son dos semanas después a las señaladas con 
anterioridad cuando la técnica de la RT-PCR obtiene un mayor 
rendimiento diagnóstico

Con estos hallazgos creemos que en el momento actual 
de la epidemia habría que mantener una búsqueda activa del 
virus, lo que puede optimizar la vigilancia epidemiológica y, si 
somos capaces de identificar nuevos pacientes, cabría inferir 
que cuando el rendimiento sube podríamos adelantarnos a la 
expansión del virus. Nuestros datos ponen de relieve que la 
infección se contiene cuando el rendimiento de la técnica se 
sitúa por debajo del 5%, aspecto que en este primer brote epi-
démico se ha prolongado durante 90 días. Es evidente que las 
medidas de aislamiento social de casos y contactos y la bús-
queda exhaustiva de los infectados es la primera medida que 
cabe abordar para evitar acciones tendentes a un mayor con-
finamiento social como las adoptadas en nuestro país a par-
tir del 14 de marzo y que prácticamente han durado 3 meses 
desde su inicio [13]

En el análisis de los pacientes a los que se solicitó esta 
prueba llama especialmente la atención que la gran mayoría 
de los pacientes fueron mujeres, pero la prevalencia de posi-
tivos fue mayor entre los varones [20]. Además, los positivos 
fueron significativamente personas de mayor edad, que repre-
sentan el colectivo de mayor riesgo [18,19]. A la gran mayoría 
de los pacientes sólo se les solicitó una RT-PCR pero hemos 
documentado un número muy importante de individuos a los 
que se solicitaron 2, 3, 4 o más RT-PCR, llegando a 15 determi-
naciones a uno de los pacientes, datos similares a lo publicado 
en otras series [21]. Desde el punto de vista clínico, aunque 
inicialmente se estableció el criterio de repetir la RT-PCR entre 
los infectados que habían ingresado para poder realizar el alta 
hospitalaria, este criterio fue eliminado en el momento en que 
la infección se expandió, por lo que actualmente el único crite-
rio sería el de valorar la posible infectividad de la persona posi-
tiva. Se observa que las repeticiones aumentan en los pacientes 
de mayor edad y pacientes varones: dichas pruebas repetidas, 
seguramente estén condicionadas por la posible gravedad de 
estos pacientes. Entre los pacientes más graves la carga viral es 
mucho mayor que en los pacientes asintomáticos u oligosinto-
máticos, por lo que es normal que inicialmente el número de 
repeticiones de RT-PCR aumentara entre estos individuos; otro 
hecho que ha podido condicionar estas solicitudes repetidas 

entre la población anciana es que muchos de ellos seguramen-
te residan en instituciones cerradas; dicho colectivo, como se 
ha demostrado, constituye uno de los de mayor riesgo con ci-
fras de mortalidad muy superiores a las resto de la población 
y establecer que un residente no pueda transmitir la infección, 
resulta fundamental [22].

Un hallazgo que hemos constado, ya descrito por otros 
autores [23-26], es que un número muy pequeño de pacien-
tes en los que se han hecho PCR seriadas tras haber negati-
vizado la PCR, vuelve a ser positiva en alguna PCR posterior; 
esta es una situación que puede tener una gran trascenden-
cia, ya que estos pacientes, aun siendo pocos, una vez que 
los calificamos como negativos, las medidas de protección en 
muchos casos se hacen más laxas o desaparecen; sobre este 
aspecto se han publicado trabajos contradictorios en cuanto 
a la infectividad de estos pacientes [26]. En las series en las 
que se ha estudiado este fenómeno la carga viral observada o 
es muy baja o indetectable, sin que parezca que pueda haber 
repercusión clínica [25]. Sí parece que este pequeño grupo de 
pacientes “re-positivos” son mayores, con una edad cercana a 
los 70 años. Son necesarios más estudios para poder conocer 
las características de estos pacientes y poder valorar su signi-
ficado tanto desde el punto de vista clínico como microbioló-
gico o epidemiológico.

La mayor limitación de nuestro estudio es que se trata de 
un análisis retrospectivo de un registro, llevado a cabo en un 
único servicio de microbiología, esto dificulta la extrapolación 
de los resultados obtenidos.

En conclusión, la demanda de solicitudes de la prueba de 
la RT-PCR fue incrementándose progresivamente a lo largo de 
las semanas epidemiológicas en función del brote y la disponi-
bilidad y/o accesibilidad de la misma. Por otra parte, la renta-
bilidad diagnóstica de la misma ha ido evolucionando, siendo 
más elevada en las fases de mayor contagiosidad y/o transmi-
sibilidad del virus. Finalmente hemos constatado la existencia 
de un reducido grupo de individuos que vuelven a ser positivos 
tras un período de negatividad sin que podamos actualmente 
dilucidar o esclarecer el papel que puedan desempeñar, entre 
otros, en la transmisibilidad del virus.
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is very convenient to choose the empirical treatment in severe 
forms. 

Key words: diabetic foot infection, methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, ESBL-producing Enterobacterales, risk factors, hospital admission

Factores de riesgo de infección por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y 
enterobacterias productoras de betalactamasas 
en infecciones de pie diabético que requieren 
hospitalización

RESUMEN

Objetivo. Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(MRSA) y las enterobacterias productoras de betalactamasas 
(ESBL-E) pueden complicar el tratamiento de las infecciones 
del pie del diabético (DFIs). El objetivo de este estudio fue de-
terminar los factores de riesgo de las infecciones por estos mi-
croorganismos en el pie del diabético 

Material y métodos. Estudio observacional prospectivo 
de 167 pacientes consecutivos con infecciones del pie del dia-
bético. El diagnóstico y gravedad de las infecciones se basó en 
la guía de la Infectious Disease Society of America (IDSA). Para 
identificar los factores de riesgo de las infecciones por MRSA 
y (ESBL-E) se llevó a cabo mediante un estudio multivariante.

Resultados. S. aureus fue el microorganismo más aislado 
(n= 82; 37,9 %) seguido por Escherichia coli (n= 40; 18,5%). El 
57,3% de S. aureus fueron MRSA y el 70% de Klebsiella pneu-
moniae y el 25% de E. coli eran productores ESBL, respetiva-
mente. Los factores de riesgo independientes de las infeccio-
nes por MRSA fueron las úlceras profundas [OR 8,563; IC 95% 
(1,068-4,727)], uso previo de fluoroquinolonas [OR 2,78; IC 95% 
(1,156-6,685)] y la vasculopatía periférica [OR 2,47; IC 95% 
(1.068-4.727)], mientras que para las infecciones por (ESBL-E) lo 
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ABSTRACT

Purpose. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) and extended-spectrum β-lactamase-producing En-
terobacterales (ESBL-E) may complicate the treatment of dia-
betic foot infections (DFIs). The aim of this study was to deter-
mine the risk factors for these pathogens in DFIs.

Material and methods. This was a prospective observa-
tional study of 167 consecutive adult patients with DFIs. The 
diagnosis and severity of DFIs were based on the Infectious 
Disease Society of America (IDSA) classification system. Mul-
tivariate analyses were performed in order to identify risk fac-
tors for MRSA and ESBL-E infections.

Results. S. aureus was the most isolated pathogen (n= 
82, 37.9 %) followed by Escherichia coli (n= 40, 18.5%). MR-
SA accounted for 57.3% of all S. aureus and 70% of Klebsiella 
pneumoniae and 25% of E. coli were ESBL producers, respec-
tively. Deep ulcer [OR 8,563; 95% CI (1,068-4,727)], previous 
use of fluoroquinolones [OR 2,78; 95% CI (1,156-6,685)] and 
peripheral vasculopathy [OR 2,47; 95% CI (1.068-4.727)] were 
the independent predictors for MRSA infections; and osteomy-
elitis [OR 6,351; 95% CI (1,609-25,068)] and previous use of 
cephalosporins [OR 5,824; 95% CI (1,517-22,361)] for ESBL-E 
infections.

Conclusions. MRSA and ESBL-E have adquired a great 
clinical relevance in DFIs. The availability of their risk factors 
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sues were considered as deep ulcer [11]. Demographic data, 
hospitalization and antibiotic therapy within the previous 3 
months, nursing home residence and underlying illnesses were 
recorded. A clinical evaluation including ulcer size and depth 
and neurological and vascular status was performed. Microbi-
ological, laboratory, and radiographic evaluations were carried 
out during hospitalization, in keeping with the routine hospital 
practice. After washing surface of the ulcer with saline solu-
tion, three to five cultures were obtained at the time of ad-
mission by curetted material at the bottom of the wound, and 
bone biopsy was performed when osteomyelitis was suspected. 
Bacteria were isolated and identified by standard methods. An-
timicrobial susceptibility testing of the isolates was performed 
by an automated system VITEK® 2 (bioMérieux, marcy l´etoile, 
France) with AFTN 112 cards. ESBL-producing strains were 
phenotypically identified according to Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) recommendations [12]. Obesity was 
defined according to body mass index criteria [13]. Glomerular 
filtration rate was estimated from serum creatinine using the 
equation of Cockcroft-Gault [14]. Toronto Consensus Panel on 
Diabetic Neuropathy was used for diagnosis of diabetic neu-
ropathy [15]. Diabetic retinopathy was divided in two major 
forms: nonproliferative (mild and moderate-severe) and pro-
liferative by the absence or presence of abnormal new blood 
vessels in the retina, respectively [16]. Patients were treated 
according to the hospital protocol with parenteral antibiotics 
together with concomitant surgical debridement, revasculari-
zation (bypass), and/or reconstruction (skin graft) techniques.

Statistical analysis was performed using SPSS version 18.0 
software (SPSS Inc, Chicago, IL). Quantitative variables were 
expressed by mean ± standard deviation, and qualitative var-
iables by percentages. Significance was determined by the χ2 
test and Fisher´s exact test, when necessary, for qualitative 
variables, and by t  test or  U-Mann-Whitney non-parametric 
tests, when necessary, for quantitative variables. Significance 
level was established at p ≤ 0.05. A stepwise logistic regression 
multivariate analyses was performed in order to identify risk 
factors for MRSA and ESBL-E infections. All variables showing 
differences in bivariate analyses (p < 0.1) were considered for 
inclusion in the multivariate model. 

RESULTS

The study included 167 consecutive diabetic patients with 
foot infections. Swab samples from the bottom of the ulcer 
were taken in all cases and bone biopsy was performed in 82 
(49%). A total of 216 microorganisms were isolated. S. aureus 
was the most isolated pathogen (n= 82, 37.9%) followed by 
Escherichia coli (n= 40, 18.5%). Other Enterobactericeae other 
than E. coli (n= 45, 20.8%) and Pseudomonas aeruginosa (n= 
12, 5.4%) were also common (Table 1). The number of aero-
bic gram-positive cocci was over aerobic gram-negative bacilli 
globally (110/100) and in samples taken from bone (51/35), but 
not in ulcers (60/65). Infections were polymicrobial in 95 cas-
es (56.8%). Regarding bacterial resistance, 57.3% of S. aureus 
were MRSA (n=27, 57.4% in ulcer) and 25% of Enterobacte-

fueron osteomielitis [OR 6,351; 95% IC 95% (1,609-25,068)] y el 
uso previo de cefalosporinas [OR 5,824; IC 95% (1,517-22,361)]. 

Conclusiones. MRSA y ESBL-E han adquirido una gran 
relevancia clínica en las DFIs. La disponibilidad de sus factores 
de riesgo es muy conveniente para elegir el tratamiento empí-
rico en las formas graves. 

Palabras clave: Infección del pie diabético, Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina, enterobacterias productoras de ESBL, factores de riesgo, 
hospitalización

INTRODUCTION

Diabetic foot infections (DFIs) along with ischemia are 
the main underlying factors contributing to lower-extrem-
ity amputation in the United States and Europe [1,2]. The 
relative frequencies of microorganisms causing wound in-
fections varying greatly among studies, type and severity of 
lesions, and geographic area [3]. Monomicrobial infections 
by aerobic gram-positive cocci (Staphylococcus aureus and 
Streptococcus spp.) are predominant organisms in acute and 
untreated ulcers, by contrast, chronic wounds infections are 
more frequently polymicrobial (aerobic Gram-positive coc-
ci, Gram-negative bacilli and anaerobes) [3]. S. aureus is the 
most frequently isolated microorganism in diabetic foot ulcers 
in Spain, followed by Enterobacterales [1,4]. In addition, more 
than 30% of S. aureus are methicillin-resistant (MRSA) [4] and 
colonization or infection of chronic ulcers by MRSA can result 
in bacteremia between 8% and 22%, that is associated with 
a 30-day mortality of about 30% [5]. DFIs by extended-spec-
trum β-lactamase-producing Enterobacterales (ESBL-E) have 
been also described, but are less frequent in our environment 
[4,6,7]. Despite this, the information about multidrug-resistant 
organisms (MDROs) such as MRSA and ESBL-E as a cause of 
DFIs in patients requiring hospital admission, is not yet enough 
[8,9]. The emergence of MDROs can complicate the treatment 
of DFIs, and may even cause a worse course of the injury [10]. 
The aim of this study was to determine the bacterial profile 
and risk factors for MRSA and ESBL-E in patients with DFIs re-
quiring hospital admission.

MATERIAL AND METHODS

A single-institutional prospective observational study was 
performed with the inclusion of all consecutive adult diabetic 
patients with infected foot ulcers admitted to the Infectious 
Disease Department or General Surgery Department of Hospi-
tal Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca in Murcia (Spain) 
from 2013 to 2017 for acute DFIs. The study was approved by 
the ethics committee of the hospital before conducting it (ref-
erence 2013-10-10-HCUVA). The patients were included after 
obtaining informed consents. The diagnosis and severity of 
DFIs were based on the Infectious Disease Society of Ameri-
ca (IDSA) classification system. Diabetic foot ulcers were also 
classified into three groups: 1) neuropathic lesions, 2) ischemic 
lesions and 3) mixed or neuro-ischemic lesions. Diabetic foot 
ulcers with infection involving skin and subcutaneous tis-
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wound (p= 0.022), left wounds (p= 0.04) and previous use of 
fluoroquinolones (3 months before) (p= 0.019) were the vari-
ables significantly associated with MRSA infections, while use 
of cephalosporins (p= 0.005), wound size > 2 cm2 (p= 0.04), se-
verity of infection (p= 0.05) and osteomyelitis (p= 0.012) were 
associated with ESBL-E infections (Table 2).

In the multivariate analysis, deep ulcer [OR 8,563; 95% CI 
(1,068-4,727)], previous use of fluoroquinolones [OR 2,78; 95% 
CI (1,156-6,685)] and peripheral vasculopathy [OR 2,47; 95% CI 
(1.068-4.727)] were the independent predictors for MRSA in-
fections; and osteomyelitis [OR 6,351; 95% CI (1,609-25,068)] 
and previous use of cephalosporins (3 months before) [OR 5,824; 
95% CI (1,517-22,361)] for ESBL-E infections (Table 3).

DISCUSSION

As in previous studies performed in Spain and in other 
industrialized countries, S. aureus continues to be the most 
common isolated pathogen in DFIs, followed by E. coli and 
other Enterobactericeae. Overall, about 75% of DFIs in Spain 
are due to S. aureus and Enterobactericeae [1,4] and the em-
piric treatment should consider their current rates of resist-
ance. MRSA remains above 30%, but ESBL-E (25% globally), 
particularly K. pneumoniae, have emerged as a serious and 
common problem in patients with diabetic foot ulcer that is 

riceae were ESBL producers (70% of Klebsiella pneumoniae, 
25% of E. coli and 94% in bone) (Table 1). In addition, 25% 
of E. coli were resistant to ciprofloxacin, 22.5% to amoxicil-
lin/clavulanic acid and 7.5% to carbapenems. P. aeruginosa 
shows resistance to ciprofloxacin (75%), piperacillin/tazobac-
tam (75%), and carbapenems (50%). Surgical drainage and/
or debridement was performed in all patients. One hundred 
(60%) patients need digital amputation and 13 (7.8%) major 
amputation. The most frequently used antibiotic regiments 
were: clindamycin plus piperacillin-tazobactam, cefepime or 
ertapenem (n= 118; 70.6%) and linezolid plus meropenem (n= 
47; 28.1%). 

Table 2 shows patient’s characteristics, comorbidities, lo-
cation of infection and severity distributed by main causative 
agents and development of antimicrobial resistance or not, re-
spectively. The mean age of the subjects was 62.9+12.1 years 
and 77.6% of the patients were male. The mean time of dia-
betes evolution was 20+8.39 years and the mean of length of 
stay (LOS) 17.08+10.11 days. All patients had a Charlson index 
>3, 90% neuropathy, 85% deep ulcer and 91% previous ulcer. 
Moderate infections were present in 118 (70.7%) patients and 
osteomyelitis in 69 (41.3 %). 

In the univariate analysis, smoking (p= 0.002), obesi-
ty (p= 0.05), proliferative retinopathy (p= 0.023), peripheral 
vasculopathy (p= 0.05), wound size > 2 cm2 (p= 0.002), deep 

Microorganisms Total no. (%) Ulcer no. (%) Bone no. (%)

Staphylococus aureus

Escherichia coli

Streptococcus pyogenes

Enteroccus faecalis

Pseudomonas aeruginosa

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae

Klebsiella oxytoca

Acinetobacter baumanii

Providencia stuartii

Bacteroides urealyticus

Staphylococcus hominis

Peptostreptococcus spp

Clostridium perfringens

Candida albicans

Total

82 (37.9)a

40 (18.5)b

14 (6.4)

13 (6)

12 (5.5)

12 (5.5)

11 (5)

10 (4.6)c

7 (3.2)

3 (1.3)

3 (1.3)

2 (0.9)

3 (1.3)

1 (0.4)

1 (0.4)

1 (0.4)

1 (0.4)

216 (100)

46 (56.9)

26 (65)

8 (57.1)

5 (38.5)

9 (75)

5 (41.7)

10 (90.9)

3 (30)

6 (85.7)

3 (100)

1 (33.3)

2 (100)

3 (100)

1 (100)

1 (100)

0

1 (100)

130 (60.1)

36 (43.9)

14 (35)

6 (42.8)

8 (61.5)

3 (25)

7 (58.3)

1 (9.1)

7 (70)

1 (14.3)

0

2 (66.7)

0

0

0

0

1 (100)

0

86 (39.8)

Table 1	� Isolated microorganisms from ulcer and bone

aMRSA: 47/82 (57.3%), 27 (57.4%) ulcer; b,cESBL-producing Enterobacterales: 17/68 (25%), 
16/17 (94%) in bone, E. coli 10/40 (25%), K. pneumoniae 7/10 (70%)
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Overall
n= 167

MSSA
n= 35

MRSA
n= 47

p E
n= 68

ESBL-E
n= 17

p

Male sex, no. (%) 133 (79.6) 28 (80) 35 (74.4) 0.376 57 (83.8) 13 (76.4) 0.346

Age (years), mean+SD 62.6+12.1 62.4+15.4 60.1+14.9 0.645 53.3+15.6 65.7+12.3 0.558

LOS (days), mean+SD 17.08+10.1 15.8±8.7 18.36±11.2 0.872 7.4±11.3 32.6±8.8 0.234

Diabetes evolution (years), mean+SD 20.08+8.39 20.6±3.5 22.7±7.1 0.22 19.7±8.06 19.7±9.01 0.379

Diabetes type 2, no. (%) 149 (89.2) 32 (91.4) 43 (91.4) 0.645 60 (88.2) 14 (82.3) 0.382

Diabetes treatment, no. (%)
OAA
Insulin+OAA

19 (11.3)
148 (88.6)

4 (11.4)
31 (88.5)

1 (2.1)
44 (93.6)

0.14
0.21

7 (10.2)
61 (89.7)

7 (41.1)
10 (58.8)

0.87
0.41

Glycated hemoglobina, no.(%) 112 (67) 27 (77.1) 31 (65.9) 0.124 51 (75) 13 (76.4) 0.403

Smoking, no. (%) 83 (49.7) 16 (45,7) 38 (80.8) 0.002 22 (32.3) 7 (41.1) 0.576

Obesitiy, no. (%) 51 (30.5) 16 (45,7) 32 (68) 0.05 33 (48.5) 7 (41.1) 0.640

Hypertension, no. (%) 136 (81.4) 16 (45,7) 44 (93.6) 0.119 53 (77.9) 10 (58.8) 0.09

Vasculopathy, no. (%) 51 (30.5) 18 (51.4) 38 (80.8) 0.05 37 (54.4) 10 (58.8) 0.161

Neuropathy, no. (%) 151 (90.4) 31 (88.5) 45 (95.7) 0.157 59 (86.7) 16 (94.1) 0.614

Retinopathy, no. (%)
Mild
Moderate-severe
Proliferative

8 (4.7)
70 (41.9)
56 (33.5)

1 (2.8)
14 (40)
21 (60)

1 (2.1)
16 (34)

36 (76.5)

0.365
0.246
0.023

3 (4.4)
33 (48.5)

-

3 (17.6)
7 (41.1)

-

0.103
0.636

-

Renal insufficiency, no. (%)
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4

14 (8.3)
53 (31.7)
39 (23.3)
23 (13.7)

2 (5,7)
14 (40)
3 (8.5)
5 (14.2)

3 (6,3)
16 (34)
8 (17)

7 (14.8)

0.349
0.332
0.392
0.173

3 (4.4)
29 (42.6)
21 (30.8)
8 (11.7)

6 (35.2)
1 (5.8)
7 (41.1)
3 (17.6)

0.358
0.186
0.259
0.331

Prior infectionb, no. (%) 152 (91) 31 (88,5) 35 (74.4) 0.210 61 (89.7) 15 (88.2) 0.575

Prior antibioticsb, no. (%) 113 (67.6) 21 (60) 39 (82.9) 0.019 48 (70.5) 15 (88.2) 0.005

Ulcer, no. (%)
Forefoot
Size > 2 cm2

Deepc

Mixed
Supuration
Fetid odor
Left foot

122 (73)
96 (57.4)
143 (85.6)
108 (64.6)
112 (67)

108 (64.6)
78 (46.7)

29 (82.8)
17 (48.5)
29 (82,8)
25 (71.4)
25 (71.4)
24 (68.5)
15 (42.8)

29 (61.7)
38 (80.8)
46 (97.8)
28 (59.5)
29 (61.7)
28 (59.5)
32 (68)

0.111
0.002
0.022
0.191
0.248
0.274
0.04

52 (76.4)
38 (55.8)
57 (83.8)
45 (66.1)
45 (66.1)
46 (67.6)
24 (35.2)

12 (70.5)
13 (76.4)
11 (64.7)
10 (58.8)
13 (76.4)
10 (58.8)
7 (41.1)

0.413
0.04
0.081
0.383
0.306
0.339
0.444

Osteomyelitis, no. (%) 69 (41.3) 16 (45.7) 20 (42.5) 0.563 30 (44.1) 16 (94.1) 0.012

Severity infection, no. (%)
Moderate
Severe

108 (64.6)
57 (34.1)

28 (80)
7 (20)

33 (70.2)
12 (25.5)

0.66
0.558

41 (60.2)
27 (39.7)

6 (35.2)
11 (64.7)

0.483
0.05

McCabe, no. (%)
Nonfatal
Ultimaly fatal

142 (85)
23 (13.7)

31 (88.5)
4 (11,4)

33 (73.3)
12 (25.5)

0.754
0.435

64 (94.1)
3 (4.4)

14 (82.4)
3 (17.6)

0.401
0.103

Table 2	� Patient’s characteristics, comorbidities, location of infection and severity distributed by 
main causative agents and development of antimicrobial resistance or not, respectively. Data 
expressed as no. (%) or mean ± SD

MSSA: methicillin-susceptible S. aureus; MRSA: methicillin-resistant S. aurerus; E: non ESBL-producing Enterobacterales; ESBL-E: ESBL-producing 
Enterobacterales; LOS: Length of stay; OAA: oral antidiabetic agents; a> 7%; bExposure within 3 previous months; cerythema > 2 cm, or involving structures 
deeper than skin and subcutaneous tissues
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clusions. However, the microbiological profile found in our se-
ries is very similar to that other previous Spanish studies [1-4]. 

In conclusion, MRSA and ESBL-E have currently adquired 
a great clinical relevance in the DFIs. The availability of risk 
factors for them is very convenient for the choice of empirical 
treatment, especially, in moderate-severe infections. 
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Impact of surgery on the mortality of infective 
endocarditis in a hospital without cardiac 
surgery

ABSTRACT 

Background. Infective endocarditis has a high morbidity 
and mortality and requires a coordinated medical-surgical ma-
nagement. The objective was to analyse the impact of surgery 
on mortality in a hospital without cardiac surgery. 

Material and methods. Evaluation of a prospective co-
hort of patients with infective endocarditis diagnosed between 
August 2011 and January 2016 according to modified Duke’s 
criteria.

Results. Sixty-four patients were included, of whom se-
venteen patients were operated (26.6%). Mortality was 32.8% 
and it was associated with chronic obstructive pulmonary di-
sease history, staphylococci coagulase-negative and the ap-
pearance of complications, as valvular insufficiency and em-
bolisms in the central nervous system; cardiac surgery was not 
associated with mortality. Four patients (6,6%) were not ope-
rated despite indication of cardiac surgery. The main reason 
for not been intervened was the poor presurgical prognosis 
(44.7%). 

Conclusions. Mortality due to infective endocarditis in a 
hospital without cardiac surgery is high. The need for interhos-
pital teams is strengthened. 

Keywords: endocarditis, infective endocarditis, cardiac surgery, valvulo-
pathy.

INTRODUCCIÓN 

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad con una 
alta morbimortalidad, estimada en algunos estudios en tor-
no al 25% en los 6 meses tras la cirugía [1–3]. En los últimos 
años se han realizado avances en el diagnóstico y manejo de 
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RESUMEN 

Introducción. La endocarditis infecciosa tiene una alta 
morbimortalidad y precisa un manejo médico-quirúrgico coor-
dinado. El objetivo fue analizar la mortalidad en un hospital sin 
cirugía cardiaca. 

Material y métodos. Evaluación de una cohorte pros-
pectiva de pacientes con endocarditis infecciosa diagnosticada 
entre agosto de 2011 y enero de 2016 según los criterios de 
Duke modificados. 

Resultados. Se incluyeron 64 pacientes, de los cuales fue-
ron intervenido diecisiete (26,6%). La mortalidad fue 32,8% y 
se asoció con el antecedente de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica y la presencia de complicaciones, como la 
insuficiencia valvular y los embolismos en el sistema nervioso 
central; la cirugía cardiaca no fue un factor relacionado con la 
mortalidad. Cuatro pacientes (6,6%) no fueron intervenidos a 
pesar de tener indicación de cirugía cardiaca. El principal moti-
vo para no ser intervenido fue el mal pronóstico prequirúrgico 
(44,7%).

Conclusiones. La mortalidad por endocarditis infecciosa 
en un hospital sin cirugía cardíaca es elevada. La complejidad 
de la patología fortalece la necesidad de equipos multidiscipli-
narios e interhospitalarios.

Palabras clave: Endocarditis, endocarditis infecciosa, cirugía cardiaca, val-
vulopatía.
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estadística como p<0,05. El análisis de supervivencia se realizó 
mediante el método de Kaplan Meier. El estudio fue aprobado 
por el Comité Ético de Investigación Clínica del hospital y la 
información se recogió disociada de la identidad del paciente.

RESULTADOS 

En el periodo observado se incluyeron un total de 64 
pacientes con diagnóstico o sospecha de EI, de los cuales 40 
eran hombres (62,5%). La edad media fue de 73,0±11,9 años. 
Cumplían criterios de EI definida 51 pacientes (79,7%). La ta-
sa anual se mantuvo entre 6,5-11,2 casos/100,000 habitantes/
año durante el periodo observado, y hubo dos casos de recidiva 
de EI (3,1%).

La localización más frecuente fue sobre la válvula mitral 
en 25 pacientes (39,1%) y sobre válvula nativa en 31 pacientes 
(48,4%). Los microorganismos más frecuentes fueron los co-
cos grampositivos en 57 pacientes (89,1%), siendo Staphylo-
coccus aureus el microorganismo más habitual, seguido de 
Streptococcus spp. y estafilococos coagulasa negativos (SCN). 
La mediana del índice de Charlson fue 3 puntos (RIQ 1-5). Las 
variables relacionadas con los microorganismos, comorbilidad, 
clínica y complicaciones se muestran en la tabla 1. Presentaron 
complicaciones 43 pacientes (67,2%), siendo los fenómenos 
embólicos lo más frecuente (34,4%), seguido de la insuficiencia 
cardiaca (23,4%), anomalías en la conducción (10,9%) e infarto 
de miocardio (6,3%).

Tenían indicación de cirugía cardiaca 21 pacientes, aunque 
únicamente fueron intervenidos diecisiete (26,6%). Las razones 
por las que no fueron intervenido los cuatro pacientes, a pesar 
de tener indicación, fueron la complejidad de la técnica, el mal 
pronóstico independiente de la EI, la negativa del paciente a 
ser intervenido y un paciente que falleció antes de operarse. 
Los motivos más habituales (no exclusivos) por los que sí fue-
ron intervenidos los 17 pacientes fueron: 10/17 pacientes pre-
sencia de prótesis (58,9% respecto a los pacientes operados), 
8/17 pacientes insuficiencia valvular por insuficiencia cardiaca 
y/o perforación válvula (47,1%), 7/17 pacientes invasión del 
miocardio por abscesos y/o bloqueo en la conducción (41,2%), 
7/17 pacientes embolización a pesar de antibioterapia ade-
cuada (41,2%) y 3/17 pacientes por sepsis persistente (17,6%). 
Las características de estos pacientes con indicación de cirugía 
cardíaca según fueron o no intervenidos quirúrgicamente, y 
según mortalidad se muestra en la tabla 2. 

Se consideró que no cumplían criterios quirúrgicos y no fue-
ron intervenidos 43 pacientes (67,2%). Entre ellos, los motivos 
fueron en 14 pacientes la situación basal deteriorada (32,6%), en 
10 pacientes la posibilidad de curación sólo con antibiótico y el 
mal pronóstico quirúrgico (23,3%), en 5 pacientes la complejidad 
de la técnica quirúrgica (11,6%), en 2 pacientes la inestabilidad 
hemodinámica (4,7 %), en 2 pacientes el exitus temprano antes de 
solicitar la valoración de cirugía cardiaca (4,6%), y en 17 pacientes 
otros motivos no especificados (39,5%); algunos pacientes tenían 
varios motivos para no ser intervenidos. El tiempo hasta la cirugía 
fue de 17 días de mediana (RIQ 9-62) desde la fecha de ingreso. 

esta patología [4], y se han establecido escalas de predicción 
de mortalidad [1]. A pesar de ello, la evolución clínica de los 
pacientes es muy variable y su pronóstico depende, en mu-
chas ocasiones, de la posibilidad de cirugía cardiaca realizada 
precozmente [5]. Por el contrario, la disponibilidad de cirugía 
cardiaca se encuentra limitada a hospitales terciarios, lo que 
podría retrasar el tratamiento adecuado en pacientes subsidia-
rios de cirugía cardiaca o incluso disminuir la probabilidad de 
aplicarse. Aunque existen datos de grandes registros de endo-
carditis, no se ha evaluado con profundidad la evolución de los 
pacientes en centros donde los pacientes deben ser derivados 
para ser intervenidos quirúrgicamente. 

La evaluación del impacto de la cirugía en centros donde 
no se dispone de este servicio es muy pertinente, ya que son 
muchos los hospitales en España que se encuentran en este 
supuesto. Debido a que la mayoría de información se deriva de 
cohortes y registros multicéntricos, la evolución de los pacien-
tes en centros sin cirugía queda oscurecida. El objetivo prima-
rio del estudio fue analizar el impacto de la cirugía cardíaca 
sobre la mortalidad de los pacientes con EI en un hospital sin 
servicio de cirugía cardiaca.

MATERIAL Y MÉTODOS

Realizamos un estudio de cohorte observacional pros-
pectivo de todos los pacientes ingresados por EI de agosto de 
2011 a enero de 2016, de forma consecutiva, en un hospital 
con un área de 170.000 pacientes [6]. El centro dispone de un 
protocolo específico y de un comité multidisciplinar de manejo 
de endocarditis; el hospital de referencia para la cirugía fue el 
mismo durante todo el estudio. 

Los criterios de inclusión fueron los pacientes con diag-
nóstico o sospecha de EI que aportaron su consentimiento 
para la recogida de datos. La definición de EI se basó en los 
criterios de Duke modificados [7]. La curación fue definida co-
mo ausencia de sintomatología y hemocultivos estériles tras 
finalizar el tratamiento. La indicación de cirugía se consideró 
según guías actuales [4,8]. La comorbilidad se cuantificó según 
el índice de Charlson [9]. 

Las tasas se calcularon por casos incidentes entre la po-
blación del área sanitaria. Las variables cualitativas se descri-
bieron a través de frecuencia absoluta y relativa, mientras que 
las variables cuantitativas se describieron a través de media y 
desviación estándar (DS) para aquellas variables con desviación 
normal, y mediana y rango intercuartil (RIQ) para aquellas que 
no lo eran. Para la identificación de los factores de riesgo aso-
ciados a la mortalidad se utilizó la prueba Chi cuadrado para 
las variables cuantitativas, y la prueba t-Student y ANOVA pa-
ra el análisis de una variable cualitativa frente a una variable 
cuantitativa según el número de categorías. Se evaluó la mor-
talidad intrahospitalaria. La probabilidad de muerte debido a 
la cirugía fue realizado por la escala RISK-E [10]. Las variables 
clínicamente relevantes y significativas en el análisis univa-
riante fueron incluidas en el modelo multivariante con la mor-
talidad como variable dependiente. Se definió la significación 
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Variable Total

n (%)

Cirugía cardíaca No cirugía cardíaca Análisis univariante

N 64 17 47 p
Hombre 40 (62,5) 11 (64,7) 29 (61,7) 1
Edad (años; media, DS) 73,0±11,9 67,1±13,4 75,1±10,7 0,66
Tipo de válvula

Natural 31 (48,4) 7 (41,2,4) 24 (51,1) 0,58
Prótesis 24 (37,5) 8 (47,1) 16 (34,9) 0,39

Localización de la endocarditis
Mitral 25 (39,1) 8 (47,1) 17 (36,2) 0,56
Aórtica 20 (31,3) 8 (47,1) 12 (25,5) 0,13
Tricúspide 2 (3,1) 0 (0) 2 (4,3) 1
Dispositivo intravascular 7 (10,9) 1 (5,9) 6 (12,8) 1

Antecedentes personales
Índice Charlson (mediana, RIQ) 3 (1-5) 2 (1-3) 3 (1-5) 0,73
Criterios Duke definida 51 (79,7) 16 (94,1) 35 (74,5) 0.16
EPOC 6 (9,4) 1 (5,9) 5 (10,6) 1
Enfermedad coronaria 10 (15,6) 3 (17,6) 7 (14,9) 1
Fibrilación/flutter auricular 27 (42,2) 6 (35,3) 21 (44,7) 0,58
Insuficiencia cardiaca-NYHA 14 (21,9) 3 (17,6) 11 (23,4) 0,74
Diabetes 23 (35,9) 8 (47,1) 15 (31,9) 0,38
Accidente cerebrovascular 11 (17,2) 1 (5,9) 10 (21,3) 0,26
Leucemia/ linfoma 3 (4,7) 0 (0) 3 (6,4) 0,56
Neoplasiaa 19 (29,7) 5(47,1) 14 (29,8) 0,98
Insuficiencia renal 27 (42,2) 8 (47,1) 19 (40,4) 0,78
Endocarditis previa 5 (7,8) 1 (5,9) 4 (8,5) 1
Cirugía cardiaca previa 14 (21,9) 4 (23,5) 10 (21,3) 1
Valvulopatía natural 28 (43,8) 7 (41,2) 21 (44,7) 1

Microorganismo
Staphylococcus aureus 17 (26,6) 2 (11,8) 15 (31,9) 0,20

SARM 4 (6,3) 0 (0) 4 (8,5) 0,57
Streptococcus spp.b 16 (25) 2 (11,8) 14 (29,8) 0,20
Estafilococo coagulasa negativosc 14 (21,9) 7 (41,2) 7 (14,9) 0,04
Enterococcus spp.d 9 (14,1) 3 (17,6) 6 (12,8) 0,69
Levaduras 2 (3,1) 2 (11,8) 0 (0) 0,07
Cultivo negativo 4 (6,3) 0 (0) 4 (8,5)

Clínica
Fiebre 49 (76,6) 13 (76,5) 36 (76,6) 1
Fenómenos vascularese 22 (34,4) 14 (29,8) 8 (47,1) 0,2
Fenómenos inmunológicosf 13 (20,3) 5 (29,4) 8 (17,0) 0,31
Esplenomegalia 2 (3,1) 0 (0) 2 (4,3) 1
Nuevo soplo o empeoramiento 11 (17,2) 7 (41,2) 4 (8,5) 0,005

Mortalidad 21 (32,8) 7 (41,2) 14 (29,8) 0,54
Tiempo supervivenciag (días; mediana, DS) 26,5 (16-58) 35 (19-66) 25 (13-58) 0,46

Tabla 1	� Características de los pacientes con endocarditis infecciosa.

SARM: S. aureus resistente meticilina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; DS: desviación estándar; RIQ: rango inter-
quartil. aNeoplasia de órgano sólido y neoplasia hematológica; bLos aislados de Streptococcus fueron: 11 pacientes con S. viridans y 5 
pacientes con S. bovis. cLos estafilococos coagulasa negativas aislados fueron S. epidermidis, S. capitis, S. hominis y S. lugdunensis. dLos 
aislados de Enterococcus aislados fueron: 8 pacientes con E. faecalis y un paciente con E. raffinosus. eFenómenos vasculares: embolis-
mo, aneurisma micótico, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones Janeway, hemorragias en astilla, petequias. fFenó-
menos inmunológicos: glomerulonefritis, nódulos Osler, manchas Roth, factor reumatoide elevado. gPacientes fallecidos.
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Total Según cirugía realizada Mortalidad

Variable n (%) Cirugía cardíaca No cirugía 
cardíaca

Exitus Vivo

N 21 17 4 p 8 13 p

Hombre 16 (76,2) 12 (70,6) 4 (100) 0,21 5 (62,5) 11 (84,6) 0,25

Edad (años; media, DS) 68,8±13,2 67,1±13,4 76,0±10,8 0,34 71,7±11,2 66,9±14,4 0,55

Tipo de válvula

Natural 6 (28,6) 5 (29,4) 1 (25,0) 0,86 1 (12,5) 5 (38,5) 0,20

Prótesis 13 (61,9) 10 (58,8) 3 (75,0) 0,55 7 (87,5) 6 (46,2) 0,06

Localización de la endocarditis

Mitral 9 (42,9) 7 (41,2) 2 (50,0) 0,75 4 (50,0) 5 (38,5) 0,60

Aórtica 11 (52,4) 9 (52,9) 2 (50,0) 0,92 5 (62,5) 6 (46,2) 0,47

Antecedentes personales

Índice Charlson (mediana, RIQ) 2 (1-3) 2 (1-3) 1,5 (0,5-3,5) 0,89 3 (2-4,5) 1 (0-3) 0,39

Charlson ≥3 puntos 9 (42,9) 8 (47,1) 1 (25,0) 0,42 5 (62,5) 4 (30,8) 0,15

Criterios Duke definida 19 (90,5) 16 (94,1) 3 (75,0) 0,24 7 (87,5) 12 (92,3) 0,72

EPOC 1 (4,8) 1 (5,9) 0 0,62 1 (12,5) 0 0,19

Enfermedad coronaria 4 (19,1) 3 (17,7) 1 (25,0) 0,74 2 (25,0) 2 (15,4) 0,59

Fibrilación/flutter auricular 9 (42,9) 7 (41,2) 2 (50,0) 0,75 5 (62,5) 4 (30,8) 0,15

Insuficiencia cardiaca 3 (14,3) 2 (11,8) 1 (25,0) 0,50 1 (12,5) 2 (15,4) 0,85

Diabetes 7 (33,3) 7 (41,2) 0 0,12 3 (37,5) 4 (30,8) 0,75

Accidente cerebrovascular 1 (4,8) 1 (5,9) 0 0,62 1 (12,5) 0 0,19

Neoplasiaa 6 (28,6) 5 (29,4) 1 (25,0) 0,86 3 (37,5) 3 (23,1) 0,48

Insuficiencia renal 9 (42,9) 8 (47,1) 1 (25,0) 0,42 6 (75,0) 3 (23,1) 0,02

Endocarditis previa 3 (14,3) 2 (11,8) 1 (25,0) 0,50 1 (12,5) 2 (15,4) 0,85

Cirugía cardiaca previa 7 (33,3) 5 (29,4) 2 (50,0) 0,43 4 (40,0) 3 (23,2) 0,20

Valvulopatía natural 9 (42,9) 8 (47,1) 1 (25,0) 0,42 6 (75,0) 3 (23,1) 0,02

Microorganismo

Staphylococcus aureus 2 (9,5) 2 (11,8) 0 0,47 1 (12,5) 1 (7,7) 0,72

SARM 0 0 0 0 0

Streptococcus spp. 3 (14,3) 2 (11,8) 1 (25,0) 0,50 0 3 (23,1) 0,14

SCN 7 (33,3) 7 (41,2) 0 0,12 2 (25,0) 5 (38,5) 0,53

Enterococcus spp. 5 (23,8) 3 (17,7) 2 (50,0) 0,17 3 (37,5) 2 (15,4) 0,25

Levaduras 2 (9,5) 2 (11,8) 0 0,47 1 (12,5) 1 (12,5) 0,72

Clínica

Fiebre 15 (71,4) 14 (82,4) 1 (25,0) 0,02 6 (75,0) 9 (69,2) 0,78

Fenómenos vascularesb 10 (47,6) 9 (52,9) 1 (25,0) 0,31 2 (25,0) 8 (61,5) 0,10

Fenómenos inmunológicosc 5 (23,8) 5 (29,4) 0 0,21 2 (25,0) 3 (23,2) 0,92

Nuevo soplo o empeoramiento 7 (33,3) 6 (35,3) 1 (25,0) 0,69 3 (37,5) 4 (30,8) 0,75

Mortalidad 8 (38,1) 7 (41,2) 1 (25,0) 0,55

Tiempo supervivenciad (días; mediana, DS) 28 (19,5-53,5) 35 (19-66) 20 (20-20) 0,33

Tabla 2	� Características de los pacientes con indicación de cirugía cardiaca

SARM: S. aureus resistente meticilina; SCN: Estafilococo coagulasa negativos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; DS: desviación estándar; RIQ: rango 
interquartil. aNeoplasia de órgano sólido y neoplasia hematológica; bFenómenos vasculares: embolismo, aneurisma micótico, hemorragia intracraneal, hemorragia 
conjuntival, lesiones Janeway, hemorragias en astilla, petequias. cFenómenos inmunológicos: glomerulonefritis, nódulos Osler, manchas Roth, factor reumatoide 
elevado; dPacientes fallecidos.
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Variable Total 

n (%)

Cirugía cardíaca No cirugía cardíaca Análisis univariante

N 21 7 14 P

Hombre 14 (66,7) 4 (57,1) 10 (71,4) 0,51

Edad (años; media, DS) 76,0±10,3 70,0±10,8 79,1±8,9 0,07

Tipo de válvula

Natural 10 (47,6) 1 (14,3) 9 (64,3) 0,03

Prótesis 11 (52,4) 6 (85,7) 5 (35,7) 0,03

Localización de la endocarditis

Mitral 9 (42,9) 4 (57,1) 5 (35,7) 0,35

Aórtica 8 (38,1) 4 (57,1) 4 (28,6) 0,20

Antecedentes personales

Índice Charlson (mediana, RIQ) 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (1-5) 0,66

Criterios Duke definida 17 (81,0) 6 (85,7) 11 (78,6) 0,69

EPOC 5 (23,8) 1 (4,3) 3 (21,4) 0,69

Enfermedad coronaria 4 (19,1) 1 (4,3) 3 (21,4) 0,69

Fibrilación/flutter auricular 10 (47,6) 5 (71,4) 5 (35,7) 0,12

Insuficiencia cardiaca 5 (23,8) 1 (14,3) 4 (28,6) 0,47

Diabetes 7 (33,3) 3 (42,9) 4 (28,6) 0,51

Accidente cerebrovascular 11 (52,4) 1 (14,3) 0 (0) 0,15

Neoplasiaa 6 (28,6) 3 (42,9) 3 (21,4) 0,31

Insuficiencia renal 12 (57,1) 5 (71,4) 7 (50,0) 0,35

Endocarditis previa 1 (4,8) 1 (14,3) 0 (0) 0,15

Cirugía cardiaca previa 6 (28,6) 3 (42,9) 3 (21,4) 0,31

Valvulopatía natural 13 (61,9) 5 (71,4) 8 (57,1) 0,53

Microorganismo

Staphylococcus aureus 4 (19,1) 1 (14,3) 3 (21,4) 0,69

SARM 1 (4,8) 0 (0) 1 (7,1) 0,47

Streptococcus spp. 3 (14,3) 0 (0) 3 (21,4) 0,19

Estafilococo coagulasa negativos 8 (38,1) 2 (28,6) 6 (42,9) 0,53

Enterococcus spp. 3 (14,3) 2 (28,6) 1 (7,1) 0,19

Levaduras 1 (4,8) 1 (14,3) 0 (0) 0,15

Clínica

Fiebre 18 (85,7) 6 (85,7) 12 (85,7) 1

Fenómenos vascularesb 9 (42,9) 2 (28,6) 7 (50,0) 0,35

Fenómenos inmunológicosc 4 (19,1) 2 (28,6) 2 (14,3) 0,43

Nuevo soplo o empeoramiento 5 (23,8) 2 (40,0) 3 (60,0) 0,72

Tabla 3	� Características de los pacientes fallecidos.

SARM: S. aureus resistente meticilina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ACV; accidente cerebrovascular. DS: desviación 
estándar; RIQ: rango interquartil; aNeoplasia de órgano sólido y neoplasia hematológica; bFenómenos vasculares: embolismo, aneurisma 
micótico, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones Janeway, hemorragias en astilla, petequias. cFenómenos inmunológi-
cos: glomerulonefritis, nódulos Osler, manchas Roth, factor reumatoide elevado.
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Figura 1	 Curva supervivencia en el análisis de Kaplan Meier.

Diecisiete pacientes fallecieron durante el ingreso (26,6%) 
y cuatro tras el alta hospitalaria (6,3%). Las características de 
los pacientes fallecidos se muestran en la tabla 3 (global y por 
subgrupos según la realización de cirugía cardiaca). Las com-
plicaciones postquirúrgicas ocurrieron en 11 pacientes (64,7% 
respecto a los 17 pacientes intervenidos), siendo el fracaso he-
modinámico, la aparición o empeoramiento de un ictus o las 
infecciones postquirúrgicas las más frecuentes.

En el análisis univariable, las variables relacionadas con 
la mortalidad global de la cohorte fueron el antecedente de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (OR 13,1; 
IC95% [1,4-121,2], p=0,02) y la presencia de complicaciones 
(OR 4,3; IC95% [1,1-16,9], p=0,03) concretamente secunda-
rias a insuficiencia valvular (OR 4,9; IC95% [1,2-19,2], p=0,04) 
y embolismo en el sistema nervioso central (SNC) (OR 3,8; 
IC95% [1,0-14,0], p=0,05). Manteniéndose significativas en el 
análisis multivariable el desarrollo de complicaciones (OR 4,2; 
95% [1,0-17,5], p=0,05) y la EPOC (OR 12,5; 95% [1,3-124,4], 
p=0,03). El análisis de supervivencia se muestra en la figura 
1. El tiempo hasta la cirugía no fue un factor relacionado con 
la mortalidad (OR 0,01, IC95% [1-1,02], p=0,51). Tampoco hu-
bo diferencias en la mortalidad en los pacientes que tenían 
indicación de cirugía cardiaca y fueron intervenidos frente 
aquellos que no se operaron teniendo indicación quirúrgica 
(7/17 [41,2%] versus 1/4 [25,0%]; p =0,55). De forma global, 
la mortalidad en los pacientes con indicación de cirugía car-

diaca frente a los que no tenían indicación no mostró diferen-
cias estadísticamente significativas (8/21 [38,1%] versus 13/43 
[30,2%]; p=0,53). Este valor es superior al estimado según la 
escala Risk-E, para evaluar el riesgo de la mortalidad postqui-
rúrgica, concretamente 22,3±10,3 puntos, lo que predice un 
probabilidad de fallecer en torno el 25% tras el procedimiento. 
Por otro lado, el bajo número de eventos (exitus) limitó el aná-
lisis de los factores asociados a la mortalidad. 

DISCUSIÓN

Nuestro trabajo muestra una cohorte de pacientes con EI 
con una baja tasa de intervención quirúrgica. Esta tasa se en-
cuentra muy por debajo de lo que se describe en una encues-
ta europea realizada en 2005, donde el 50% de los pacientes 
eran intervenidos [11]. Sin embargo, se asemeja a las cifras 
publicadas por algunos centros españoles sin cirugía cardiaca 
[12]. Es por ello que se han desarrollado varias escalas que 
pretenden establecer el riesgo quirúrgico en los pacientes 
con EI [10,13]. 

La mortalidad en nuestra serie es elevada, aunque mues-
tra resultados similares a los datos publicados por otros hos-
pitales, con tasas en torno 30-35% [3,11,12]. La demora en la 
cirugía cardiaca podría suponer un aumento en la mortalidad 
debido a la ausencia del control del foco y un incremento en la 
probabilidad de complicaciones propias de la EI o relacionadas 
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con el ingreso hospitalario. En nuestra serie, la realización de 
cirugía cardiaca y el tiempo hasta la cirugía no se relaciona-
ron con la mortalidad. En cambió el antecedente de EPOC y 
la presencia de complicaciones, concretamente la presencia de 
insuficiencia valvular y/o embolismo en el SNC, fueron factores 
de riesgo independiente de la mortalidad. Estos datos reflejan 
cómo el pronóstico de los pacientes está influido por la propia 
EI, y quizás en menos grado por la disponibilidad de cirugía en 
el centro. 

Un metaanálisis en 2011 mostró una disminución de la 
mortalidad de la cirugía frente al tratamiento antibiótico (OR 
0,47, IC 95% [0,38-0,58]), aunque los estudios incluidos era 
muy heterogéneos entre sí [14]. Otro metaanálisis más re-
ciente, demostraba que la cirugía temprana tenía menos mor-
talidad que la tardía, sin observarse diferencias en aquellos 
pacientes intervenidos en los primeros 7 días (OR 0,61; 95% 
IC[0,16–0,54] p=0,001) [15].

Recientemente se han comercializado nuevas alternativas 
terapéuticas que podrían ser útiles en aquellos pacientes con 
EI sin opción quirúrgica, como la administración ambulatoria 
de antibióticos [16], la administración con reservorio o en infu-
sor [17,18] o nuevos fármacos de duración prolongada, como 
la dalbavancina o la rezafungina [19,20]. Además , la implica-
ción de un equipo multidisciplinar e interhospitalario resulta 
imprescindible para un adecuado manejo de la endocarditis 
infecciosa en hospitales sin cirugía cardíaca.

Las limitaciones del estudio son fundamentalmente aque-
llas referidas al pequeño tamaño muestral y al carácter uni-
céntrico del estudio. Finalmente, la modificación de la técnica 
quirúrgica y pautas de antibiótico podrían también haber in-
fluido en los resultados. 

En conclusión, la comorbilidad del paciente es un factor 
pronóstico fundamental en la EI. La intervención quirúrgica no 
se relacionó con mayor mortalidad en aquellos pacientes que 
tenían indicación de cirugía cardiaca. El desarrollo de nuevos 
antibióticos de administración prolongada podría utilizarse co-
mo alternativa terapéutica en aquellos pacientes no subsidia-
rios a cirugía cardiaca. 
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Description of Influenza B in seasonal 
epidemic in Cantabria during the beginning of 
the pandemia due to SARS-CoV-2

ABSTRACT

Introduction. Co-circulation of the two Influenza B line-
ages hinders forecast of strain to include in trivalent vaccine. 
Autonomous Communities such as Cantabria continue with-
out supplying tetravalent vaccine. The aim of this study was to 
analyse epidemiological characteristics of influenza type B in 
Cantabria (2019-2020 season) as well as to establish the pre-
dominant lineage and its relation to the recommended vac-
cine.

Methods. Retrospective study whereby flu diagnosis and 
lineage analysis were determined by RT-PCR.

Results. All samples belonged to the Victoria lineage. 
Most prevalent viral co-infection was due to SARS-CoV-2. The 
population affected by influenza B was mainly paediatric and 
non-vaccinated patients more frequently required hospital ad-
mittance. 

Conclusions. Influenza type B has a higher incidence in 
the paediatric population and type A affects more the adult 
population. Only 28.8% of patients with Influenza B that pre-
sented with some underlying condition or risk factor were 
vaccinated. This shows the need to increase coverage with 
tetravalent vaccines in order to reduce the burden of disease 
associated with the Influenza B virus.

Key-words: Influenza, epidemiology, vaccination.

INTRODUCCIÓN

Las epidemias anuales de gripe constituyen un problema 
de salud pública global. Según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) cada año mueren hasta 650 mil personas por in-
fecciones respiratorias relacionadas con la gripe estacional [1].

Descripción de la epidemia estacional por Gripe B 
en Cantabria durante los inicios de la pandemia por 
SARS-CoV-2
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RESUMEN

Introducción. La cocirculación de los dos linajes de gripe 
B dificulta la predicción de la cepa a incluir en la vacuna triva-
lente. Comunidades autónomas (CCAA) como Cantabria conti-
núan sin suministrar la vacuna tetravalente. El objetivo de este 
estudio fue analizar las características epidemiológicas de la 
gripe B en Cantabria (temporada 2019-2020), y determinar el 
linaje predominante y su relación con la vacuna recomendada. 

Métodos. Estudio retrospectivo en el que el diagnóstico 
de gripe y los linajes de gripe B se determinaron mediante RT-
PCR.

Resultados. Todas las muestras pertenecieron al linaje 
Victoria. La coinfección vírica más frecuente fue por SARS-
CoV-2. La población afectada por gripe B fue fundamental-
mente pediátrica y los pacientes no vacunados requirieron más 
frecuentemente ingreso hospitalario.

Conclusión. La gripe B presenta una mayor incidencia so-
bre población pediátrica, y la gripe A afecta más a población 
adulta. Sólo el 28,8% de los pacientes con gripe B que presen-
taban algún factor de riesgo estaban vacunados, existiendo la 
necesidad de aumentar la cobertura con vacunas tetravalentes 
para reducir la carga de enfermedad asociada al virus gripal B.

Palabras clave: gripe, epidemiología, vacunación
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De las 180 muestras positivas para gripe B, 13 (7,2%) 
no pudieron ser subtipadas por falta de muestra. De las 167 
muestras restantes, se detectaron 161 (96,4%) correspondien-
tes al linaje Victoria y 6 (3,6%) no tipables. No se obtuvo nin-
guna gripe B del linaje Yamagata. 

El 36,7% (n=66) de los pacientes presentaron al menos un 
factor de riesgo de complicaciones de gripe. Los factores de 
riesgo más prevalentes fueron asma (13,9%) y patología car-
diovascular crónica (10,6%) (Tabla 1). Del total de pacientes 
que presentaban algún factor de riesgo, sólo 19 (28,8%) esta-
ban vacunados. El 18,2% (n=12) de los pacientes con factores 
de riesgo recibieron tratamiento con oseltamivir.

Los síntomas clínicos más comunes fueron fiebre (92,4%), 
seguido de tos (84,9%) y odinofagia (27,9%). Otros síntomas 
menos destacables fueron los gastrointestinales (23,8%), mial-
gias (22,7%) y cefalea (19,2%).

Requirieron ingreso hospitalario 25 pacientes (13,9%), 
de los que sólo 1 ingresó en UCI, siendo significativamente 
mayor el número de ingresados en el grupo de no vacunados 
(p=0.008). Ninguno precisó de ventilación mecánica. En cuan-
to a las complicaciones, 8 (4,4%) presentaron neumonía y 6 
(3,3%) otitis aunque no se encontraron diferencias significati-
vas en el desarrollo de neumonía (p=0,384) ni otitis (p=0,664). 
Sólo 1 paciente desarrolló sepsis por Streptococcus pyogenes, 
que se complicó con síndrome del shock tóxico estreptocócico. 
Se observó una tasa de mortalidad del 0,6%.

Un total de 20 pacientes (11,1%) presentaron alguna coin-
fección, vírica o bacteriana, observándose un mayor número 
de coinfecciones en las personas no vacunadas (p=0,042). Las 
coinfecciones víricas más frecuentes fueron producidas por 
SARS-CoV-2 (n=3) y Virus Respiratorio Sincitial (VRS, n=2). 
Ninguno de los pacientes coinfectados con SARS-CoV-2 requi-
rió ingreso hospitalario. Dentro de las coinfecciones bacteria-
nas, predominaron las producidas por S. pyogenes (n=5), Hae-
mophilus influenzae (n=4) y Streptococcus pneumoniae (n=4).

Se observó un aumento significativo en el número de 
peticiones durante el mes de marzo en época pandémica 
(n=1417) respecto a la temporada 2018-2019 (n=391) lo que 
supuso un incremento del 20%. Esto se vio reflejado en el nú-
mero de casos diagnosticados de gripe B en población adulta, 
que aumentó un 31,6% en el mes de marzo en relación con la 
temporada anterior.

En cuanto a las diferencias etarias entre pacientes infec-
tados por gripe A o B, la mediana de edad de los pacientes con 
gripe A fue significativamente mayor que la de los pacientes 
con gripe B [49(68) versus 8(18)] [mediana, (RIQ)], (p<0,001), 
de modo que la población afectada por gripe A fue fundamen-
talmente adulta (64,8%) y la población afectada por gripe B, 
principalmente pediátrica (69,44%).

DISCUSIÓN

La gripe estacional es una enfermedad inmunopreve-
nible que supone un importante problema de salud pública 

Si bien se cree que la enfermedad por gripe B es más le-
ve que la de tipo A, estudios demuestran que las infecciones 
causadas por ambos virus son clínicamente indistinguibles [2], 
presentando el virus B, y sobre todo el linaje Victoria, una ma-
yor incidencia entre adultos-jóvenes y niños [3].

La cocirculación de dos linajes de gripe B, genética- y an-
tigénicamente distintos: Victoria y Yamagata [4-5], dificulta la 
predicción de la cepa de virus B a incluir en la composición 
de la vacuna trivalente [6]. Desde 2013 se dispone de una va-
cuna tetravalente que incluye ambos linajes. Sin embargo, no 
es hasta 2018 cuando la OMS incluye en las recomendaciones 
de la vacuna la opción tetravalente como prioritaria [7]. A pe-
sar de ello, durante la temporada pasada 2019-2020 algunas 
CC.AA. como Cantabria continuaron administrando la vacuna 
trivalente.

El objetivo de este estudio fue analizar la carga y epi-
demiologia de la gripe B circulante en Cantabria durante el 
periodo 2019-2020, coexistente con la pandemia por SARS-
CoV-2, y determinar el linaje predominante y su relación con la 
vacuna recomendada en dicha temporada. 

MÉTODOS

Estudio retrospectivo observacional, donde se analiza-
ron los casos de gripe B confirmados microbiológicamente en 
Cantabria durante el periodo noviembre 2019–marzo 2020. Se 
recogieron los siguientes datos de interés: variables clínico-epi-
demiológicas (datos demográficos, comorbilidades, síntomas 
clínicos, etc.) de los casos de gripe B, variables demográficas de 
los casos de gripe A para comparar los grupos etarios afectados 
por ambos virus y datos de gestión correspondientes al periodo 
epidémico previo (noviembre 2018-marzo 2019) en términos 
de número de peticiones con solicitud de gripe para comparar-
los con el periodo pandémico actual.

El diagnóstico de gripe se realizó a partir de muestras de 
lavado/aspirado y frotis nasofaríngeos mediante qPCR usando 
el sistema Cobas  influenza A/B & RSV nucleic acid test (LIAT; 
Roche Molecular Systems, Inc.). El estudio de los linajes de gri-
pe B se realizó mediante RT-PCR a tiempo real usando los ce-
badores descritos por B. Biere et al [8], que tienen como diana 
la hemaglutinina (HA) del virus de la gripe B.

Las diferencias entre las variables clínicas y demográficas 
fueron analizadas utilizando la prueba Chi-cuadrado para va-
riables categóricas y U-Mann-Whitney para variables conti-
nuas. Se consideraron significativos aquellos p-valores <0,05. 
El análisis se realizó utilizando el programa SPSS versión 20.0 
(IBM-SPSS, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se observa una circulación 
predominante de virus tipo A, habiéndose diagnosticado un 
total de 652 casos de gripe, correspondiendo 472 a gripe A 
(72,4%) y 180 (27,6%) a gripe B.
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Vacunados 
(n=19)

No vacunados 
(n=159)

Total 
(n= 180)

p

Género (Mujer) 7 (36,8) 84 (52,8) 91 (50,6) 0,149
Edad (años) 10 (24) 7 (16) 8 (18) 0,061

Pediátricos (≤16) 11 (57,9) 115 (72,3) 127 (70,6) 0,348
Comorbilidades

Patología respiratoria crónica 9 (47,4) 26 (16,4) 35 (19,4) <0,001
Asma 5 (26,3) 20 (12,6) 25 (13,9) <0,001
EPOC 1 (5,3) 2 (1,3) 3 (1,7) <0,001

Patología cardiovascular crónica 6 (31,6) 13 (8,2) 19 (10,6) <0,001
Cardiopatías 5 (26,3) 4 (2,5) 9 (5) <0,001
HTA 1 (5,3) 7 (4,4) 8 (4,4) <0,001

Patología renal crónica 3 (15,8) 6 (3,8) 9 (5) <0,001
Patología neurológica crónica 3 (15,8) 9 (5,7) 12 (6,7) <0,001
Diabetes 2 (10,5) 2 (1,3) 4 (2,2) <0,001
Cáncer 1 (5,3) 4 (2,5) 5 (2,8) <0,001
Prematuridad 1 (5,3) 3 (1,9) 4 (2,2) <0,001
Ninguna 2 (10,5) 112 (70,4) 114 (63,3) <0,001

Embarazo 2 (10,5) 0 (0) 2 (1,1) <0,001
Síntomas clínicos

Fiebre 16 (84,2) 143 (93,5) 159 (92,4) 0,160
Tos 17 (89,5) 129 (84,3) 146 (84,9) 0,742
Odinofagia 3 (15,8) 45 (29,4) 48 (27,9) 0,283
Clínica gastrointestinala 4 (21,1) 37 (24,2) 41 (23,8) 1
Mialgia 6 (31,6) 33 (21,6) 39 (22,7) 0,383
Cefalea 2 (10,5) 31 (20,3) 33 (19,2) 0,536

Coinfección vírica 1 (5,3) 7 (4,4) 8 (4,4) 0,940
SARS-CoV-2 0 (0) 3 (1,9) 3 (1,7)
VRS 1 (5,3) 1 (0,6) 2 (1,1)
Influenzavirus A 0 (0) 1 (0,6) 1 (0,6)
VEB 0 (0) 1 (0,6) 1 (0,6)
Bocavirus 0 (0) 1 (0,6) 1 (0,6)

Coinfección bacteriana 5 (26,3) 5 (5) 13 (7,2) 0,003
Streptococcus pyogenes 2 (10,5) 3 (1,9) 5 (2,8)
Streptococcus pneumoniae 2 (10,5) 2 (1,3) 4 (2,2)
Streptococcus constellatus 0 (0) 1 (0,6) 1 (0,6)
Haemophilus influenzae 1 (5,3) 3 (1,9) 4 (2,2)

Complicaciones 
Neumonía 2 (10,5) 6 (3,8) 8 (4,4) 0,384
Otitis 0 (0) 6 (3,8) 6 (3,3) 0,664
Sepsis 1 (5,3) 0 (0) 1 (0,6) 0,014
Otras 2 (10,5) 3 (1,9) 5 (2,8) 0,064

Ingreso Hospitalario 7 (36,8) 18 (11,3) 25 (13,9) 0,008
Ingreso en UCI 1 (5,3) 0 (0) 1 (0,6) 0,014
Éxitus 0 (0) 1 (0,6) 1 (0,6) 0,936

Tabla 1	� Variables clínico-epidemiológicas de los pacientes 
diagnosticados de gripe B durante la epidemia 2019-2020. 
Las variables cualitativas se expresan en n (%) y las variables 
continuas en mediana (RIQ).

RIQ: Rango Intercuartílico; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; HTA: Hipertensión Arterial;  
VEB: Virus Eipstein Barr; VRS: Virus Respiratorio Sincitial.
aClínica gastrointestinal (náuseas, vómitos, diarrea).
*No se incluyeron los datos de síntomas clínicos de 8 pacientes de los que no había registro. 
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en términos de morbimortalidad y costes relacionados, afec-
tando a personas de todas las edades. La enfermedad clínica 
producida por los diferentes tipos y subtipos del virus de la 
gripe no muestra diferencias significativas [9]. Sin embargo, 
en nuestro trabajo se observan diferencias entre los distintos 
grupos etarios, demostrando mayor incidencia en población 
pediátrica por el virus tipo B, tal y como se observa en otras 
series [10].

La vacunación en España está recomendada para grupos 
específicos con elevado riesgo de complicaciones de gripe (por 
ejemplo, mayores de 65 años, embarazadas o mayores de 6 
meses con enfermedades basales crónicas) [11]. Sin embargo, 
en nuestra serie observamos solo un 28,8% de vacunación de 
la población con gripe B con factores de riesgo, lo que no al-
canza la cobertura anual del 75% recomendada por la OMS 
[12]. Por tanto, es necesario que tanto profesionales sanitarios 
como la población general, conozca el impacto de esta enfer-
medad y los beneficios de su prevención, para poder reducir la 
carga sanitaria y social de la gripe estacional [13].

Del total de casos diagnosticados de gripe B, en el 100% 
de los casos tipados se confirmó la infección por el linaje Vic-
toria. Esto muestra total concordancia con los datos emitidos 
en el Informe de Vigilancia de la Gripe del Instituto de Salud 
Carlos III (ISCIII) y con la cepa incluida en la vacuna trivalente y 
la circulante durante la temporada 2019-2020 [14]. 

El aumento del número de peticiones de gripe durante la 
pandemia del SARS-CoV-2 evidenció un aumento del núme-
ro de diagnósticos de gripe B, sobre todo en población adulta 
ambulatoria, en los que no estaba indicada la realización de 
técnicas moleculares para su confirmación, puesto que el diag-
nóstico de gripe es fundamentalmente clínico [5].

Este estudio pone de manifiesto que el linaje Victoria de 
la gripe B ha afectado principalmente a población pediátrica 
durante la epidemia gripal 2019-2020. Dado el impacto en la 
carga de enfermedad debida al virus gripal B, la dificultad en la 
estimación del linaje de virus B que circulará en cada tempora-
da y la subóptima protección cruzada entre los linajes en caso 
de incluir la cepa equivocada, justifica el uso de vacunas te-
travalentes que contengan los dos linajes, Victoria y Yamagata 
[6]. Existe una necesidad actual tanto de aumento de cobertu-
ra vacunal antigripal como del uso de vacunas tetravalentes 
que garanticen una mayor protección de todo el personal de 
riesgo y disminuir así el impacto de la carga de enfermedad 
asociada al virus gripal tipo B. 
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terapia combinada en el 76,9%, régimen que incluyó algún 
carbapenémico en el 49,2%.

Conclusiones. En Cirugía General y Digestivo destaca la 
infección intraabdominal asociada a OXA-48, con elevado con-
sumo previo de antibióticos de amplio espectro. El tratamiento 
dirigido con mayor sensibilidad de cepas productoras de OXA-
48 incluye ceftazidima-avibactam, amikacina, tigeciclina, me-
ropenem e imipenem.

PALABRAS CLAVE: Carbapenemasa; Enterobacterias; Resistencia

Infections by OXA-48 carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae in surgical 
patients: antibiotic consumption and 
susceptibility patterns

ABSTRACT 

Objective. To assess antibiotic consumption, susceptibil-
ity patterns and targeted treatment for OXA-48 carbapene-
mase-producing Enterobacteriaceae (CPE) related infections in 
surgical patients in a General Surgery Department.

Material and methods. Retrospective review of patients 
with a positive culture for OXA-48 and associated clinical data 
of infection, while hospitalized in a General Surgery Depart-
ment from January 2013 to December 2018. 

Results. Sixty-five patients with 66 isolations (OXA-48) 
were included: Klebsiella pneumoniae, 57 (86.5%); Enterobac-
ter cloacae, 5 (7.6%); Escherichia coli, 3 (4.5%); Morganella 
morganii, 1 (1.5%). The most frequent source was intra-ab-
dominal infection (n=39, 60%), and previous antibiotic con-
sumption was: piperacillin-tazobactam (48%), meropenem 
(45%), ciprofloxacin (25.5%), ertapenem (16.5%), imipenem 
(12%), amikacin (12%), tigecycline (12%). Temporal trends 
(2013/14, 2015/16 and 2017/18) in susceptibility patterns were 
(percentages): ceftazidime-avibactam X-X-100; amikacin 100-
96-84 (p=0.518); tigecycline 100-92-80 (p=0.437); colistin 
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RESUMEN

Objetivos. Analizar la administración de antibióticos, la 
evolución temporal de sensibilidades y el tratamiento dirigido 
de las infecciones asociadas a enterobacterias productoras de 
carbapenemasas (EPC) OXA-48 en un servicio de Cirugía Gene-
ral y Digestivo.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo, 
incluyendo pacientes con cultivo positivo de OXA-48 y datos 
clínicos de infección activa, hospitalizados en un servicio de 
Cirugía General y Digestivo entre enero 2013 y diciembre 2018. 

Resultados. Se incluyeron 65 pacientes, con 66 aisla-
mientos de OXA-48: Klebsiella pneumoniae, 57 (86,5%); En-
terobacter cloacae, 5 (7,6%); Escherichia coli, 3 (4,5%); Mor-
ganella morganii, 1 (1,5%). La infección intraabdominal fue 
la más común (n=39, 60%), y el consumo previo de antibió-
ticos fue: piperacilina-tazobactam (48%), meropenem (45%), 
ciprofloxacino (25,5%), ertapenem (16,5%), imipenem (12%), 
amikacina (12%), tigeciclina (12%). La evolución temporal 
(2013/14, 2015/16 y 2017/18) de las sensibilidades (porcen-
tajes) según antibiograma fue: ceftazidima-avibactam X-X-
100; amikacina 100-96-84 (p=0,518); tigeciclina 100-92-80 
(p=0,437); colistina 100-67-66 (p<0,001); meropenem 37-64-
72 (p=0,214); imipenem 51-41-77 (p=0,109); gentamicina 13-
19-18 (p=0,879); ertapenem 35-0-0 (p<0,001). El tratamien-
to dirigido tuvo una mediana de duración de 14 [RIQ 9-20] 
días, destacando en frecuencia: tigeciclina (57%); meropenem 
(40,5%); amikacina (37,5%); ceftazidima-avibactam (9%); imi-
penem (7,5%); colistina (7,5%). La mortalidad global a 30 días 
fue del 12% (8 individuos). El tratamiento dirigido fue adecua-
do según antibiograma en el 87,7%, utilizando un régimen de 
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clusión fueron: adultos mayores de 18 años de edad, presencia 
de al menos un cultivo positivo a partir de 48 horas tras el in-
greso, asociado a datos clínicos de infección activa. Para reali-
zar una revisión completa de la evolución de cada paciente, se 
excluyeron aquellos pacientes con aislamientos de EPC no in-
gresados en CGD o trasladados a otros servicios, pacientes con 
información incompleta de datos microbiológicos y pacientes 
colonizados por EPC sin expresión clínica. Los datos quedaron 
recogidos en una base de datos informatizada y anónima, in-
cluyendo a los pacientes exclusivamente una vez, revisando la 
evolución hasta el alta hospitalaria o el fallecimiento. 

Las variables analizadas se recogieron mediante la revisión 
del historial médico de los pacientes. Se registraron factores 
intrínsecos (comorbilidades, datos demográficos) y extrínsecos 
del paciente, incluyendo en este caso factores de riesgo de in-
fección por EPC presentes en los 30 días previos al diagnóstico. 
Se recogieron los antibióticos administrados previamente al 
aislamiento de EPC (durante al menos 48 horas, administrados 
en los 30 días previos a EPC). Se evaluó la presencia de infec-
ciones nosocomiales según la fuente principal de infección (la 
infección nosocomial se definió como una infección que tiene 
lugar al menos 48 horas tras el ingreso hospitalario actual, o 
una infección que ya existía dentro de las dos semanas ante-
riores en relación con un ingreso previo [10]). El foco infec-
cioso más probable se registró según datos microbiológicos y 
según la evaluación clínica reflejada por al menos dos faculta-
tivos, teniendo en cuenta criterios de las definiciones de CDC 
estadounidenses (Centers for Disease Control and Prevention) 
[10]. Las variables microbiológicas analizadas incluyeron es-
pecie, presencia y clase de carbapenemasa [11], antibiograma 
con patrón de sensibilidades y presencia en la cepa de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Se registró la terapia 
dirigida para EPC según antibiograma, y la relación con la mor-
talidad (tasa de mortalidad global a 30 días). El tratamiento 
dirigido apropiado se definió así al mostrar actividad in vitro, 
incluyendo una duración mínima de 48 horas [12]. El régimen 
de monoterapia o terapia combinada se definió según el nú-
mero de antibióticos activos incluidos.

El protocolo para la realización de este trabajo obtuvo la 
aprobación correspondiente por el Comité Ético de Investiga-
ción Clínica del centro (referencia nº registro 3454).

El cribado de EPC y la determinación del antibiograma se 
realizó utilizando el sistema MicroScan “Walk away”® (Beck-
man Coulter). Se estudiaron todas las cepas con concentra-
ción mínima inhibitoria (CMI) >0,125 mg/L para ertapenem y 
meropenem, y CMI >1 mg/L para imipenem, según las reco-
mendaciones EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing). La caracterización de las cepas de EPC 
identificadas en los años 2013 y 2014 tuvieron estudio de 
fenotipo empleando métodos colorimétricos CARBA NP, rea-
lizando el estudio genotípico en el Centro Nacional de Micro-
biología (Instituto de Salud Carlos III). A partir del año 2015, el 
estudio fenotípico se realizó utilizando inmunocromatografía 
(OXA-48 Card Letitest, Coris BioConcept Belgium), y en caso de 
resultado negativo tras inmunocromatografía, empleando la 
técnica de la reacción en cadena de polimerasa (PCR) en tiem-

100-67-66 (p<0.001); meropenem 37-64-72 (p=0.214); imi-
penem 51-41-77 (p=0.109); gentamicin 13-19-18 (p=0.879); 
ertapenem 35-0-0 (p<0.001). Median duration of the tar-
geted antibiotic therapy was 14 [IQR 9-20] days; antibiotics 
used were: tigecycline (57%); meropenem (40.5%); amikacin 
(37.5%); ceftazidime-avibactam (9%); imipenem (7.5%); colis-
tin (7.5%). Global mortality rate at 30 days was 12% (8 pa-
tients). Targeted treatment was appropriate (antibiogram) in 
87.7%, and targeted combination scheme was administered in 
76.9%, which included a carbapenem in 49.2%.

Conclusions. OXA-48-related-intra-abdominal infection 
is significant in surgical patients, with substantial broad-spec-
trum antibiotic consumption. Useful targeted therapy includes 
ceftazidime-avibactam, amikacin, tigecycline, meropenem, and 
imipenem.

KEYWORDS: Carbapenemase; Enterobacteriaceae; Resistance

INTRODUCCIÓN

Las infecciones asociadas a enterobacterias productoras 
de carbapenemasas (EPC) suponen un grave problema sanita-
rio a nivel mundial, existiendo una prioridad de primer nivel 
actualmente para el desarrollo de nuevos antibióticos [1,2]. Los 
factores de riesgo de adquisición de estas infecciones han sido 
ampliamente detallados en la literatura, siendo la administra-
ción de antibióticos el factor clave, sobre todo antibióticos de 
amplio espectro destacando los carbapenémicos [3].

Las infecciones nosocomiales asociadas a EPC traen con-
sigo elevados porcentajes de morbimortalidad; teniendo lugar 
habitualmente en pacientes con múltiples comorbilidades, 
sometidos a procedimientos diagnóstico-terapéuticos y con 
estancia hospitalaria prolongada [4,5]. Existen unas recomen-
daciones acerca del tratamiento frente a EPC, si bien son op-
ciones limitadas debido al reducido abanico de antibióticos 
disponibles frente a cepas sensibles [6].

Los estudios publicados acerca de la incidencia y el per-
fil de las infecciones por EPC en pacientes quirúrgicos son 
escasos hasta la fecha [7,8], incluyendo la mayoría pacientes 
quirúrgicos en unidad de cuidados intensivos o algunos casos 
de infección intraabdominal (IIA). Al añadir una intervención 
quirúrgica, se incrementa el riesgo de morbimortalidad, y po-
tencialmente la probabilidad de requerir nuevos tratamientos, 
reintervenciones, antibióticos de amplio espectro; y con todo 
ello, un incremento en estancia y costes sanitarios [8,9].

El objetivo de este estudio fue analizar el perfil de la ad-
ministración previa de antibióticos, la evolución temporal de 
sensibilidades y el tratamiento dirigido en pacientes con infec-
ciones asociadas a EPC de clase OXA-48 de un departamento 
de Cirugía General y Digestivo (CGD).

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional retrospectivo, incluyendo pacientes 
con infecciones asociadas a EPC OXA-48 en un departamento 
de CGD entre enero 2013 y diciembre 2018. Los criterios de in-
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factor de riesgo de adquisición de EPC más mencionado en la 
literatura, entre los que destacan sobre el resto los carbape-
némicos [13]. K. pneumoniae fue la especie identificada más 
común (86%), en la misma línea con los datos internacionales 
[2,4], y también en España, donde OXA-48 es la clase más co-
mún en los aislamientos de EPC [14].

De forma similar a los resultados publicados en estudios 
multicéntricos sobre los antibióticos con mayor sensibilidad de 
cepas productoras de OXA-48 en España [4,14], nuestros resul-
tados fueron: amikacina (84%-100%), tigeciclina (80%-100%) 
y colistina (66%-100%). En el caso de los carbapenémicos los 
porcentajes se encuadraron en el siguiente rango de sensibili-
dad: meropenem 37%-72%, imipenem 41%-77%. Respecto a 
la evolución temporal, podemos realizar algunas afirmaciones. 
Ceftazidima-avibactam es un antibiótico de introducción re-
ciente, sin identificación de resistencia en nuestras cepas, aun-
que ya se han comunicado mecanismos de resistencia en OXA-
48 [15]. Amikacina y tigeciclina notan un descenso, rondando 
el 80%, y sobre todo colistina (66%). Imipenem y meropenem 

po real Xpert Carba-R (Cepheid Sunnyvale, CA).

En el caso de las variables categóricas, los resultados se 
expresaron como porcentajes, y como media y desviación es-
tándar para variables continuas, utilizando mediana y rango 
intercuartílico (RIQ) para variables con distribución asimétrica. 
La comparación de variables continuas se realizó utilizando la 
prueba de Mann-Whitney. Se consideraron diferencias esta-
dísticamente significativas de forma bilateral con valores de p 
< 0,05. El análisis estadístico se realizó mediante el programa 
SPSS® v. 25.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

En los seis años de estudio se incluyeron 65 pacientes con 
infecciones asociadas a OXA-48. La edad media fue de 68,7 ± 
13 años y la mediana del índice de comorbilidad de Charlson 
de 4 [RIC 1-6], incluyendo 37 pacientes de sexo masculino 
(57%).

Se registraron 66 aislamientos: Klebsiella pneumoniae, 
57 (86,5%); Enterobacter cloacae, 5 (7,6%); Escherichia coli, 
3 (4,5%); Morganella morganii, 1 (1,5%) (aislamiento simultá-
neo en un individuo de K. pneumoniae y E. coli). El aislamiento 
previo de bacterias productoras de BLEE (beta-lactamasas de 
espectro extendido) tuvo lugar en el 18% de individuos, exis-
tiendo 5 cepas coproductoras de OXA-48 y BLEE en un mis-
mo individuo (7,6%). Las infecciones asociadas a OXA-48 se 
clasificaron según la fuente principal: IIA 39 (60%), infección 
de herida quirúrgica 16 (24,5%), infección de tracto urinario 
7 (11%), neumonía 2 (3%), bacteriemia primaria/bacteriemia 
asociada a catéter 1 (1,5%). 

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiótico en 
los 30 días previos a la infección por OXA-48, destacando en 
orden (Tabla 1): piperacilina-tazobactam (48%), meropenem 
(45%), ciprofloxacino (25,5%), ertapenem (16,5%), imipenem 
(12%), amikacina (12%), tigeciclina (12%). La evolución de las 
sensibilidades (porcentajes) según antibiograma a lo largo del 
periodo estudiado se presenta en la figura 1. 

Analizando el tratamiento dirigido a infecciones por OXA-
48, la mediana de duración fue de 14 [RIQ 9-20] días, y los 
antibióticos empleados con mayor frecuencia fueron (Tabla 1): 
tigeciclina (57%); meropenem (40,5%); amikacina (37,5%); ce-
ftazidima-avibactam (9%); imipenem (7,5%); colistina (7,5%). 
La mortalidad a 30 días de las infecciones por OXA-48 fue del 
12% (8 pacientes). El tratamiento dirigido (Tabla 2) fue ade-
cuado según antibiograma en el 87,7%, utilizando un régimen 
de terapia combinada en el 76,9%, régimen que incluyó algún 
carbapenémico en el 49,2%.

DISCUSIÓN

El presente trabajo incluye una descripción detallada del 
consumo de antibióticos previo al desarrollo de infecciones 
por EPC en CGD, destacando elevados porcentajes de antibio-
terapia de amplio espectro, incluyendo algún carbapenémico 
en más del 60% de individuos. El empleo de antibióticos es el 

Antibiótico Previa

(n, %)

Dirigida 

(n, %)

Amikacina 8 (12) 24 (37,5)

Amoxicilina-ácido clavulánico 6 (9) 0

Aztreonam 1 (1,5) 0

Cefotaxima 0 0

Ceftazidima 1 (1,5) 0

Ceftazidima-avibactam 0 6 (9)

Ceftolozano-tazobactam 1 (1,5) 0

Ceftriaxona 2 (3) 0

Cefuroxima 1 (1,5) 0

Ciprofloxacino 17 (25,5) 2 (3)

Colistina 1 (1,5) 5 (7,5)

Cotrimoxazol 2 (3) 3 (4,5)

Ertapenem 11 (16,5) 1 (1,5)

Fosfomicina 0 3 (4,5)

Gentamicina 3 (4,5) 2 (3)

Imipenem 8 (12) 5 (7,5)

Levofloxacino 5 (7,5) 1 (1,5)

Meropenem 30 (45) 26 (40,5)

Metronidazol 4 (6) 0

Piperacilina-tazobactam 31 (48) 1 (1,5)

Rifaximina 0 0

Tigeciclina 8 (12) 37 (57)

Tobramicina 1 (1,5) 0

Tabla 1	� Antibioterapia recibida según el 
momento respecto a la infección por EPC.



Infecciones asociadas a enterobacterias productoras de carbapenemasas OXA-48 en pacientes quirúrgicos: 
consumo de antibióticos y evolución de sensibilidades

I. Mora-Guzmán, et al.

Rev Esp Quimioter 2020;33(6): 448-452 451

sobre 65 pacientes). En relación a ello diferentes trabajos han 
objetivado diferencias significativas en la mortalidad [3,12], re-
comendándose su uso en guías clínicas [3,6,17]. Por otro lado, 
algún estudio ha detallado la posibilidad del tratamiento diri-
gido con monoterapia en pacientes con bajo riesgo según mo-
delos de mortalidad [5], sin olvidar tampoco la utilidad de los 
nuevos fármacos en investigación [18]. La IIA incluyó la ma-
yoría de pacientes con infección por OXA-48 en este trabajo, 
siendo infecciones con potencial gravedad y morbimortalidad, 
debiendo adaptarse el tratamiento antibiótico con un control 
adecuado del foco [16,17].

Entre las principales limitaciones de este trabajo cabe 
mencionar el carácter retrospectivo con las limitaciones que 
ello conlleva. Sin embargo, la revisión de las historias clínicas 
fue exhaustiva y rigurosa. Por otra parte, es un estudio unicén-
trico y con un número limitado de casos, lo que podría afectar 
a la detección de pequeñas diferencias estadísticamente signi-
ficativas. Los pacientes incluidos proceden de un área concreta 
de una comunidad autónoma, con población quirúrgica y unas 
características microbiológicas concretas (patrón de sensibili-
dades de OXA-48). Los resultados obtenidos deben extrapolar-
se cautelosamente a otras poblaciones, si bien los datos finales 
son concordantes con la literatura.

En resumen, debemos conocer que las infecciones asocia-
das a OXA-48 también están presentes en pacientes quirúrgi-
cos, destacando la IIA y una probable selección de resistencias 
por antibióticos de amplio espectro. Entre los antibióticos más 
útiles en nuestro medio como tratamiento dirigido cabe men-
cionar ceftazidima-avibactam, amikacina, tigeciclina, merope-
nem e imipenem; y a tener en cuenta un descenso en el tiempo 
de algunas sensibilidades.

mantienen una sensibilidad estable en el periodo de estudio. 

Los antibióticos más utilizados en el tratamiento dirigido 
a OXA-48 fueron tigeciclina, meropenem y amikacina, además 
de ceftazidima-avibactam (sobre todo en los últimos años), 
coincidiendo con los antibióticos habitualmente más sensi-
bles y eficaces [16]. En nuestra serie el tratamiento dirigido se 
administró mayormente siguiendo una terapia combinada, si 
bien no se realizaron comparaciones según aparición o no de 
mortalidad debido al bajo número de pacientes fallecidos (8 

Figura 1	 �Evolución temporal de las sensibilidades según antibiograma (porcentajes).

Variable Total = 65

n (%)

Antibioterapia dirigida adecuada 57 (87,7)

Antibioterapia dirigida en monoterapia 15 (23,1)

Tigeciclina 9 (13,8)

Colistina 1 (1,5)

Amikacina/gentamicina 1 (1,5)

Carbapenémico 4 (6,2)

Antibioterapia dirigida combinada 50 (76,9)

Combinación de dos antibióticos 45 (69,2)

Combinación de tres antibióticos 5 (7,7)

Incluye carbapenémico 32 (49,2)

Incluye meropenem 26 (40)

Tabla 2	� Antibioterapia dirigida a EPC.
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Tendencia en el uso de antiinfecciosos tópicos 
oculares en una región de España entre 2015 
y 2019: un estudio de registro basado en la 
población

RESUMEN

Objetivos. Evaluar el uso y tendencia de consumo de anti-
infecciosos tópicos oftálmicos en una población europea entre 
2015 y 2019, analizando el uso concomitante de otros medica-
mentos oculares y considerando la distribución por sexo y edad.  

Pacientes y Métodos. Se ha realizado un estudio de re-
gistro basado en la población sobre el uso de antiinfecciosos 
tópicos oculares entre 2015 y 2019. Se han tenido en cuen-
ta todas las dispensaciones realizadas en farmacias en Castilla 
y León. Se ha evaluado el número de envases dispensados, el 
porcentaje de población en tratamiento, el diagnóstico y el uso 
concomitante con fármacos oftálmicos. Para todos los análisis 
se tuvo en cuenta la distribución por sexo y edad.

Resultados. Anualmente se dispensaron de media 198.000 
envases de antiinfecciosos tópicos oculares al 5,38% de la 
población, con mayor consumo en mujeres que en hombres 
(5,83% vs. 4,91%). El uso de estos medicamentos fue mayor 
en niños y en ancianos. La tobramicina, sola o en combinación 
supuso más del 68% del consumo (135.000 envases anuales), 
y fue el antiinfeccioso más utilizado en la mayoría de los diag-
nósticos. La conjuntivitis (50,12%), y el orzuelo (11,51%) fueron 
los diagnósticos más frecuentes. El consumo de antiinfecciosos 
oculares aumentó en un 8,23% de 2015 a 2019, siendo mayor 
en hombres que en mujeres.

Conclusiones. Los resultados muestran que el antiinfec-
cioso más utilizado fue la tobramicina, en consonancia con las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica. No obstante, 
en ocasiones, las infecciones oculares son tratadas de forma 
empírica, especialmente la conjuntivitis.

Palabras clave: utilización de medicamentos, antiinfecciosos tópicos oculares, 
infecciones oftálmicas. 
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ABSTRACT

Objectives. This study presents the use and trends of use of 
topical ocular anti-infectives into a European population in the 
current decade (2015 to 2019) with an analysis of concomitant use 
with other ocular drugs, considering distribution by age and gender.

Patients and Methods. A population-based registry study 
was carried out to assess the ocular anti-infectives use from 
2015 to 2019. All dispensations of these medicines at pharmacies 
in the largest region of Spain, Castile and León, was accessed. The 
number of packages dispensed, the percentage of the population 
under treatment, diagnosis, and the concomitant use with other 
ocular medicines was observed. For all analyses, the population 
distribution by age and gender was considered.

Results. An average of 198,000 packages of topical ocular 
anti-infectives were dispensed annually to 5.38% of the pop-
ulation, and more commonly for women than for men (5.83% 
vs. 4.91%). Children and the elderly used more these medicines. 
Tobramycin, alone or in combination, accounted for more than 
68% of the total consumption (135,000 packages per year), and 
was the most widely used anti-infective in almost all identi-
fied diagnoses. Conjunctivitis (50.12%), and stye (11.51%) were 
the most frequent diagnoses. The consumption of ocular an-
ti-infectives increased by 8.23% from 2015 to 2019, and more 
among men than in women.

Conclusions. Our findings show that the most used top-
ical ocular anti-infective was tobramycin, in accordance with 
the clinical practice guidelines recommendations. However, 
ocular infections are sometimes treated empirically, especially 
conjunctivitis.

Key words: drug utilization, topical ocular anti-infectives, ophthalmic infections.
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cal ocular antiinfectives into the population of Castile and León, 
adhering current guidelines when real-world data is presented, 
specifically RECORD (Reporting of studies Conducted using Ob-
servational Routinely-collected Data) recommendations [6].

According to the Anatomical Therapeutic Chemical clas-
sification (ATC) [7], the use of subgroups S01A (i.e., anti-infec-
tives) and S01C (i.e., anti-inflammatory agents and anti-in-
fectives in combination) was studied (Table 1). Information on 
the use of these medicines was obtained from the Castile and 
León pharmaceutical care database CONCYLIA [8] that retrieve 
all dispensations of medicines to the population covered by 
the Spanish health insurance system (2,376,717 in 2015 and 
2,323,770 in 2019).

Dispensation was assumed equivalent to consumption. Dis-
tribution by age and gender was considered for all calculations 
concerning the following variables: 1) packages consumed, 2) 
frequency of consumption of topical ocular anti-infectives, 3) 
diagnosis and 4) concomitant use of ocular anti-infectives with 
other ocular medicines.

Percentages with their corresponding 95% confidence 
interval and means accompanied with their standard devia-
tion (SD) are presented. T-Student test (t) was used to evalu-
ate differences between continuous variables and Chi-square 
test (χ²) for differences between categorical variables, and 
Cochran-Armitage Test (Z) to evaluate trends of medicines use. 
The level of statistical significance was set at p≤0.05. SPSS ver-
sion 24.0 was used for all analyses.

INTRODUCTION

Ocular infections are a worldwide health and economic 
problem [1], which, in the absence of an adequate treatment 
can cause vision loss and even blindness [2]. The most com-
mon ocular infection is still acute conjunctivitis, accounting for 
about 1% of primary care consultations. Conjunctivitis is very 
frequent in adults, and in 50 to 75% of cases bacteria are the 
cause [3], as for other common ocular infections, such as ker-
atitis, blepharitis, endophthalmitis and dacryocystitis [4]. Such 
infections require treatment using topical ocular anti-infec-
tives, easily administered in eye drops and at high concentra-
tions [1,5]. However, frequent and inappropriate use of these 
medications can develop antibiotic resistance [2].

According to the data published in our country before 
2010, consumption of topical ocular anti-infectives was almost 
6 million packages per year and a trend toward increase was 
perceivable (8% from 2004) [1], but incompletely understood. 
This study aimed to clarify the use of these medicines and its 
trends into a European population in the current decade (2015 
to 2019), with an analysis of concomitant use with other ocular 
drugs, and by considering distribution by age and gender.

MATERIAL AND METHODS

An epidemiological population-based registry study was 
carried out between 2015 and 2019 to evaluate the use of topi-

Figure 1	� Frequency of topical ocular anti-infectives use by gender and age group.
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most 68% of use of total topical ocular anti-infectives, with an 
average of more than 135,000 packages per year. Neomycin 
+ gramicidin + polymyxin B (S01AA30) and chlortetracycline 
(S01AA02) were each consumed by 0.34% of the population. 
Fluroquinolones accounted for 10.11% of total use of topical 
ocular anti-infectives, with ciprofloxacin (S01AE03) as their 
main representative, being consumed by 0.23% of the popu-
lation (Table 1).

In half the cases, the diagnosis was conjunctivitis, with 
74% bacterial origin, 24% acute and only 1% were considered 
viral. Other diagnoses were found such as stye (11.51%), oth-
er ophthalmic diseases (5.34%), postsurgical infections (5.1%), 
blepharitis (4.74%), eye damage (i.e., abrasion, erosion, lacera-
tion…) (3.57%), and others with a lower incidence. It is impor-

RESULTS

From 2015 to 2019, around one million packages of top-
ical ocular anti-infectives was consumed, with an average of 
more than 198,000 annually. Overall, these findings show that 
5.38% of the population was treated with ocular anti-infec-
tives each year and consumed an average of 1.58 ± 1.53 pack-
ages. Women consumed these medicines more frequently than 
men (5.83% vs. 4.91%, χ²=8185.016, p=0.001; Table 1), and the 
highest consumption occurred in the 0 to 9 years age group 
and in groups of 80 years and more (Figure 1).

Tobramycin alone (Code ATC S01AA12) or in combination 
with dexamethasone (S01CA01) or diclofenac (S01CC01) were 
consumed by more than 4% of population and represented al-

  Population using topical ocular anti-infectives % (95CI)

  2015 2016 2017 2018 2019

Total 5.17 (5.14-5.2) 5.29 (5.27-5.32) 5.31 (5.28-5.34) 5.52 (5.5-5.55) 5.59 (5.56-5.62)

Male 4.65 (4.61-4.69) 4.79 (4.75-4.83) 4.85 (4.81-4.89) 5.06 (5.02-5.1) 5.19 (5.15-5.23)

Female 5.67 (5.63-5.71) 5.79 (5.74-5.83) 5.75 (5.71-5.79) 5.97 (5.93-6.01) 5.98 (5.94-6.03)

  χ²=1646.76; p=0.001 χ²=1715.241; p=0.001 χ²=1579.54; p=0.001 χ²=1599.867; p=0.001 χ²=1737.104; p=0.001

Packages average per patient

Total 1.55±1.39 1.58±1.53 1.6±1.56 1.6±1.64 1.58±1.53

Male 1.54±1.44 1.56±1.61 1.57±1.6 1.58±1.7 1.57±1.59

Female 1.57±1.34 1.6±1.46 1.61±1.52 1.61±1.59 1.6±1.48

  t=-3.644; p=0.001 t=-4.356; p=0.001 t=-4.317; p=0.001 t=-3.605; p=0.001 t=-2.896; p=0.001

Drug use (% Population/Packages)

Tobramycin + dexamethasone 2.2/72,868 2.23/75,250 2.19/75,387 2.25/78,466 2.25/77,195

Tobramycin 1.72/52,228 1.81/55,023 1.94/58,771 2.18/66,094 2.25/68,098

Antibiotics combinationa 0.38/10,697 0.38/10,712 0.32/8,826 0.32/9,107 0.31/8,645

Chlortetracycline  0.31/8,350 0.33/9,015 0.33/9,091 0.35/9,757 0.36/9,916

Gentamicin 0.26/7,250 0.25/6,973 0.24/6,571 0.24/6,779 0.25/6,885

Ciprofloxacin 0.25/8,759 0.26/9,099 0.24/8,411 0.2/6,959 0.18/6,439

Fusidic acid 0.29/7,861 0.25/6,870 0.23/6,229 0.19/5,104 0.17/4,644

Ofloxacin 0.17/6,123 0.17/6,341 0.19/7,124 0.19/6,293 0.19/6,206

Erythromycin 0.14/3,801 0.15/4,181 0.16/4,534 0.19/5,360 0.22/6,131

Moxifloxacin 0.15/5,281 0.18/6,015 0.18/6,266 0.18/6,129 0.17/5,671

Azithromycin 0.1/3,218 0.1/3,451 0.09/3,066 0.09/3,069 0.07/2,721

Tobramycin + Diclofenac 0.09/2,359 0.11/2,883 0.07/1,917 0/6 0/0

Oxytetracycline 0.04/1,127 0.04/1,174 0.05/1,540 0.05/1,583 0.05/1,503

Aciclovir 0.01/132 0.03/871 0.04/1,540 0.04/1,698 0.04/1,578

Chloramphenicol 0.02/709 0.01/388 0.01/297 0.01/274 0.01/296

Norfloxacin 0/10 0/10 0/15 0/42 0/63

Table 1	� Evolution of topical ocular anti-infectives use in Castile and León (2015 – 2019).

aNeomycin/gramicidin/polymyxin B. Abbreviations: 95CI, confidence interval

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=S01AA02&showdescription=yes
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expected, acyclovir was the most widely used anti-infective in 
viral infections (67.65%) (Table 2).

During the covered period the use of ocular anti-infectives 
was increased by 8.23% (Z=30.26, p<0.0001, 5.17% in 2015 vs. 
5.38% in 2019), with an increase of 11.64% in men (Z=50.21, 
p<0.0001, 4.65% in 2015 vs. 4.91% in 2019) and of 5.49% in 
women (Z=60.43, p<0.0001, 5.67% in 2015 vs. 5.83% in 2019) 
(Table 1). Furthermore, users took 1.48 ± 0.95 different ocular 
medicines, with higher values in men than in woman (1.5 vs. 
1.46, t=6.28, p = 0.001), and represented by anti-inflammatory 

tant to note that in 14% of cases there was no specific diag-
nosis in the patient’s medical record (Table 2). No significant 
differences were found between men and women.

Tobramycin alone or in combination was consumed by 
3-fifths of the population for the conjunctivitis treatment and 
was the most widely used anti-infective in almost all diagno-
ses. Tetracyclines (chlortetracycline and oxytetracycline) were 
mainly used in cases of stye (33.22%) and Neomycin + grami-
cidin + polymyxin B, and fluoroquinolones, especially moxiflox-
acin, in postsurgical infections. On the other hand, as is to be 

  Ophthalmic diagnoses % (95% CI)

  Conjunctivitis No diagnosis Stye Other 
ophthalmic 

diseases

Postsurgical 
infection

Blepharitis Eye damage Eye ulcer Dacryocystitis Viral 
infection

% of total ophthalmic 
diagnosis

50.12  
(49.68-50.57)

14.48 
(14.17-14.79)

11.51  
(11.23-11.8)

5.34  
(5.14-5.54)

5.1  
(4.9-5.3)

4.74  
(4.55-4.93)

3.57  
(3.4 - 3.74)

3.15  
(2.99-3.3)

1.22 
(1.12-1.32)

0.77  
(0.69-0.85)

Drug use for diagnosis (% Population)

Tobramycin (alone and in 
combination)

66.14  
(65.55-66.74)

52.79  
(51.62-53.96)

35.64  
(34.38-36.9)

41.48  
(39.59-43.38)

17.2  
(15.71-18.69)

37.64  
(35.66-39.62)

53.63  
(51.27 - 55.98)

53.81  
(51.3-56.31)

43.9  
(39.89-47.9)

19.25  
(15.26-23.25)

Antibiotics combinationa 7.56  
(7.23-7.89)

9  
(8.33-9.66)

0.48  
(0.3-0.67)

5.02  
(4.18-5.86)

19.87  
(18.3-21.44)

1.39  
(0.91-1.87)

3.71  
(2.82 - 4.61)

1.51  
(0.9-2.12)

3.05  
(1.66-4.44)

0.8  
(0.1-1.7)

Chlortetracycline  4.34  
(4.08-4.59)

7.03  
(6.43-7.63)

28.67 
(27.48-29.85)

12.05  
(10.8-13.31)

0.53  
(0.24-0.81)

20.63  
(18.97-22.28)

14.28  
(12.63 - 15.93)

16.47  
(14.61-18.33)

8.14  
(5.93-10.34)

1.34  
(0.17-2.5)

Gentamicin 4.98  
(4.71-5.25)

5.6  
(5.06-6.14)

5.38  
(4.79-5.97)

4.4  
(3.61-5.19)

11.49  
(10.24-12.75)

5.35  
(4.43-6.27)

7.02  
(5.82 - 8.23)

6.76  
(5.5-8.02)

11.36  
(8.8-13.92)

0.27  
(0.02-0.54)

Ciprofloxacin 5.05  
(4.78-5.33)

4.75  
(4.25-5.24)

2.01  
(1.64-2.38)

6.14  
(5.22-7.07)

9.47  
(8.32-10.62)

3.66  
(2.89-4.42)

4.47  
(3.49 - 5.44)

5.58  
(4.43-6.73)

10.68  
(8.19-13.17)

3.21  
(1.42-4.99)

Fusidic acid 2.88  
(2.67-3.09)

3.42  
(3-3.85)

9.39  
(8.63-10.16)

5.06  
(4.22-5.9)

0.24  
(0.05-0.44)

7.4  
(6.33-8.47)

3.19  
(2.36 - 4.02)

1.84  
(1.16-2.51)

3.73  
(2.2-5.26)

1.07  
(0.03-2.11)

Ofloxacin 3.76  
(3.52-4)

4.46  
(3.98-4.95)

0.66  
(0.45-0.88)

4.4  
(3.61-5.19)

9.71  
(8.55-10.88)

1.78  
(1.24-2.33)

1.92  
(1.27 - 2.56)

2.3  
(1.54-3.05)

6.27  
(4.31-8.23)

1.34  
(0.17-2.5)

Erythromycin 2.19  
(2-2.37)

3.49  
(3.06-3.92)

12.37 
(11.51-13.23)

6.49  
(5.54-7.44)

0.77  
(0.42-1.11)

16.23  
(14.72-17.74)

5.92  
(4.81 - 7.03)

4.92  
(3.84-6.01)

3.56  
(2.06-5.05)

2.41  
(0.85-3.96)

Moxifloxacin 1.06  
(0.93-1.19)

5.09  
(4.57-5.6)

0.11  
(0.02-0.19)

8.73  
(7.64-9.82)

29.38  
(27.58-31.18)

0.7  
(0.36-1.04)

1.92  
(1.27 - 2.56)

1.97  
(1.27-2.67)

4.24  
(2.61-5.86)

1.87  
(0.5-3.25)

Azithromycin 1.39  
(1.24-1.54)

1.6  
(1.3-1.89)

0.43  
(0.26-0.6)

3.82  
(3.09-4.56)

1.09  
(0.68-1.5)

2.48  
(1.84-3.12)

0.7  
(0.3 - 1.09)

0.66  
(0.25-1.06)

1.53  
(0.54-2.51)

0.53  
(0.2-0.76)

Oxytetracycline 0.36  
(0.28-0.43)

1.68  
(1.38-1.98)

4.55  
(4.01-5.1)

1.62  
(1.14-2.11)

0.04  
(0.01-0.08)

2.39  
(1.77-3.02)

2.73  
(1.96 - 3.5)

1.97  
(1.27-2.67)

1.69  
(0.65-2.74)

0.27  
(0.02-0.54)

Aciclovir 0.12  
(0.07-0.16)

0.78  
(0.58-0.99)

0.05  
(0.01-0.1)

0.39  
(0.15-0.63)

0.08  
(0.02-0.12)

0.04  
(0.01-0.07)

0.12  
(0.01 - 0.23)

1.77  
(1.11-2.43)

0.17  
(0.01-0.33)

67.65  
(62.91-72.39)

Chloramphenicol 0.14  
(0.09-0.19)

0.27  
(0.15-0.39)

0.18  
(0.07-0.29)

0.35  
(0.12-0.57)

0.08  
(0.02-0.12)

0.22  
(0.03-0.41)

0.41  
(0.11 - 0.71)

0.46  
(0.12-0.8)

1.36  
(0.42-2.29)

-

Norfloxacin 0.04  
(0.01-0.06)

0.04  
(0.01-0.06)

0.07  
(0-0.14)

0.08  
(0.01-0.15)

0.04  
(0.0-0.08)

0.09  
(0.02-0.16)

- - 0.34  
(0.05-0.52)

-

Table 2	� Ophthalmic diagnoses and frequency of topical ocular anti-infectives use according to the diagnosis.

aNeomycin/gramicidin/polymyxin B. Abbreviations: 95CI, confidence interval



Trend in the use of topical ocular anti-infectives in a region of Spain between 2015 and 2019: a population-
based registry study

E. Gutiérrez-Abejón, et al.

Rev Esp Quimioter 2020;33(6): 453-458 457

2015 and 2019 in our region, that is represented basically by 
tobramycin in accordance with current recommendations. The 
profile of trends is different from that observed in the use of 
systemic antibiotics whose are also more and more used in re-
cent years [13]. Our findings reinforces the idea that mostly 
ocular infections are treated empirically [3,9], leading to an in-
creased risk microbial resistance, treatment failure, and limit of 
future therapeutic options [1]. 
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agents (Subgroup S01B, 11.67%), decongestants and antialler-
gics (S01G, 7.38%), antiglaucoma preparations and myotics 
(S01E, 4.85%), and mydriatics and cycloplegics (S01X, 2.68%).

DISCUSSION

Between 2015 and 2019 an increase in the use of topical 
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were under treatment with these medicines, with an increase 
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among women compared to men. As expected, conjunctivitis 
was the most common diagnosis among the population. In 
addition, a concomitant use with other ocular medicines was 
noted, especially anti-inflammatory agents and decongestants, 
and antiallergics. 

Our findings show a higher use of ocular topical anti-in-
fectives in children and the elderly, being consistent with the 
prevalence data found [3]. In addition, higher use of tobramy-
cin is consistent with available evidence showing this anti-in-
fective as a first-line medication in acute bacterial conjuncti-
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sidered first-line treatments. Indeed, the rest anti-infectives 
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indistinguishable from viral origin at the first consultation: 
physicians prescribe preemptively antibiotics in 95% of cases 
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proportion of these infections are self-limited without treat-
ment [9]. 

Finally, with the considerations of an observational study 
and the limits of the database accessed that did not contain in-
formation on consumption of the medicines assessed in hospi-
tals and in other settings (e.g., private practice) accounting for 
less than 3% of the population, our findings show a significant 
increase in the use of topical ocular anti-infectives between 
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cha de infección grave en los SUH”, además de aquellos casos 
que cumplan criterios diagnósticos de sepsis/shock séptico, que 
afecten a pacientes inmunodeprimidos, ancianos, con comorbi-
lidad significativa, con factores de riesgo para patógenos mul-
tirresistentes, entre otros, a aquellos procesos con sospecha de 
bacteriemia con foco conocido o no [2,3]. De ahí, el creciente 
interés de muchos autores por intentar encontrar un modelo 
predictivo de bacteriemia sencillo, rápido y útil para los SUH 
que además pueda relacionarse con la existencia de sepsis y 
pronosticar gravedad del proceso [5,9,10]. 

En segundo lugar, si bien el trabajo de Ruiz-Azcona et al 
[1]. tiene un universo y una potencia extraordinaria, no se es-
pecifica la procedencia de los HC y en particular el porcentaje 
o peso de los procedentes de pacientes hospitalizados y co-
munitarios (la inmensa mayoría de los de los SUH). ¿Se inclu-
yen todos los procesados en los laboratorios de microbiología?, 
¿solo los hospitalarios?, ¿los obtenidos en los SUH, planta de 
hospitalización, medicina intensiva, posquirúrgicos?, ¿cuáles 
son los focos de origen o procesos primarios?. Creemos que es 
muy importante para interpretar correctamente los resultados 
tener en cuenta estos aspectos. En nuestro centro y en recien-
tes estudios realizados sobre los HC solicitados desde el SUH, se 
estima que estos podrían representar entre el 30-45% del total 
de los HC procesados en los Servicios de Microbiología de dis-
tintos hospitales [4-9]. Y en ellos, hemos observado resultados 
diferenciales respecto a los obtenidos en los pacientes ingresa-
dos, producto de unos determinantes epidemiológicos de los 
procesos infecciosos diagnosticados en los SUH, que muestran 
aspectos etiológicos particulares. Por este motivo, creemos que 
merecen una especial atención, para que sirvan de herramienta 
útil a la hora de tomar decisiones urgentes y empíricas, sobre 
el manejo y elección de la terapia antimocrobiana y en el desa-
rrollo de los PROA. En este sentido, y aprovechando las bases de 
datos de distintos estudios elaborados sobre HC y bacteriemias 
de nuestro SUH y el de Ferreras et al [7], hemos elaborado una 
tabla comparativa de la etiología de estos (tabla 1), para des-
pués poder establecer una comparación con los datos de Ruiz-
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Sr. Editor: Hemos leído con gran interés el reciente artículo 
publicado en su revista por Ruiz-Azcona et al [1], que pone de 
manifiesto la importancia de conocer la etiología de las bac-
teriemias para adecuar y optimizar la elección del tratamiento 
antibiótico empírico, hecho que hoy en día se considera uno 
de los puntos clave en los programas de optimización del uso 
de antimicrobianos (PROA) [2,3]. En esta línea, este conoci-
miento cobra especial importancia en los servicios de urgen-
cias hospitalarios (SUH), donde la extracción de hemocultivos 
(HC) para confirmar la existencia de bacteriemia tiene una gran 
trascendencia para el paciente, su evolución y para el sistema 
(la propia toma de HC, la administración adecuada y precoz 
del antimicrobiano, decisión de alta o ingreso, seguimiento de 
los asilamientos para desescalar, cambiar o mantener la pauta, 
etc.) [3,4].

Valoramos y reconocemos la relevancia del estudio de 
Ruiz-Azcona et al [1], que ofrece un mapa muy preciso de la 
etiología de las bacteriemias en la Comunidad Valenciana (so-
bre 5 millones de personas) durante 5 años (2013-2017), donde 
se obtienen más de 92.000 aislamientos. Pero, al hilo de esta 
afirmación, nos gustaría hacer unas consideraciones y plan-
tear distintas cuestiones, ya que creemos que los resultados 
del estudio comentado pueden no reflejar la realidad del mapa 
epidemiológico y etiológico de los asilamientos obtenidos en 
los HC solicitados desde los SUH [5]. Este hecho se puede com-
probar en distintos estudios [6-9], ya que en ellos se atiende 
un perfil de pacientes y de procesos infecciosos distintos a los 
hospitalarios (mayoritariamente de origen nosocomial), como 
es el caso del estudio de Ruiz-Azcona et al [1].

En primer lugar, nos gustaría señalar que ya desde hace 
años se acuñó y se considera dentro del concepto de “sospe-
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E. coli, respectivamente), se solicitan más HC y disminuye la 
rentabilidad diagnóstica.

Aunque, estos resultados deben confirmarse en estudios 
actuales y multicéntricos, creemos que son reflejo de la rea-
lidad de los SUH y, por lo tanto, deberíamos conocerlos y te-
nerlos en cuenta a la hora de proponer los PROA para los SUH. 
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Azcona et al [1]. Entre otros datos, la media de la rentabilidad 
de los HC en el SUH es del 12%. Como se puede observar, hay 
un dato constante y preocupante en todos los estudios, la al-
tísima tasa de HC considerados como contaminados (del 38%-
45%) que deben obligarnos a todos a tomar medidas formati-
vas y de control de la técnica para hacerla más efectiva, eficaz 
y eficiente, de forma que el objetivo prioritario sería aumentar 
la rentabilidad y disminuir la tasa de HC contaminados [3-5].

Al comparar el estudio de Ruiz-Azcona et al [1]. con los 
4 elaborados en los SUH podemos observar como las entero-
bacterias son el grupo más frecuente en todos, aunque signi-
ficativamente con mayor peso en todos los procedentes de los 
SUH. Streptococcus spp. (2º grupo más frecuente) tiene un peso 
mucho menor en los SUH. En cuanto a los 5 microorganismos 
más frecuentes, salvando el primero que es Escherichia coli en 
todos (pero también más frecuente en los estudios de los SUH), 
el mapa cambia y para los SUH se repite el mismo patrón a lo 
largo de las distintas estaciones: 1.- E. coli, 2.- Streptococcus 
pneumoniae, 3.- Klebsiella spp., 4.- Staphylococcus aureus, 
5.- Enterococcus spp. Lo que se debe a que los focos más fre-
cuentes son el urinario, respiratorio y abdominal. Además, en 
invierno en todos los estudios de los SUH se observa que de 
forma significativa (p<0,001): aumentan el foco respiratorio y 
S. pneumoniae (de forma que casi igualan al foco urinario y a 

Estudio 1
Ruiz-Azcona et al [1]

Estudio 2
Zafar et al [6]

Estudio 3
Ferreras et al [7]

Estudio 4
Zafar et al [8]

Estudio 5
Julián-Jiménez et al [9]

Periodo de estudio 2013-2017
(5 años)

2016-2017
(2 años)

2017-2018
(2 años)

1-1-2018 a 
30-6-2018 
(6 meses)

1-7-2018 a 
31-3-2019
(9 meses)

Universo poblacional 4.397.476 habitantes de la 
Comunidad Valenciana

240.336 pacientes 
atendidos en el SUH

107.747 pacientes 
atendidos en el SUH

56.089 pacientes atendidos 
en el SUH

85.178 pacientes 
atendidos en el SUH

Total HC positivos 92.097 1.604 902 463 580

Rendimiento (% de HC positivos 
frente a los solicitados)a

nd 10,79% 12,2% 12% 12,6%

Focos/diagnósticos clínicos más 
frecuentes en SUH

nd Urinario: 47,9%
Respiratorio: 19,8%
Abdominal: 12,7%

Urinario: 49,2%
Respiratorio: 20,4%
Abdominal: 20,8%

Urinario: 46,6%
Respiratorio: 21,1%
Abdominal: 10,8%

Urinario: 47,1%
Respiratorio: 22,3%
Abdominal: 11,7%

Proporción de aislamientos de ECN 
sobre total de HC positivos

44,5% 43,45% 40,35% 39,09% 38,44%

Proporción de Enterobacteriasa 48,92% 63,4% 67,4% 60,3% 59,7%

Proporción de Streptococcus spp.a 13,78% 5,4% 3,7% 5,1% 5,3%

Algunos de los aislamientos 
encontrados más frecuentes por 
orden

E. coli (29,35%)
Streptococcus spp. (13,78%)

S. aureus (9,32%)
Enterococcus spp. (8,62%)
Pseudomonas spp. (5,64%)

E. coli (39,8%)
S. pneumoniae (11,9%)
Klebsiella spp.(8,2%)

S. aureus (6,3%)
Enterococcus spp. (5,3%)

E. coli (44,4%)
Klebsiella spp.(8,8%)

S. pneumoniae (7,9%)
S. aureus (6,7%)

Enterococcus spp. (4,5%)

E. coli (38,1%)
S. pneumoniae (13,6%)

Klebsiella spp.(8,2%)
S. aureus (7,9%)

Streptococcus spp. (5,1%)

E. coli (37,9%)
S. pneumoniae (13,8%)

Klebsiella spp.(9,9%)
S. aureus (6,9%)

Enterococcus spp. (5,3%)

SUH: servicio de urgencias hospitalario; HC: hemocultivos; ECN: Staphylococcus coagulasa-negativo (casi en su totalidad considerados como contaminantes); nd: datos no disponibles
aConsiderando solo las bacteriemias significativas (o verdaderas) y excluyendo a los considerados contaminantes (ECN)

Tabla 1	� Comparativa de algunos resultados de distintos estudios sobre hemocultivos
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horas en todas las muestras se observa crecimiento de colonias 
blanquecinas en agar BBA (Brucella Blood Agar, Biomerieux®) 
para el estudio de anaerobios. Son identificadas por MALDI-TOF 
(Biomerieux®) como E. corrodens. También se observa crecimien-
to de otro microorganismo anaerobio, que es identificado como 
Parvimonas micra. E. corrodens resulta sensible a imipenem, 
trimetoprim-sulfametoxazol, cefotaxima y amoxicilina- clavulá-
nico, según las normas EUCAST (versión 9.0) y CLSI (2017).

El paciente evoluciona favorablemente manteniéndose 
afebril, sin dolor abdominal y con mejor tolerancia a dieta. El 
drenaje de la colección se reduce hasta ser nulo por lo que se 
indica retirada de catéter. Se le da el alta pautándole amoxici-
lina- clavulánico durante seis días. 

Los abscesos pancreáticos son una complicación inusual 
aunque de las más graves de la pancreatitis que ocurre entre 
un 2 y un 5% de las ocasiones [6] Están causados principal-
mente por bacilos gramnegativos tipo enterobacterias [7]. Hay 
pocos casos descritos de abscesos pancreáticos causados por 
E. corrodens. Los pacientes tenían en común como anteceden-
te personal, alcoholismo crónico con historia de pancreatitis 
crónica. Presentaban una clínica similar consistente en do-
lor abdominal, fiebre y leucocitosis. En la mitad de los casos 
la infección era polimicrobiana. El tratamiento consistió en la 
realización de un drenaje quirúrgico, además de entre dos y 
seis semanas de tratamiento antibiótico consistente en beta-
lactámicos asociados en ocasiones con metronidazol [7-9].

A nivel microbiológico, la introducción en la rutina diaria 
de los equipos de espectrofotometría de masas ha sido un gran 
avance, que ha permitido identificar estos microorganismos de 
crecimiento fastidioso con mayor facilidad. Se debe tener en 
cuenta este tipo de patógenos y otros microorganismos anae-
robios en el procesamiento de las muestras, sobre todo en pa-
cientes complicados con antecedentes personales de alcoholis-
mo. Para el correcto manejo de estos abscesos es importante 
tanto el tratamiento farmacológico prolongado con antibióti-
cos, como el drenaje de los mismos [9]

Absceso pancreático en paciente con pancreatitis 
alcohólica crónica
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Sr. Editor: Eikenella corrodens es un bacilo gram negativo 
de crecimiento lento anaerobio facultativo. Es una de las bac-
terias del grupo HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Aggre-
gatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens and 
Kingella spp.) [1,2]. De carácter oportunista, forma parte de 
la microbiota orofaríngea, vías respiratorias superiores, tracto 
gastrointestinal y geniturinario [3]. Al tratarse de un microor-
ganismo de difícil crecimiento, el aislamiento e identificación 
son complejos [4]. Generalmente se aísla como parte de una 
infección polimicrobiana de evolución lenta en especial de ca-
beza y cuello, pero también infecciones del tracto respiratorio, 
heridas por mordedura humana y bacteriemias, siendo inusual 
que formen parte de abscesos en diferentes localizaciones, e 
infecciones intraabdominales [3,5]. 

Presentamos el caso de un paciente varón de 53 años, 
bebedor de alcohol a dosis tóxicas hasta hace cinco meses, 
diabético mal controlado y que ha precisado varios ingresos 
por pancreatitis alcohólica crónica y colecciones pancreáticas 
que requirieron drenaje. Acude al hospital por empeoramien-
to de dolor abdominal en flanco izquierdo de varias semanas 
de evolución con febrícula y náuseas. Se le pauta piperacilina-
tazobactam como tratamiento antibiótico empírico.

A su valoración por el Servicio de Digestivo, se le realiza TC 
de abdomen y pelvis donde se observa una nueva colección en 
la cola pancreática con realce periférico sugestivo de sobrein-
fección. Por vía endoscópica se realiza drenaje de la colección, 
aspirando material de aspecto hemático y purulento, que es 
enviado a estudio microbiológico.

Las muestras se sembraron en los medios de cultivo con-
vencionales y en la tinción de Gram se observaron abundantes 
células polimorfonucleares pero sin microorganismos. A las 48 
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En definitiva, se ha reducido la dificultad de aislamiento 
de este microorganismo en muestras clínicas gracias a las nue-
vas técnicas de identificación, siendo E. corrodens un patógeno 
a tener en cuenta ante posibles nuevos casos en pacientes con 
antecedentes de alcoholismo. 
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cino se realizó mediante difusión en gradiente (E test MIC 
EvaluatorTM, Oxoid Ltd. Basingstoke, Hants, England) apli-
cando, de acuerdo a publicaciones previas, un valor de CMI 
de 0.125-1 mg/L como definición de sensibilidad disminuida 
a ciprofloxacino [4-6]. En cada periodo de estudio se con-
sideró solo el primer episodio de gastroenteritis aguda por 
SNT de cada paciente. Se detecta una tendencia global en el 
tiempo al incremento de aislados de SNT que exhiben un fe-
notipo no clásico de resistencia a quinolonas. Esta deriva se 
manifiesta en el último periodo estudiado en el que un 17% 
de las cepas lo exhiben frente a un 3% y 4% de las cepas 
estudiadas en los periodos 2011-2013 y 2014-2016, res-
pectivamente. Se observa además que en el intervalo 2017-
2019, un 37% de las cepas muestran el fenotipo clásico de 
resistencia a quinolonas frente a un 63% con fenotipo no 
convencional, de modo que este último parece tender no 
sólo a incrementarse en el tiempo sino a superar además 
al fenotipo clásico (tabla 1). Estos resultados evidencian y 
confirman, tal como apuntábamos en el estudio previo, la 
importancia de una vigilancia activa para detectar cambios 
o tendencias en su incidencia. La determinación de la CMI 
de ciprofloxacino en cepas sensibles a ácido nalidíxico sería 
eficiente en nuestro medio en el momento actual, si bien 
es cierto que en pediatría no se recomienda el empleo de 
ciprofloxacino de existir otras alternativas terapéuticas. Sin 
embargo, la evolución detectada en este estudio constituye 
una llamada de atención a conocer su incidencia y a pro-
mover su vigilancia sobre todo en pacientes no pediátricos, 
más si cabe cuando este fenotipo está mediado por plásmi-
dos, con su consiguiente capacidad de diseminación y re-
percusión clínico/epidemiológica, y cuando se ha detectado 
la coexistencia de determinantes plasmídicos de resistencia 
a quinolonas (DPRQ) con β-lactamasas de espectro exten-
dido en el mismo plásmido de modo que la presión selectiva 
por fluoroquinolonas podría conducir a la aparición y ex-
pansión de cepas de Salmonella spp. multirresistentes [7,8].

Vigilancia activa de cepas de Salmonella enterica 
no tifoidea con fenotipo no clásico de resistencia a 
quinolonas (2014-2019)
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Sr. Editor: Tras la comunicación en 2005 por Hakanen 
et al. de un patrón no convencional de resistencia a quino-
lonas en Salmonella enterica no tifodea (SNT), que siendo 
sensibles a ácido nalidíxico mostraban sensibilidad dismi-
nuida a ciprofloxacino, se ha constatado progresivamente 
un incremento de este fenotipo [1]. Este patrón requiere la 
administración de mayores concentraciones de fluoroqui-
nolonas para prevenir la selección in vivo de mutaciones 
adicionales que resulten en resistencia de alto nivel, por lo 
que su detección es importante [2]. En 2015 publicamos un 
estudio en el que su incidencia en la serie pediátrica estu-
diada (2011-2013) era escasamente relevante [3]. Sin em-
bargo, apoyábamos la necesidad de su vigilancia periódica 
para detectar cualquier cambio de tendencia, aun cuando 
clínicamente pudiera ser una cuestión poco trascenden-
te al desaconsejarse, de existir otra alternativa, el uso de 
quinolonas en el paciente pediátrico. Con esta finalidad de 
búsqueda activa, y partiendo del estudio mencionado, se 
analizan los datos de sensibilidad in vitro a ciprofloxacino 
de cepas de SNT responsables de gastroenteritis aguda. En 
el Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid, se 
estudiaron de forma prospectiva 324 cepas de SNT corres-
pondientes al periodo 2014-2019. Para establecer periodos 
comparables en número de años al estudio previamente 
realizado, se definieron dos tramos temporales: 2014-2016 
y 2017-2019, estudiándose 192 y 132 cepas, respectiva-
mente. El cultivo y la identificación de los aislados se rea-
lizaron mediante medios de cultivo y pruebas habituales. 
El estudio de sensibilidad a ácido nalidíxico se determinó 
mediante microdilución (Vitek® 2 Compact, bioMérieux, Inc.; 
Durham, North carolina, USA). La sensibilidad a ciprofloxa-
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2011-2013a CMI NAL ≥32 mg/L

(38)

CMI NAL ≤16 mg/L

(108)

CMI CIP

≤0,06 mg/L

(0)

CMI CIP

0,125-1 mg/L

(38)

CMI CIP

≤0,06 mg/L

(104)

CMI CIP

0,125-1 mg/L

(4)

2014-2016 CMI NAL ≥32 mg/L

(55)

CMI NAL ≤16 mg/L

(137)

CMI CIP

≤0,06 mg/L

(0)

CMI CIP

0,125-1 mg/L

(55)

CMI CIP

≤0,06 mg/L

(130)

CMI CIP

0,125-1 mg/L

(7)

2017-2019 CMI NAL ≥32 mg/L

(13)

CMI NAL ≤16 mg/L

(119)

CMI CIP

≤0,06 mg/L

(0)

CMI CIP

0,125-1 mg/L

(13)

CMI CIP

≤0,06 mg/L

(97)

CMI CIP

0,125-1 mg/L

(22)

Tabla 1	� Sensibilidad de Salmonella enterica no tifoidea a ácido 
nalidíxico y ciprofloxacino

NAL ácido nalidíxico. Sensible: CMI ≤16 mg/L, resistente: CMI ≥32 mg/L
CIP ciprofloxacino. Sensible: CMI ≤0.06 mg/L, sensibilidad disminuida: CMI 0.125-1 mg/L
aDatos de González-Abad et al [3]
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standard” for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection. However, 
the massive use of these techniques has generated some prob-
lems. On the one hand, the scarcity of resources (analyzers, 
fungibles and reagents), and on the other the delay in the no-
tification of results. These two facts translate into a lag in the 
application of isolation measures among cases and contacts, 
which favors the spread of the infection. Antigen detection 
tests are also direct diagnostic methods, with the advantage of 
obtaining the result in a few minutes and at the very “point-
of-care”. Furthermore, the simplicity and low cost of these 
tests allow them to be repeated on successive days in certain 
clinical settings. The sensitivity of antigen tests is generally 
lower than that of nucleic acid tests, although their specificity 
is comparable. Antigenic tests have been shown to be more 
valid in the days around the onset of symptoms, when the vi-
ral load in the nasopharynx is higher. Having a rapid and re-
al-time viral detection assay such as the antigen test has been 
shown to be more useful to control the spread of the infection 
than more sensitive tests, but with greater cost and response 
time, such as in case of molecular tests. The main health insti-
tutions such as the WHO, the CDC and the Ministry of Health 
of the Government of Spain propose the use of antigenic tests 
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SUMMARY

The high transmissibility of SARS-CoV-2 before and short-
ly after the onset of symptoms suggests that only diagnos-
ing and isolating symptomatic patients may not be sufficient 
to interrupt the spread of infection; therefore, public health 
measures such as personal distancing are also necessary. Ad-
ditionally, it will be important to detect the newly infected in-
dividuals who remain asymptomatic, which may account for 
50% or more of the cases. Molecular techniques are the “gold 
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greater demand for COVID-19 care (Primary Care, Pediatrics, 
Hospital Emergencies, Internal Medicine , Geriatrics, Infectious 
Diseases and Microbiology). Two face-to-face meetings were 
held two weeks apart. Before the first meeting, a script was 
sent to the experts to algorithmically discuss the diagnosis and 
management of the main clinical situations in their area of ex-
pertise. In the same way, the epigraphs of the document were 
distributed among the specialists, assigning a person in charge 
of writing and handing over to the coordinating group. In the 
second meeting, all the scenarios were shared with all the ex-
perts. A period of another week was subsequently left to clarify 
doubts of interpretation and to consult new recommendations 
from WHO, ECDC, CDC or other health institutions, which may 
have appeared within this period. The document and the rec-
ommendation algorithms were completed in the first week of 
October 2020. The sections developed were: i) situation and 
clinical-epidemiological concepts of SC2 infection in Spain 
and the Community of Madrid; ii) capacity and current value 
of the main microbiological techniques in the diagnosis of the 
disease: iii) procedure for collecting, transporting and storing 
the nasopharyngeal smear for the detection of SC2 (PCR, TMA 
and RAT); and iv) algorithms on the implementation of micro-
biological techniques in the diagnosis of SC2 infection in dif-
ferent clinical contexts. The completed Document was sent for 
approval to the Vice-Ministry of Public Health and the COV-
ID-19 Plan of the Community of Madrid.

CURRENT CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL 
SITUATION AND CONCEPTS OF SC2 INFECTION IN 
SPAIN AND IN THE COMMUNITY OF MADRID

Since the last day of 2019, when the World became aware 
of the existence of the first cases of infection by SC2, until 
September 30th 2020, almost 33 million confirmed cases of 
this infection have been registered worldwide; these figures 
have been in Europe of more than 5 million, in Spain of almost 
750,000 and in the CM of almost 237,000. The lockdown of 
the Spanish population established between March and May 
2020 has divided the progression of new cases of SC2 infec-
tion into two pandemic waves, the first with a total of about 
310,000 cases [2] and the second, in which we are now found, 
of around 460,000 cases throughout the national territory. In 
the second wave, 4.8% of the cases have been hospitalized, 
0.4% have been admitted to the ICU (up to 7.4% of patients 
admitted to hospitals) and 0.6% have died. The highest pro-
portion of COVID-19 cases now occurs in the 15-59 age group 
(making-up a 69% of the total), with the 15-29 age group 
being the most represented, with 23% of the cases. The per-
centage of hospitalizations and deaths by COVID-19 increases 
with age, now reaching 23.7% and 7.9% in those older than 79 
years, respectively [3] (Table 1).

At this time, 50% of cases are diagnosed through the 
study of contacts, namely in asymptomatic people. An increase 
in the proportion of asymptomatic people between the first 
and second waves has been observed, which may be 40% be-
fore and 80% now, according to some studies in the USA [4]. 

in a wide variety of strategies to respond to the pandemic. 
This document aims to support physicians involved in the care 
of patients with suspected SC2 infection, in the context of a 
growing incidence in Spain since September 2020, which al-
ready represents the second pandemic wave of COVID-19.

Key words: SARS-COV-2, COVID-19, diagnosis, antigenic test, PCR, pri-
mary care, pediatrics, nursing home and long-term facilities, emergency 
departments, microbiology.

INTRODUCTION

Hand in hand with the increase in transmissibility, the re-
quest for diagnostic tests against SC2 has increased, for the 
study of cases and contacts. The need to measure the kinet-
ics of transmission among contacts has also led to the use 
of telephone applications, which further increases the diag-
nostic demand in all health areas. Social and health centers 
require screening strategies that allow workers and residents 
to live together safely. Hospitals block or delay their activity 
because they do not have diagnostic techniques that allow a 
wide range of medical procedures to be safely performed. Mi-
crobiology laboratories have endured great work pressure for 
months and are rapidly consuming resources that will be need-
ed shortly with the resurgence of the second epidemic wave 
we are now witnessing. The situation is further complicated 
by the imminent appearance of other seasonal respiratory vi-
ruses (influenza A and B, parainfluenza, syncytial respiratory 
virus, metapneumovirus, adenovirus, rhinovirus…) that overlap 
their symptoms with mild forms of SC2. The conclusion is that 
even with the continuous increase in the capacity and roboti-
zation of the microbiology laboratories in the Community of 
Madrid (CM), it is impossible to meet the diagnostic demand 
only with molecular techniques based on polymerase chain re-
action (PCR) and transcription mediated amplification (TMA), 
which until now undoubtedly constitute the tests of reference. 
The action protocols recommended by the Ministry of Health 
in Spain propose home isolation for all cases and all contacts, 
with symptomatic treatment for the former [1]. However, the 
high level of demand, and economic and logistical limita-
tions make it difficult to always comply with the aforemen-
tioned recommendations in time and form. Rapid antigenic 
tests (RAT) have recently been incorporated in an attempt to 
overcome the practical limitations of PCR or TMA, although a 
sufficient level of evidence on the former is still lacking. The 
objective of this document is to measure the current epide-
miological and diagnostic problem, describe the advantages 
and disadvantages of diagnostic techniques to optimize them 
according to clinical contexts, and establish recommendations 
for common and practical use that allow us to manage clinical 
processes safely and efficiently.

METHODOLOGY

During the month of September 2020, the coordinating 
group (FJC, PB and JSR) selected experts from different scien-
tific societies representing various health fields that support a 
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for suffering more serious disease (Figure 2). The cumulative 
incidence rate in the region is 760 cases per 100,000 inhab-
itants in the previous 14 days, with important differences 
according to neighborhoods, health areas, and municipalities 
(Figure 3). In the first weeks of October a decrease in incidence 
rates has been observed in many areas of the CM. At the pres-
ent time, about 12,000 patients with COVID are evaluated in 
the CM, of which 75% are treated in Primary Care and 25% 
in Hospitals in the region. The number of hospital admissions 
in the CM has been growing since the first week of August, 
although in the first weeks of October it seems to have stabi-

Up to 40.7% of those diagnosed did not report known contact 
with a diagnosed case of COVID-19. The most frequent field of 
exposure is at home among cohabitants (33.8%). As high as 
97.2% of recent diagnoses were made with molecular tech-
niques, PCR in most cases.

In the CM, the second epidemic wave has peaked to more 
than 165,000 cases, of which slightly more than 40% have 
been symptomatic. The distribution of cases by sex is homo-
geneous, and a third of infections occur in young people (be-
tween 15 and 59 years old) (Figure 1). As seen in the first wave, 
at this time advanced age continues to be a major risk factor 

Figure 1	 �Confirmed cases by age group along the second wave in he Community 
of Madrid (https://www.comunidad.madrid/servicios/salud/2019-nuevo-
coronavirus#situacion-epidemiologica-actual)

First wave

(RENAVE 11-5-20) [2]

Second wave

(RENAVE 23-9-20) [3]

Cases below 30 years-old 6.5% 34%

Cases above 60 years-old 51% 18%

Asymptomatic cases 50% 50% (43%)

Contact with known COVID case 53% 60% (93%)

Hospitalized

In ICU

Deaths

44%

5%

7.9%

4.8% (3.7%)

7.4% (3.9%)

0.6% (0.5%)

Table 1	� Comparison of demographics in first and second SC2 pandemic 
waves in Spain (data in the Community of Madrid) [2, 3].

SC2: SARS-CoV-2
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Figure 2	 �Distribution of severe cases and deaths by age group in the Community 
of Madrid (https://www.comunidad.madrid/servicios/salud/2019-nuevo-
coronavirus#situacion-epidemiologica-actual).

Figure 3	 �Cumulative incidence of confirmed cases in the previous 14 days in the 
Community of Madrid, as of October 6, 2020 (https://www.comunidad.madrid/
servicios/salud/2019-nuevo-coronavirus#situacion-epidemiologica-actual).
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• Study of contacts: risk of infection by SC2 should be 
considered whenever an undiagnosed person has had contact 
with another person diagnosed or under study of infection by 
SC2, if any of the following circumstances are met: i) having 
been face to face within 1 meter with a case, particularly if it 
was exposed to coughing or sneezing; ii) a conversation was 
held or there was physical contact; iii) having shared a small, 
closed area (room, vehicle, elevator, etc.) with a confirmed 
case; iii) remain in the same place as a case, at a distance of 
less than 2 meters and for more than 15 minutes, without pro-
tective measures such as a mask and hand washing by both. 
Symptomatic or asymptomatic persons can be excluded from 
the diagnostic process of contacts if, for no longer than three 
months, there is history of a serological test that indicates 
positive SC2-IgG or of positive SC2-PCR.

The main preventive action on contacts consists of quar-
antine for 10 days after the last contact with the case. If the 
contact occurred in the workplace with guarantees that the 
preventive measures (use of a mask and hand hygiene) were 
complied with, it is possible to de-isolate the contact if there is 
negative PCR during the aforementioned quarantine. If a con-
tact develops symptoms during the quarantine period, they will 
be handled as a case, as indicated below. The period to consider 
for the study of contacts will be from 2 days before the onset 
of symptoms of the case until the moment in which the case is 
isolated. In asymptomatic cases confirmed by PCR, contacts will 
be sought from 2 days before the date of diagnosis. No special 
measures are necessary between partners or contacts of quar-
antined contacts, unless the contact develops symptoms and 
presents a positive diagnostic test for infection. If this circum-
stance occurs, the contact becomes a case and the partners or 
contacts will have to quarantine for 10 days as indicated above. 
For epidemiological purposes, it is recommended to carry out 
molecular tests on the contacts under study. As a general rule, 
it is not necessary to carry out a diagnostic test to confirm its 
negativity after successful quarantine.

• Case study: a suspected case of SC2 infection should be 
considered in any person with a clinical picture of respiratory 
infection (fever, cough, muscle aches, general malaise). Other 
suspected symptoms are a sore throat (odynophagia), loss of 
smell (anosmia), or loss of taste (ageusia). Contacts of cases 
who develop symptoms are also considered suspected cases.

The main preventive action on suspected or probable cas-
es is isolation at home for ten days, and at least 3 days after 
the disappearance of symptoms. A viral detection diagnostic 
test should be proposed to confirm the infection whenever 
possible, to broaden the circle of isolation measures, and par-
ticularly in health or social health personnel, or in people who 
live with a vulnerable population. It is necessary to obtain a 
negative result in a molecular technique before health person-
nel, social health workers or people in contact with a vulner-
able population come into contact with a population at risk.

Taking into account the knowledge generated about the 
COVID-19 pandemic, the diagnosis of the disease fulfills two 
functions, one aimed at the general population and the other 

lized at around 3,000 people, with a clear downward trend. The 
proportion of those admitted to ICU is 4% [5].

In the pediatric setting and during the first wave of the 
pandemic, SC2 infections have accounted for no more than 
1-2% of the cases diagnosed worldwide. In China, considering 
“cases” not only those diagnosed by PCR but also clinically prob-
able, the figures reached 2% [6,7], while in the US according 
to the CDC, here only including confirmed diagnoses, they ac-
counted for 1.7% [8]. These figures have been similar in Spain, 
with a proportion of pediatric cases of less than 1%, which 
has led to the accounting of around 1,300 children with con-
firmed PCR infection until May 2020, according to data from 
the Ministry of Health; 26% of these children required hospital-
ization and 14% of them were admitted to pediatric intensive 
care units (PICU) [9-10]. Mortality from COVID-19 has been very 
low (0.2% of children diagnosed). However, with the increase in 
diagnostic tests and contact screening in recent months, this 
situation has changed significantly; currently, children account 
for around 10% of the positive cases detected by PCR, so that 
between May 10 and the end of August 2020, more than 20,000 
positive children have been identified in Spain. However, hospi-
talization rates have been much lower than in the first period, 
around 5%, and with admission to the PICU in less than 1% [3]. 
All of this shows that a very important percentage of detected 
cases corresponds to children either asymptomatic or with mild 
symptoms, mainly because of contact studies.

We are facing two challenges with uncertainty, the begin-
ning of the school year and the beginning of autumn-winter, 
with the usual circulation of respiratory viruses in children. 
Pediatric services will be in a situation of stress, at a time of 
the year when the occupation of hospital beds and PICU it is 
usually complete.

The dynamics of SC2 transmission depends primarily on 
the concentration of virus in respiratory secretions. It is known 
that an infected person begins to shed significant amounts of 
virus from 3 days before of becoming symptomatic, with the 
maximum peak of viral load found throughout the 24 hours 
prior to clinical manifestations [11]. In asymptomatic people, it 
is estimated that the contagion period would be about 8 to 15 
days after infection [12,13].

SC2 infection occurs in the majority of cases without 
symptoms, or as a mild picture affecting the general state and 
with respiratory or digestive manifestations, with an average 
incubation period of approximately 5 days (IC95%: 4.5-6 days), 
with a range of 1 to 14 days. Ninety-seven point five percent 
of those who develop symptoms will do so within 11.5 days 
on average (95% CI: 8-16 days) [14]. Only in a low percent-
age of infected people, particularly in the elderly or patients 
with other comorbidities, does COVID-19 have a serious course 
that may require hospital admission (in approximately 2-5% 
of cases) and cause the death of the patient (in approximately 
0.5-1% of cases) [15-17].

Recommendations on periods of isolation in contacts and 
cases are based on the knowledge of the natural history of 
COVID-19 [1,18]:
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of equipment, reagents or consumables, it is very possible that 
in a short time the indications of PCR and TMA will have to 
be restricted to most complex medical procedures (diagnos-
tic techniques, hospitalization, admission to ICU, surgery) and 
may not be suitable in settings with less clinical severity, which 
are nevertheless those with the highest viral transmissibility.

Difficulties in carrying out molecular tests in the study of 
contacts and diagnosis of cases without or with few symptoms 
make it necessary to apply temporary criteria for isolation (10 
days from contact, or at least 10 days from the onset of the 
clinical picture, always ensuring no symptoms for the last 3 
days), which in many circumstances can cause personal and 
financial costs. These added burdens could be reduced if iso-
lation periods are shortened after ruling out infection by viral 
screening tests.

Antigenic techniques. The limitations derived from the 
use of molecular techniques for the epidemiological and clini-
cal purposes of the diagnosis of SC2 infection have recently led 
to the exploration of other alternatives. Antigen detection tests 
(ADT) are rapid diagnostic methods, based on lateral immuno-
chromatography, already in use for other respiratory viruses (e.g. 
influenza virus, syncytial virus). Diagnostic capacity of ADT in 
these other viral processes is limited due to the low viral load 
in its acute phase. However, in the case of SC2, the viral load 
is high in the nasopharynx of infected patients within the first 
week of disease progression, which makes it possible to detect 
the virus with high sensitivity in this period. Throughout August 
2020 the FDA has authorized the use of four trademarks based 
on various scientific evidences that are summarized below.

at the patient. the first, with an epidemiological focus, to de-
tect those infected and indicate the isolation measures that 
contain the expansion of the epidemic, and the second, of a 
more clinical nature, to identify the most serious cases and be 
able to make medical decisions (admission, treatment, prog-
nosis) in addition to isolation. This distinction can also lead to 
consider that on the one hand there is the detection of infect-
ed people and, as a subgroup of these, the identification of 
those infected who are themselves infectious.

CAPACITY AND CURRENT VALUE OF THE MAIN 
MICROBIOLOGICAL TECHNIQUES IN THE 
DIAGNOSIS OF ACUTE DISEASE DUE TO SC2

Molecular techniques. To date, the gold standard tests 
for the virological diagnosis of SC2 infection are based on the 
detection of nucleic acids in nasopharyngeal secretions. The 
most widely used technique is PCR and TMA, that has subse-
quently been incorporated. The sensitivity and specificity of 
these techniques is very high, both around 99%, which makes 
them very useful for diagnosing infection [19].

However, the positivity of molecular techniques can ex-
tend for weeks, well beyond the infective period that is current-
ly established at 10 days from the first positive molecular test 
in asymptomatic patients, or additionally three days without 
symptoms in patients with clinical manifestations. It can there-
fore be said that molecular techniques are “excessively sensitive” 
to establish infectivity, since they are capable of detecting very 
low viral loads, between 20 and 100 copies of RNA per mL ac-
cording to the techniques [20], while sample infectivity is found 
in concentrations greater than 100 RNA copies/mL [21-23].

Taking into account that the risk of contagion is direct-
ly related to the viral concentration in the secretions, it has 
been proposed that the number of PCR cycles (Ct) necessary 
for the test to be positive would be inversely related to the 
infectivity of the sample [24]. In patients with a higher viral 
load, PCR positivity would be achieved with a lower number 
of cycles (around 20 cycles) than in patients with a lower viral 
load, who would give a positive result at higher cycles (greater 
than 30 cycles). Since the TMA technique is isothermal, it does 
not allow the estimation of viral concentration to be applied 
through the cycles.

This approximation by the Ct index to establish the degree 
of infectivity of the patient is subject to numerous factors of 
variability that make homogeneity of diagnostic criteria diffi-
cult: i) the quality of the sample obtained, ii) the presence of 
inhibitors, iii) the delay in processing, iv) the difference in the 
number of cycles that each commercialized system works with, 
and iv) differences in the cycle in which the various amplifica-
tion targets, often two or three, are reached.

The delay in issuing results delays decisions about isolat-
ing infected people. This problem is exacerbated when the vol-
ume of tests requested increases and the laboratories are not 
able to absorb the demand within the usual deadlines. If this 
overload is associated with the growing problem in the supply 

Figure 4	 �Pre-test and post-test probability of infection 
according to results of test with 83.8% 
sensitivity and 97% specificity
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text the levels of viral load are low. However, the simplicity and 
low cost of this test allow them to be repeated frequently, even 
daily. Having a viral detection analysis in real time and being 
able to confirm the negative result in the following days (anti-
gen test), has proven more useful to control the spread of infec-
tion in closed populations than to perform a more sensitive test, 
but with longer delay time and cost (molecular test) [28].

PROCEDURE FOR COLLECTING, TRANSPORTING 
AND STORING THE NASOPHARYNGEAL SMEAR 
FOR THE DETECTION OF SC2 (MOLECULAR 
TECHNIQUE AND ANTIGENIC DETECTION)

A series of preconditions are necessary for performing the 
nasopharyngeal and oropharyngeal smear in the diagnosis of 
SC2 infection, by molecular technique or antigen detection: 
i) personal protective equipment, ii) ventilated and isolated 
space, iii) semi-flexible swabs with preservative medium for 
viruses, without inactivators (for molecular study), or without 
preservative medium (for antigen detection).

The procedure for collecting, transporting and storing 
clinical samples for SC2 is set out in numerous official docu-
ments [29-32]. Although the sample collection technique for 
PCR is simple, some experience is required to ensure that the 
exudate obtained is representative and is not artifacted by the 
presence of blood or other substances. The patient must enter 
the extraction point with an individual mask. The sample will 
be taken with the patient sitting and with his head tilted back, 
blowing his nose first to avoid traces of mucus in the sample. 
In the case of a nasopharyngeal smear, the swab will be in-
troduced through a nostril, parallel to the floor of the nasal 
cavity. If any obstacles are encountered, the swab should be 
rotated slowly to proceed. Finally, the swab should reach the 
posterior wall of the nasopharynx or cavum. Once in this lo-
cation, the swab should be rotated on its own axis to collect 

The sensitivity of the first antigenic tests was significantly 
lower than that detected by the nucleic acids (56.2% (IC95%: 
29.5-79.8%)) with a comparable specificity (99.5% (IC95% 
(98.1%-99.9%)) [25]). However, the new generation of anti-
genic tests present, during the first week of infection, compa-
rable values of sensitivity and specificity [26-28]. It has been 
shown that for viral loads below 2 log copies/mL the correla-
tion between antigen and molecular techniques is 100%, while 
it drops to 60% with viral loads of 1-2 log copies/mL, and to 
33% with viral loads <1 log copies/mL. As a consequence, oth-
er factors related to viral load can be used as surrogate mark-
ers of the validity of antigen tests: i) duration of infection: 
during the first week of symptoms the sensitivity of the ADT is 
on average 93.9% (95% CI: 86.5-97.4%) [28]; ii) Ct index: the 
sensitivity of ADT is 98% (95% CI: 90-100%) for Ct ≤25, and 
57% (95% CI: 48-65%) for Ct ≥30 [26,27] . According to these 
data it can be affirmed that ADT have special clinical utility in 
suspected cases during the first 5-7 days of symptoms.

Having a test with high sensitivity and specificity are nec-
essary, but not sufficient, conditions for an accurate individual 
diagnosis in environments such as COVID-19 with changing 
prevalence depending on the place and time. In settings in 
which the probability of SC2 infection is high, such as in com-
munity-transmission settings, high prevalence of COVID-19, or 
patients with compatible clinical symptoms or previously ex-
posed to SC2, a positive result on the ADT probably indicates 
acute infection. However, in this same scenario, a negative re-
sult cannot be interpreted with equal certainty, so a second 
test would be necessary, either another ADT a few days later or 
a molecular test. On the contrary, in settings with a low prev-
alence or when there is little suspicion of SC2 infection, ADT 
are associated with a high negative predictive value, therefore 
they reliably rule out infection (Figure 4).

Apparently, ADT would not be suitable in the study of con-
tacts or asymptomatic cases, since in general in this clinical con-

Figure 5	 �Nasopharyngeal smear technique to perform the antigenic test 
against SARS-COV-2. A: The swab must reach the posterior wall of the 
nasopharynx or cavum. Once there, it should be turned on its own axis to 
collect as many epithelial cells as possible. B: The swab must be stirred 
well in order to get a good emulsion in the medium and break at the 
notch.
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Figure 6	 �Work-up algorithm for the study of suspected cases of acute SC2 
infection in Primary Care.

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cPositive antigen test does not require confirmation with 
PCR; dNew symptoms or worsening of previous ones, without severity criteria (severe dyspnea, tachypnea ≥30 rpm, Sat O2≤93%, 
and/or pulmonary infiltrates ≥50%) [34]

Symptoms with high predictive value Symptoms with low predictive value

Type A (acute in the lower respiratory tract):

Dry or productive cough, dyspnea with no other cause

Type C:

Throat ache, intestinal symptoms (nausea, vomits, diarrhea), na-
sal symptoms (congestion, runny nose, sneezing), ocular symp-
toms (red eyes, dry eyes, foreign body sensation).

Type B:

Fever (Temp ≥38˚C) o high temperature (Temp ≥ 37.5˚C) with/
without chills, myalgia/arthromyalgia, asthenia, headache, 
hyposmia-anosmia, hypogeusia-dysgeusia

High probability of SC2 infection Low probability of SC2 infection

Any type A symptom, with/without type B or C symptoms

≥ 2 type B symptoms, with/without type C symptoms

≥ 3 type C symptoms

Type C symptoms, without type A or B symptoms

Table 2	� Probability of COVID-19 according to presenting symptoms [Modified 
from reference 33]

SC2: SARS-CoV-2
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Figure 7	 �Work-up algorithm for the study of close contacts of SC2 infection in 
Primary Care.

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cConsider PCR in health or social care personnel

Comorbidities Other factors

Severe cardiovascular disease (heart failure, ischemic heart, myocardiopathies)

HBP

Diabetes Mellitus

COPD

Autoimmune disease

Immunodepression (HIV infection, solid organ or bone marrow transplant, corticoids or other immune suppressive drugs) 

Sickle cell disease

Obesity (BMI>30)

Solid organ or blood cancer

Chronic liver or kidney disease

Alzheimer’s disease

Depression

Greater than 70 years old

Greater than ≥60 years old with ≥1 
comorbidities

Any age with ≥2 comorbidities

Institutionalized people

Table 3	� Factors related with poorer COVID-19 outcome [Modified from references 35-40]
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as many epithelial cells as possible (Figure 5A). Later, the swab 
will be removed and inserted through the other nostril with 
the same technique. For the oropharyngeal smear, the sample 
will be taken by introducing the swab through the mouth until 
it reaches the posterior wall of the pharynx, where it will be 
rotated several times to collect a sample of epithelial cells.

The sample swab will be inserted into the vial containing 
the virus preservative medium. The swab must be stirred well 
into the medium to achieve a good emulsion, and then broken 
at the notch (Figure 5B). Subsequently, the vial is closed with 
a screw cap to prevent leakage. The samples must be placed in 
triple biological safety containers or similar, and kept at 4ºC 
until collected. The samples must be correctly identified with 
the patient data. In the same way, they must be sent with 
the corresponding petitioner leaflet containing the complete 
demographic data of the patient, as well as the origin of the 
petitioner.

The nasopharyngeal smear procedure for antigenic study 
is very similar to that described above. The precautions and bi-

osafety requirements are the same and the collection of the 
sample will be carried out in a similar way, but using the swabs 
that incorporate the commercial tests. The swab should be 
processed immediately, by placing it in a tube with extraction 
buffer. If sample processing cannot be done immediately af-
ter collection, the swab can be stored in the collection tube at 
room temperature for up to 2 hours.

It is necessary to establish a computerized system in the 
laboratory of microbiology for recording the sampling and 
results also for antigenic tests, regardless of the place where 
they were carried out, outpatient setting, emergency room or 
hospitalization. The versatility of ADT lends itself to the fact 
that the results may not be adequately recorded, which gener-
ates errors in patient management and additional costs.

If there is needed to store or transport the samples to an-
other institution, since blows or spills may occur, they must 
be treated as potentially infectious (category B), therefore they 
must be transported in triple packaging (UN3373 standard). 
It is not essential that the transport of clinical samples with 

Figure 8	 �Work-up algorithm for the study of suspected cases of acute SC2 
infection in Primary Pediatric Care.

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cWith positive antigenic test no PCR confirmation is 
required. The presence of fever, cough, odynophagia, respiratory distress, ageusia, anosmia, gastrointestinal symptoms are 
considered suggestive symptoms of COVID-19. Isolated rhinorrhea would not be considered clinically suggestive (also take into 
account the family epidemic environment and context); dIf the patient already had an infection confirmed by PCR or presents 
positive SC2-IgG in the previous 3 months, it is not recommended to perform the antigenic test or PCR, except in special cases 
(immunosuppressed or at-risk cohabitants or need for admission); eConsider PCR if there is no improvement, persisting clinical 
or epidemiological suspicion.
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SC2 be carried out by specialized companies. Packing of the 
samples shall be carried out in accordance with the packing 
instruction P650 of the ADR agreement, which applies to the 
UN3373 standard for the packing of hazardous substances 
(the packing instruction P650 is equivalent to the IATA instruc-
tion 650). 

The package must consist of three layers. A first contain-
er or tube, which will contain the infectious substance, which 
must be airtight and impermeable to the substance it contains. 
There will be a second hermetic and impermeable container 
(plastic bag with the corresponding marks and pocket for the 
petition flyer), spill-proof and with sufficient absorbent ma-
terial in case of breakage or leakage. Finally, a third layer or 
packaging, which will be used to protect the secondary con-

tainers or plastic bags from physical damage during transport, 
if necessary.

There are a series of criteria for acceptance or rejection 
of samples to guarantee the traceability, quality, conservation 
and representativeness of the sample received in the laborato-
ry, since all these factors affect the results of the sample and 
have a clinical and epidemiological impact.

The most frequent incidents in the arrival of a sample to 
the microbiology laboratory are listed below:

• Poorly identified sample: an unidentified, misidenti-
fied or sample in which the identification of the request leaflet 
does not coincide with that of the sample should not be ac-
cepted. In any case, the requesting service will be contacted to 

Figure 9	 �Work-up algorithm for the study of suspected cases of acute SC2 
infection in Pediatric Emergency Room.

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cWith positive antigenic test, no PCR confirmation is 
required. The presence of fever, cough, odynophagia, respiratory distress, ageusia, anosmia, and gastrointestinal symptoms are 
considered suggestive symptoms of COVID-19. Isolated rhinorrhea would not be considered clinically suggestive (also take into 
account the family epidemic environment and context); dIf the patient already had a confirmed infection by PCR or presents 
positive SC2-IgG in the previous 3 months, it is not recommended to perform the antigenic test or PCR, except in special cases 
(immunosuppressed or cohabitants at risk or need for admission).
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inform them of the need for them to proceed with the correct 
identification of the sample. If possible, the error will be cor-
rected or the sample will be collected again.

• Spilled or deteriorated samples: spilled samples will 
not be accepted, a new sample will be requested. If it is not 
possible to obtain a new sample, an attempt will be made to 
clean the outside of the container with antiseptic in order to 
then obtain the best possible sample, leaving a record of the 
status of the sample upon arrival at the laboratory.

• Inappropriate transport or storage: if the above-men-
tioned transport and storage requirements are not met, a new 
sample will be requested. In the case of samples that cannot be 
collected again, you can choose to process them by informing 
the requesting service in writing of the incident that affects 
the sample, and warning that the results obtained must be in-
terpreted with the corresponding caution.

ALGORITHMS ON THE IMPLEMENTATION 
OF MICROBIOLOGICAL TECHNIQUES IN THE 
DIAGNOSIS OF ACUTE INFECTION BY SC2 IN 
DIFFERENT CLINICAL CONTEXTS

Primary Care (PC)

a)	 Suspected case of SC2 infection (Figure 6)

Antigen detection (ADT) or genetic (PCR or TMA) tests will 
be carried out on all persons aged 14 years and over if consid-
ered suspected cases of SC2 infection (see definition above). 
There is not enough evidence at the moment about the pos-
sibility of SC2 reinfections (32), so in people with a history of 
COVID-19 in the previous 3 months it is necessary to consid-
er other diagnostic possibilities before considering antigen or 
molecular tests for SC2.

The choice of technique (ADT, PCR, TMA) will depend on 
the time elapsed since the onset of symptoms. In patients with 
symptoms of 5 or less days of evolution, ADT will be preferred. 
Any positive result in ADT, PCR or TMA should be treated as a 
confirmed case, indicating home isolation, study of close con-
tacts and clinical follow-up. If there is not a high suspicion of 
COVID-19, if there is a negative result in these tests, infection 
with SC2 will be ruled out, and the isolation may be interrupt-
ed. If the suspicion of COVID-19 is still high (typical symptoms 
-ageusia or anosmia-, analytical parameters or compatible 
radiological findings, recent contact with a confirmed case, 
etc.) the patient will be considered as a probable case, there-
fore isolation and study of contacts will be indicated. Although 
there are no specific symptoms and signs of SC2 infection, the 
frequency of clinical manifestations in the different published 

Figure 10	 �Work-up algorithm for the study of close contacts of SC2 infection in the 
pediatric field, including schools.

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cPositive antigenic test does not require PCR confirmation; 
dIf the patient already had a confirmed infection by PCR or presents positive SC2-IgG in the previous 3 months, it is not recom-
mended to perform the antigenic test or PCR, except in special cases (immunosuppressed or cohabitants at risk or need for ad-
mission). In case of close contact at school test not generally indicated, but a test is to be done if the patient develops symptoms 
during quarantine, vulnerable people according to the criteria of their pediatrician or family doctor, or in situations of special 
risk, prior public health indication.
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Figure 11	 �Work-up algorithm for the study of suspected cases of acute SC2 
infection in Emergency Services.

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cPositive antigenic test does not require PCR confirmation.

series makes it possible to classify the symptoms and signs that 
in adults better predict the probability of positivity in a screen-
ing test for SC2 (Table 2) [33,34].

Clinical monitoring from PC will be carried out, whenever 
possible, in a non-face-to-face way (by telephone or telemat-
ics), to reduce the risk of contagion of health care personnel. 
A SC2 test will be repeated if 48 hours after the first test was 
done the patient presents clinical progression (worsening or 
the appearance of new symptoms). The choice of the diagnos-
tic test will depend on the time elapsed since the beginning of 
symptoms. A positive microbiological result will definitely con-
firm the case; if the result is negative, since the clinical suspi-
cion of COVID-19 remains high, isolation will be maintained 
until 3 days after the resolution of the fever and the signifi-
cant improvement in the clinical picture, with a minimum of 
10 days from the onset of symptoms. It will not be necessary 
to perform a microbiological technique to finalize the isola-
tion. Both in the case of positive and negative microbiological 
results, in patients with symptoms clinical follow-up will con-
tinue from PC.

b)	 Close contact with infected with SC2 (Figure 7)

Any person considered close contact will be studied and 
monitored at PC. People with a history of SC2 infection in the 
previous 3 months, confirmed by serological, molecular or an-
tigen tests, can be excluded from the contact study.

Surveillance and home quarantine will be indicated 
for all close contacts of a confirmed case for 10 days af-
ter the last contact. In addition, with the main objective of 
detecting new positive cases of COVID-19 in asymptomatic 
phase, an ADT or a PCR or TMA will be performed after the 
identification of the contact. PCR or TMA are preferable in 
people who may be at higher risk of evolving into serious, 
critical or fatal disease (Table 3) [35-40], their caregivers 
and partners, and in health workers, or workers in social 
health centers or essential services. In the rest of the cas-
es ADT may be of choice. Any positive result of any of the 
mentioned tests must be treated as a confirmed case. If the 
result is negative, the home quarantine will also continue 
until day 10.

If during the follow-up period the contact devel-
ops symptoms, this person will be considered as a sus-
pected case and the SC2 detection test will be repeated. 
The choice of technique will be made based on the time 
elapsed since the initial exposure to the case. Taking into 
account the average incubation period for SC2 (4-5 days) 
and that from the theoretical point of view the viral load 
levels are lower in asymptomatic patients, ADT should be 
used within the first 7 days from the initial exposure to 
the case, and provided that the duration of the symptoms 
is less than 5 days. Outside of these periods, a molecular 
technique will be used. Any positive result of molecular or 
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Figure 12	 �Work-up algorithm for the study of suspected cases of acute SC2 
infection in sociosanitary centers (residents or professionals). 

aDone in the previous 3 months, except in special cases; bOr not done; cPositive antigenic test does not require PCR confirmation.

antigenic tests should be treated as a confirmed case. De-
spite the result of the SC2 detection tests were negative, 
the quarantine will continue until day 10.

Pediatric field

Pediatric cases have been described in all age groups, al-
though the median age is around 8 years and without a clear 
predominance of sex [7,41-42]. The incubation period is similar 
in children to that of adults, although the majority of pediat-
ric cases are asymptomatic or have mild symptoms, and may 
manifest as an upper respiratory infection or a gastrointestinal 
infection. The most frequent symptoms of COVID-19 in chil-
dren are fever and cough, which are observed in around 50% 
of symptomatic cases. Minors can also present odynophagia, 
rhinorrhea and diarrhea, as well as more nonspecific symp-

toms such as myalgia, fatigue or abdominal pain. Anosmia and 
ageusia are less common in children and adolescents [43]. In 
nurslings COVID-19 can present as a fever without a source.

It has been considered that isolated rhinorrhea may be at-
tributable to a multitude of viriasis; in the case of SC2 infection, it 
should be assessed whether this symptom is associated with other 
symptoms more characteristic of COVID-19, leaving open the pos-
sibility of not performing an SC2 test; each case will be assessed 
individually, taking into account the epidemiological context.

The clinical picture associated with greater severity and the 
need for intensive care is the pediatric multisystemic inflammatory 
syndrome (MIS-C) linked to SC2 [44-46], which could correspond to 
a late inflammatory response infection and which has accounted 
for around 17 % of hospitalizations in PICU in Spain [47].
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Figure 13	 �Work-up algorithm for the study of close contacts of SC2 infection in 
sociosanitary centers.

aDocumented history of COVID-19 in the previous 3 months; bDone in the previous 3 months, except in special cases; cOr not 
done; dAntigenic test or PCR depending on the availability of the tests. If the lag for PCR result is expected to be less than 24 
hours, it is preferable to perform a baseline PCR. Otherwise, it will be preferable to chose antigen test, having to confirm negati-
ve results with PCR; ePositive antigenic test does not require PCR confirmation. 

Among the most frequent radiographic findings are 
patchy infiltrates and bilateral ground glass opacities on chest 
X-rays, although other radiographic patterns are possible [48]. 
Regarding admissions, children under one year of age are the 
group with the highest incidence of hospitalization. Severity 
risk factors are age less than 1 year or greater than 10 years, in 
addition to the presence of comorbidities and obesity [7]. Data 
on the possible vertical transmission of SC2 are still limited, 
although it seems highly unlikely [49].

In the pediatric area we consider three situations that include 
the care of the child with suspected SC2 infection in PC (Figure 
8), in Hospital Emergencies (Figure 9) and the study of contacts, 
including the school setting (Figure 10). In the algorithm, we high-
light that when evaluating a child, the family epidemiologic en-
vironment is important, since at home transmission is especially 
relevant, with around 70% of intra-family cases [42,50].

Hospital emergency

The criteria shown in the corresponding algorithm (Figure 11) 
to carry out the ADT for SC2 in the adult emergency department 

are proposed in accordance with international recommendations 
[51-53]. We must take into account a series of considerations: 
i) if a patient has suffered from COVID-19 in the last 3 months, 
according to molecular technique (PCR or TMA positive) or pos-
itive SC2-IgG, other diagnostic alternatives should be considered 
before requesting any diagnostic test for SC2 (molecular or anti-
genic). In the emergency services, the performance of any type of 
screening test for SC2 in the nasopharynx (antigenic or molecular) 
will be considered indistinctly, availability, experience in use and 
care overload will be taken into account. ADT will be recommend-
ed preferentially in patients who come to the emergency room 
without hospitalization criteria with symptoms for 5 or less days.

A positive ADT result confirms COVID-19; if the ADT is 
negative and the patient does not have criteria for hospital 
admission, active infection will be considered reasonably ruled 
out, especially in patients with mild symptoms. In a popula-
tion like in the CM, with a prevalence of infection that ranges 
between 10% and 30%, the positive predictive value of ADT is 
between 97.2% and 99.3%, and the negative predictive value 
is between 94.5% and 98.5%. If the ADT result is negative, the 
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Figure 14	 �Work-up algorithm for the screening of SC2 infection in personnel in 
sociosanitary centers.

patient has hospital admission criteria and there is a high clin-
ical or epidemiological suspicion of SC2 infection, a molecular 
technique should be repeated in nasopharyngeal exudate (PCR 
or TMA). If the duration of symptoms is greater than 5 days, a 
molecular technique will be preferred. At the present time, ADT 
are not indicated in symptomatic patients with more than 5 
days of evolution or as a screening of patients treated in the 
Emergency Department for a pathology other than COVID-19.

Sociosanitary Centers

To carry out ADT for SC2 in the field of social health 
centers, the procedure shown in the algorithms in Figures 12, 
13 and 14 will be followed depending on whether it is the 

study of a suspected case, of a close contact or of the screen-
ing of a worker [1,18]. A suspected case will be defined as any 
person with a clinical picture of respiratory infection of any 
severity, which, depending on the symptoms, can be graded as 
follows: i) high clinical suspicion: if they present two or more 
typical symptoms (fever, cough, dyspnea , odynophagia, anos-
mia, ageusia, myalgia, diarrhea, chest pain or headache); ii) 
low clinical suspicion: if it presents only a typical symptom or 
presents with atypical symptoms for an SC2 infection (general 
malaise, fall, asthenia, confusional syndrome) [54]. A patient 
will be defined as having a documented history of SC2 infec-
tion if they present in the last 3 months positive SC2-IgG and 
/ or a positive SC2 PCR or TMA. So far there is no evidence on 
the possibility of reinfection by SC2, however, in the event that 
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a patient presents symptoms highly compatible with COVID-19 
and a documented history of SC2 infection, an expert should 
be consulted to study the possibility remote reinfection [32].

Close patient-in-residence contacts will be considered to 
be any person who has provided care (health or social-health 
personnel, family members or people who have other similar 
types of physical contact) to a confirmed case without ade-
quate protection measures, or to any person who has been in 
the same place as a case at a distance of less than 2 meters 
and for more than 15 minutes. The period to be considered will 
be from 2 days before the onset of symptoms of the case un-
til the moment in which the case is isolated. In asymptomatic 
cases confirmed by PCR, contacts will be sought from 2 days 
before the date of diagnosis.

Antigenic vs PCR test will be chosen depending on the 
availability of the tests. If the waiting time for the PCR result 
is expected to be less than 24 hours, it is preferable to perform 
an initial PCR. Otherwise, the antigen test will be preferred and 
negative results will have to be confirmed by PCR.

The screening of workers in social health centers (Figure 
14) will be considered in residences that have a seroprevalence 
(percentage of IgG+) among residents of less than 50%, have 
nursing staff, and are not in the active outbreak phase.

The antigenic tests could not be suitable in the study 
of asymptomatic cases, since in this clinical context it is not 
possible to specify the age and the nasopharyngeal viral load 
could already be low. However, the simplicity and low cost of 
this test allows to repeat them frequently (twice a week). Hav-
ing a viral detection test in real time, and being able to confirm 
the negative result in the following days, has been shown to be 
even more useful to control the expansion of the infection in 
closed populations than performing a more sensitive test, but 
with a longer delay and higher cost (molecular test) [28].
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In Memoriam

En septiembre del 2000, el Prof. Dr. Manuel Gomis Gavi-
lán, tuvo que ingresar en el Hospital de La Princesa de Madrid, 
afectado de una complicación del trasplante de medula ósea 
realizado para el tratamiento de su grave enfermedad. Casual-
mente coincidió, con nuestro viaje al ICAAC de EE.UU y fui a 
verlo para darle un abrazo. Me dijo que estaba muriéndose y 
yo, como no sabia que decirle, le regalé el II Volumen de los 
Ensayos de Michel de Montaigne, que tanto le gustaban. En 
ese momento expresó su deseo de despedirse de todos sus ín-
timos amigos. Entramos uno a uno, su hermano José Luis, tris-
temente fallecido el pasado año, su discípulo predilecto Pepe 
Barberán, su gran amigo Ubaldo y yo, unido a él por el arte de 
la lírica antimicrobiana. A cada uno nos dijo algo muy personal 
y distinto de unos a otros, expresando como su máximo deseo, 
que permaneciéramos siempre unidos para entrega de servicio 
a los demás, a través de su espíritu, 

El 19 de octubre de ese año, subió al cielo, nuestro que-
rido Manolo Gomis, con solo 50 años y toda una grandísima 
trayectoria científico-lírico-humanística a sus espaldas. Era un 
auténtico DIVO de la Infectología, ya que dominaba todos los 
registros. Desde su esencia clínica, como especialista de máxi-
mo relieve, en el apartado de las infecciones de partes blandas 
del diabético y osteoarticulares, pasando por su espíritu creati-
vo, como investigador de las infecciones óseas, especialmente 
a las asociadas con cuerpos extraños (prótesis, implantes) y fi-
nalmente, por su dominio en el escenario de la Docencia Uni-
versitaria y en Congresos, Symposium, Reuniones, etc, donde 
siempre destilaba la fragancia de su conocimiento científico, 
con una base humanista, casi evangélica. Su ausencia era muy 
sentida, porque faltaba su espíritu, lleno de bondad, nobleza y 
con una personalidad  de grandeza aristocrática. Es decir, fal-
taba, el líder más carismático de la Edad de Oro de la Infecto-
logía. 

Durante su corta, pero intensa trayectoria histórica pro-
fesional científica y humana, tuvo el reconocimiento de las 
principales sociedades científicas de nuestro país: Sociedad 
Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clíni-
ca (SEIMC), Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) y 
Sociedad Española de Quimioterapia (SEQ), de cuya revista era 
revisor y formaba parte del equipo de redacción. Asimismo, era 
muy respetado por las compañías farmacéuticas multinacio-
nales, que realizaban programas de investigación, del mayor 
impacto en el mundo de la terapéutica antimicrobiana y que 
posteriormente, eran presentados en forma de charlas colo-
quio por toda España.

En este apartado hay que citar al Dr. Mensa, creador de 
las mejores presentaciones científicas, con gráficos y dibujos, 
realmente modélicos, que explicaban muy bien los mecanismos 
de acción de los antibióticos. Después llegaba el Dr. Gomis, con 
una exposición llena de brillo esmaltico, tan majestuoso, que le 
daba un colorido, como componiendo un cuadro antológico, 
que mezclaba la profundidad de Velázquez (su pintor fetiche), 
con el color natural de Rembrandt, la luz y alegría de Soro-
lla, sin olvidar la realidad dramática de Caravaggio. Era todo 
un espectáculo, lleno de ciencia a través de su arte, como una 
inspiración, que suscitaba el entusiasmo de los asistentes, que 
respondían al final, con una gran ovación, como si se tratara 
de Placido Domingo (su artista preferido).

Tras su introducción en esta área,  a través de Don Emilio 
Bouza, pionero de la investigación de Infecciosas en España, 
se traslado al Hospital Gomez Ulla. Allí, confirmó sus grandes 
virtudes, siendo el motor de corriente continua de la Unidad 
de Infecciosas de dicho centro, organización de muchos cur-
sos, simposios, reuniones, en los que siempre me distinguía 
por su gran amistad y esculpiendo los inicios de su escuela, 
cuyo genuino y máximo representante, es su hijo adoptivo, el 
eminente y afectuoso Pepe Barberan. Asimismo, participó ac-
tivamente en los comienzos de la Especialidad de Infecciosas, 
transmitiendo un entusiasmo desbordante, que contagiaba a 
todos sus colaboradores, residentes, alumnos, como los gran-
des maestros clínicos.

Después fue captado y formado para la Universidad, de la 
mano de sus menores, los Profesores José Prieto, Juan Picazo 
y José Ángel García Rodríguez, Catedráticos emblemáticos de 
Microbiología y por el Profesor JM Martínez Vázquez, ilustre 
Catedrático de Medicina Interna-Infecciosas. Todos ellos vie-
ron, que la Universidad no podía prescindir de una persona-
lidad tan completa, como el Prof. Dr. Manuel Gomis Gavilán.

A Manolo Gomis, lo podemos recordar por innumerables 
hechos y anécdotas, ya que su formación y cultura eran tan 
amplias, que podía haber sido un enciclopedista, ya que, hasta 
contaba chistes muy buenos.

De su amplísima andadura, quiero significar:

1.- La brillantez de sus presentaciones científicas. Su es-
tilo, me hacia recordar al emblemático Prof. Harold C. Neu, de 
la Universidad de Columbia de New York y considerado en su 
momento, como el número UNO del mundo de la Antibiotico-
terapia. Estaba lleno de ciencia y bondad, como Manolo Gomis,  
¿verdad Pepe Barberán? 

20 AÑOS SIN MANOLO GOMIS:
Infectólogo, Humanista y Amigo-Hermano 



2.- El dominio de la música sinfónica y conciertos, siendo 
gran conocedor del arte lírico, tocando bien el piano, pero no 
cantaba. Su vicio, era el comprar muchísimos discos de música 
sinfónica y operas, en todas las ciudades del mundo que visitá-
bamos durante los congresos. 

Al cabo de los años,  se erigió en el mayor coleccionista 
de discos de estas artes. Su piso de Atocha, lo tenia todo com-
pletamente lleno, dominando la entrada un poster de María 
Callas.  Esta pasión, se tradujo, en uno de los libros más bellos 
realizados, titulado “Las Enfermedades Infecciosas y la Música”. 
Esto pudo realizarse, gracias a la excepcional colaboración de 
la Dra. Beatriz Sánchez Artola, junto con el apoyo logístico y 
de difusión nacional de Bristol-Myers-Squibb. Su presentación, 
tuvo lugar en Murcia en abril del 2000, unos meses antes de 
fallecer y contando, con la presencia de la egregia figura de su 
queridísima madre. Fue de una emoción inusitada, ver como la 
madre abrazaba a su hijo y viceversa. Fue su última presenta-
ción y la única con su madre presente. Todo un gran momento 
histórico, que Manolo, nunca olvidó y siempre me lo recordaba, 
como señal de agradecimiento, por nuestra amistad fraternal.

3.- Finalmente, la noche inolvidable del paseo en barco 
por el lago Michigan en el ICAAC de Chicago, en la que Manolo 
toco el piano como los ángeles y llamo la atención de la gen-
te, pidiendo que yo cantara. Después lo que sucedió, lo cuenta 
todo el mundo, pero solo unos pocos, tuvimos la fortuna de 

estar allí.  Manolo, aunque han pasado veinte largos años, tu 
persona y tu espíritu, siguen vivos, constituyendo, todo un mi-
to de la Infectología moderna y en estos momentos, creo sin-
ceramente, que forma parte de la leyenda de las Enfermedades 
Infecciosas y Microbiología Clínica en España y en el mundo 
entero.

Nunca olvidaré, cuando lo llamábamos por teléfono y su 
contestador, decía “Siento no poder atenderlo, pero el Dr. Go-
mis está muy ocupado, se encuentra con Verdi” y sonaba los 
acordes de “La donna e mobile”. Era genial y creo se lo compu-
so Ubaldo, un gran amigo de los conciertos musicales. 

Su leyenda, sigue tan viva, que siguen realizándose pe-
riódicamente las denominadas, comidas del Dr. Gomis, con la 
participación de todos los amigos. Pero lo más trascendente, 
es que consiguió lo mas importante: SU CONTINUIDAD, en la 
figura de su más entrañable y fiel colaborador, Dr. José Barbe-
ran, que ha seguido sus pasos al pie de la letra, imprimiendo 
a toda su actividad, su impulso vital, lleno de fe y esperanza, 
como le enseño su ilustre maestro, a través de un gran espíritu 
de sacrificio y así, llegar a la cumbre por el camino del servicio 
a los demás, obrando, sin darse cuenta, el milagro que Manolo, 
vuelva a estar con nosotros, hasta la eternidad.

Dr. Joaquín Gómez Gómez
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