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ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) is severe disease.
Early prescription of an adequate treatment has a positive
impact in the CAP outcome. Despite the evidence of existing
relevant differences between CAP across geographical areas,
general guidelines can be designed to be applied everywhere.
Eight years have passed between the publication of the Euro-
pean (EG) and American (AG) CAP guidelines, thus the aim of
this narrative review is to compare both guidelines and sum-
marize their recommendations. The main similarity between
both guidelines is the antibiotics recommendation with the
exception that AG mention new antimicrobials that were not
available at the time of EG publication. Both guidelines recom-
mend against routinely adding steroids as an adjuvant treat-
ment. Finally, both guidelines acknowledge that the decision
to hospitalize a patient is clinical and should be complemented
with an objective tool for risk assessment. EG recommend the
CRB-65 while AG recommend the Pneumonia Severity Index
(PSI). EG and AG share a similar core of recommendations and
only differ in minor issues such as new antibiotics. Likewise,
both guidelines recommend against the routine prescription of
steroids as an adjuvant therapy.

Key words: Community-Acquired Pneumonia; respiratory infections; Euro-
pean guidelines; American guidelines
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Neumonia aguda comunitaria: similitudes
y diferencias entre las guias Europeas y
Americanas. Revision narrativa

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
enfermedad grave. La prescripcion temprana de un trata-
miento adecuado ha demostrado mejorar el pronostico de
esta enfermedad. A pesar de que existen evidentes dife-
rencias entre las NAC de acuerdo al drea geografica en la
cual es diagnosticada, es posible realizar recomendaciones
generales capaces de ser aplicadas en todo el mundo. Han
pasado ocho afos entre la publicacion de las guias Euro-
peas (GE) y Americanas (GA) de la NAC por lo cual el ob-
jetivo de la presente revision narrativa es comparar ambas
guiasy resumir sus recomendaciones. La principal similitud
entre ambas guias son las recomendaciones en los planes
de antibidticos, con la diferencia que las GA mencionan
a los nuevos antimicrobianos que no estaban disponible
al momento de la publicacion de GE. Ambas pautas reco-
miendan contra de la prescripcion rutinaria de esteroides
como tratamiento adyuvante. Finalmente, ambas guias
reconocen que la decision hospitalizar a un paciente es
clinica, aunque debe complementarse con una herramienta
objetiva para la evaluacion de riesgos. Las GE recomiendan
a la escala CRB-65 mientras que las GA al indice de seve-
ridad de la neumonia (PSI). En suma, ambas guias com-
parten la mayoria de las recomendaciones solo difiriendo
en aspectos menores como los nuevos antibidticos. Ambas
guias recomiendan en contra de la prescripcion rutinaria
de esteroides como terapia adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Neumonia aguda comunitaria, infeccion respiratorias,
guias Europeas de neumonia aguda comunitarias, guias Americanas de
neumonia aguda comunitaria.
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Community-acquired pneumonia: similarities and differences between European and American guidelines

BACKGROUND

Community-acquired pneumonia (CAP) is a serious
health threat due to its high rate of complications and
mortality [1-5]. Clinical practice guidelines (CPG) emerged
to improve quality of care and standardization of patients'
management [6]. Ideally, these documents should cover all
aspects of a disease and support their recommendations with
high quality evidence allowing physicians to make the best
decision. For example, early prescription of an appropriate
antimicrobial treatment can positively impact the CAP out-
come [7]. Although, it is evident that exists relevant differ-
ences between CAP microbiology across geographical areas
[8, 9]; itis also true that it is possible to identify general rules
to be applied everywhere.

Continental and well accepted scientific societies regu-
larly publish CAP CPG, in Europe the newest were published
in 2011 [10] and in the United States during 2019 [11]. The
aim of this narrative review is to compare both guidelines and
summarize their recommendations.

SCOPE AND DEFINITIONS

The scope of European Guidelines (EG) is the management
of adult patients with lower respiratory tract infections (LRTI).
LRTl is defined as an acute illness (present for 21 days or less),
usually with a cough, lower respiratory tract symptoms (spu-
tum production, dyspnea, wheeze or chest discomfort/pain)
and without an alternative explanation. In other words, LRTI
is considered as an umbrella that can include patients with
specific (for example acute bronchitis, influenza, exacerbation
of chronic obstructive pulmonary disease [ECOPD], acute ex-
acerbation of bronchiectasis [AEBX] and CAP) or non-specific
respiratory entities. European guidelines provides two levels
of certainty for the CAP definition, suspect ("an acute illness
with cough and at least one of new focal chest signs, fever
> 4 days or dyspnoea/tachypnea, and without other obvious
cause") or definitive (the previous definition but "supported by
chest radiograph findings of lung shadowing that is likely to
be new"). Conversely, the American guidelines (AG) are more
restrictive and focus their recommendations only in adult and
immunocompetent patients with radiologically confirmed CAP
from United States, who have not completed foreign travels
especially to regions with emerging respiratory pathogens [11].

Diagnosing a pneumonia is usually more complex than it
appears, especially in overcrowded emergency departments.
Traditional approaches include three basic categories: commu-
nity, hospital and health-care associated pneumonia. The first
and second term have been used for a long time; the third was
mainly based on early results published by Kollef et al [12] that
were not reproduced [13,14]. Thus, both guidelines recom-
mend abandoning this term as it is confusing and is not clear
that this type of patients are associated with an increased risk
of resistant microorganism.

CAP DIAGNOSIS AND MICROORGANISM
IDENTIFICATION

In non-hospitalized patients suspected of having CAP (pres-
ence of at least one of the following clinical findings: new focal
chest signs, dyspnea, tachypnea, pulse rate >100 or fever >4
days), EG propose to perform a serum-level of C-reactive protein
(CRP). If the CPR level is lower than 20 mg/L at presentation and
the symptoms have been present for more than 24 hours, the
probability of having CAP is low. On the other hand, if the CPR
level is higher than 100 mg/L, the probability is high. In the case
of persisting doubt after CPR testing, a chest X-ray should be
considered to confirm or reject the diagnosis.

Regarding the etiology, it was demonstrated that the pro-
portion of causative microorganism isolated from CAP patients
is 38%, despite the complexity or number of diagnose tech-
niques applied. In most of the cases they are viruses (23%)
followed by bacteria (119%), bacteria and viruses (3%), and fun-
gi or mycobacteria (1%) [1].

Concerning tests for microorganism identification, both
guidelines agree that they are not indicated in the out-patient
setting. However, in those that require hospitalization the rec-
ommendations are the following (table 1):

- Gram stain and culture of respiratory secretions.
The EG recommend obtaining sputum for Gram stain and cul-
ture when a purulent sample can be obtained and processed
in timely manner. On the other hand, AG recommend these
studies in the following situations: (a) in severe CAP (especially
if they are intubated), (b) when an empirically treatment for
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) or Pseu-
domonas aeruginosa will be performed, (c) when the patient
has been infected with MRSA and/or P. aeruginosa (especially
those with prior respiratory tract infection) or (d) in patients
who were hospitalized and received parenteral antibiotics dur-
ing the last 90 days.

- Blood culture. The EG recommend obtaining two
set of blood culture in all patients that require hospitalization.
Meanwhile, AG recommend only culture the blood in the four
previously described scenarios (vide supra).

- Streptococcus pneumoniae urinary antigen. Tra-
ditional assays based on immunochromatographic membrane
have a sensitivity and specificity of 75% and 950%, respectively
[15,16]. However, new luminex-technology-based multiplex
urinary antigen tests have achieved a sensitivity of 97-98%
and a specificity of 100% for proven pneumococcal CAP [17].
The EG recommend detecting this antigen only in hospitalized
patients and AG in the subgroup of hospitalized patients with
severe CAP.

- Legionella pneumophila urinary antigen. This
test has a sensitivity of 75% to 80% and a specificity of near-
ly 100% [18,19]. Recommendations for this test are similar to
previous with the exception that is also recommended when
there is an epidemiologic risk factor (e.g. Legionella outbreak or
recent travel to a risky geographical region).

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 72-80 73
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Table 1

Comparison between microbiological analysis recommendations in European and American guidelines

for hospitalized patients with a community acquired pneumonia

European Guidelines - 2011

American Guidelines - 2019

Blood cultures

Bronchoalveolar lavage

Bronchoscopic sampling of the lower
respiratory tract

Purulent sputum examination

S. pneumoniae

L. pneumophila

M. pneumoniae, C. pneumoniae and
Legionella serology

Influenza and respiratory syncytial
virus

Thoracentesis

Transthoracic needle aspiration

All patients with CAP who require hospitalization.

The preferred technique in non-resolving pneumonia.

When gas exchange status allows.

Gram strain: should be performed when can be obtained and
processed in a timely manner. Culture: should be considered
for confirmation of the species identification and antibiotic
susceptibility testing.

Urinay antigen should be performed in patients admitted to the
hospital for reasons of illness severity,whenever a pleural fluid
sample is obtained in the setting of a parapneumonic effusion
and quantitative molecular tests in sputum or culture blood
may be valuable in CAP patients in whom antibiotic therapy has
been initiated and may be a useful tool for severity assessment.

Urinary detection should be performed in patients admitted
to the hospital for reasons of severity or when is clinically or
epidemiologically suspected.

Mainly for epidemiological studies.

Molecular test should be considered during the winter season.

Hospitalized patients with CAP when a significant (as judged by
the admitting physician) pleural effusion is present.

Can be considered ONLY on an individual basis for some
severely ill patients, with a focal infiltrate, in whom less invasive
measures have been non-diagnostic.

Not routinely recommended. Recommended when CAP

is classified as severe;is empirically treated for MRSA or

P. aeruginosa; were previously infected with MRSA or P.
aeruginosa, especially those with prior respiratory tract
infection; were hospitalized and received parenteral antibiotics,
whether during the hospitalization event or not, in the last 90
days.

Not mentioned.

Not mentioned.

Pretreatment Gram stain and culture is recommended in patients
who: are classified as severe especially if they are intubated;

are being empirically treated for MRSA or P. aeruginosa; were
previously infected with MRSA or P. aeruginosa, especially

those with prior respiratory tract infection; were hospitalized
and received parenteral antibiotics, whether during the
hospitalization event or not, in the last 90 days.

Not routinely testing urine for antigen, recommended in severe
CAP.

Not routinely testing urine antigen; recommended when
epidemiological factors (eg. Legionella outbreak or recent travel)
or severe CAP is present.

Not mentioned.
Testing influenza with a molecular assay (eg. PCR) when it is
circulating in the community.

Not mentioned.

Not mentioned.

- Influenza virus. Traditional rapid influenza diagnos- -

tic tests have a sensitivity of 60% and a specificity of 98% [20].
Newer tests, based on rapid nucleic acid amplification, have
increased their sensitivity to more than 90% maintaining the
high specificity [21]. Both guidelines recommend detecting in-
fluenza and respiratory virus guided by epidemiological factors.

- Mycoplasma pneumonia and Chlamydia pneu-
moniae (only mentioned in EG). Only use these tests when a
high clinical suspicion of atypical agent exists and always asso-
ciated with PCR techniques.

Invasive techniques (only mentioned in EG). Thora-
cocentensis should be performed in hospitalized patients with
CAP when a significant pleural effusion is present. Broncho-
scopic protected specimen brush, bronchoalveolar lavage and
quantitative endotracheal aspirate should be the preferred
technique in non-resolving pneumonia. Transthoracic needle
aspiration can be considered only in exceptional circumstances
of severely ill patients, with focal infiltrates in whom less inva-
sive techniques have been non-diagnostic.
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Table 2

Comparison between empirical antibiotic recommendation in European and American guidelines for

hospitalized patients with a community acquired pneumonia

European Guidelines - 2011

American Guidelines - 2019

Non-severe CAP that require
hospitalization without risk factors

(a) Combination therapy
- Beta-lactam (penicillin G, aminopenicillin or aminopenicillin/

(a) Combination therapy
- Beta-lactam (ampicillin/sulbactam 1.5-3g every 6h,

for P. aeruginosa or MRSA beta-lactamase inhibitor or ceftriaxone or cefotaxime) cefotaxime 1-2g every 8h, ceftriaxone 1-2g daily or
plus ceftaroline 600mg every 12h
- Macrolide plus
(b) Monotherapy - Macrolide (azithromycin 500mg daily or clarithromycin
- Non-antipseudomonal cephalosporin or respiratory 500mg every 12h) or doxycycline (100mg every 12h)
fluoroquinolone (levofloxacin or moxifloxacin) or ertapenem (b) Monotherapy
(patients at risk of gram-negative enteric bacterium, - Respiratory fluoroguinolone (levofloxacin 750mg daily or
particularly strains with extended-spectrum beta-lactamase, moxifloxacin 400mg daily)
but without risk [or after exclusion] of P. aeruginosa) a- Only in case of contraindications to both macrolides and
fluoroquinoloes
Severe CAP that require (a) Combination therapy (a) Combination therapy
hospitalization without risk factor - Non-antipseudomonal cephalosporins IlI - Beta-lactam (ampicillin/sulbactam 1.5-3g every 6h,
for P. aeruginosa or MRSA plus cefotaxime 1-2g every 8h, ceftriaxone 1-2g daily or
- Macrolide ceftaroline 600mg every 12h
(b) Monotherapy plus
- Respiratory fluoroguinolone + non-antipseudomonal - Macrolide (azithromycin 500mg daily or clarithromycin
cephalosporins Il 500mg every 12h)
or
- Respiratory fluoroguinolone (levofloxacin 750mg daily or
moxifloxacin 400mg daily)
Severe CAP that require (a) Combination therapy (a) Monotherapy

hospitalization with risk factor for
P. aeruginosa beta-lactamase inhibitor or carbapenem

plus

- Ciprofloxacin or macrolide + aminoglycoside (gentamicin,

tobramycin or amikacin)

- Antipseudomonal cephalosporin or acylureidopenicillin/

- Antipseudomonal cephalosporin (cefepime 2g every 8h

or ceftazidime 2g every 6h) or acylureidopenicillin/beta-
lactamase inhibitor (piperacillin/tazobactam 4.5g every 6h),
or carbapenem (imipenem 500mg every 6h or meropenem 1g
every 6h) or aztreonam (2g every 8h)

a- Ceftazidime has to be combined with penicillin G for

coverage of S. pneumoniae.

b- Meropenem preferred, up to 6 g possible, 3- 2 in 3-h

infusion

¢- Levofloxacin 750 mg/24 h or 500 mg twice daily is
an alternative and also covers Gram-positive bacteria if

treatment is empirical

(a) Combination therapy
- Teicoplanin + rifampin

CAP that require hospitalization
with risk factor for MRSA

(b) Monotherapy

(a) Monotherapy
- Vancomycin (15mg/kg every 12h) or linezolid (600mg every
12h)

- Vancomycin, linezolid or clindamycin (if susceptible)

DETERMINE WHERE THE PATIENT SHOULD BE
TREATED

Deciding where the patient should be treated requires
answering two questions: should the patient be admitted to
the hospital? and then, should the patient be considered for
intensive level of monitoring and treatment (e.g. intensive
care unit [ICU], step-down or telemetry unit)? Every physician
should always be aware that delay in ICU admission is an in-

dependent predictor of hospital mortality and longer length of
stay [22,23]. Both guidelines acknowledge that the decision to
hospitalize a patient is clinical. However, it should be comple-
mented with objective tools for risk assessment. The EG recom-
mend the CRB-65 while the AG recommend the Pneumonia
Severity Index (PSI). Indeed, other factors exist in addition to
clinical severity that should be considered at the moment of
determining the need for hospital admission (e.g. inability to
maintain oral intake, severe comorbid illness, impaired func-
tions status, etc.) [7,24,25). The EG recognized that biomarkers
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(e.g. CRP or PCT) have a significant potential to improve as-
sessment of severity, but have not been sufficiently evaluated
to influence the hospitalization decision.

Regarding ICU admission, EG recommends admitting pa-
tients with acute respiratory failure, sepsis or septic shock, ra-
diographic extension of infiltrate or severely decompensated
comorbidities. The AG maintain the IDSA-2007 [26] recommen-
dation for ICU admission but also mention that SMART-COP
(a score for identifying patients who need vasopressor support
and/or mechanical ventilation) [27] or SCAP (score for predicting
the risk of adverse outcomes) [28] score could be applied.

ANTIMICROBIAL THERAPY

In most of the cases, antimicrobial therapy should be em-
piric and consider agents against major micro-organisms that
cause CAP as well as the patient’s features (e.g. presence of
specific risk factor, allergies, intolerances, etc.). Regarding the
micro-organisms, several observational data suggest that in-
patient and outpatients CAP are caused by the same patho-
gens, except for Legionella and Gram-negative bacilli which
are rarely documented in outpatient setting [11]. As bacteri-
al pathogen often coexists with viruses and currently there is
not a test accurate or fast enough to determine that the CAP
is solely caused by a virus, AG recommend always empirically
cover bacterial microorganism.

Comparison against antibacterial recommendation in EG
versus AG can be appreciated in table 2. In addition, it is im-
portant to highlight that guidelines recommend initiating an-
timicrobial therapy as early as possible, within the first hour if
the patient is in septic shock.

Antibacterial therapy. Although recommended antibac-
terial therapy is very similar in both guidelines, there are two
main differences:

1. The AG recommend a list of antibiotics with a specific
dose, meanwhile the EG limited their recommendation to the
type of medication. In both cases, a list of possible antibiotics
without any preference are reported. In 2017, the U.S. Health-
care Infections Control Practices Advisory Committee recom-
mend that "when multiple therapeutics options are available, a
hierarchy of antibiotics treatment recommendations should be
provided with "first choice" options being those with adequate
therapeutic efficacy, the lowest risk of facilitations antimi-
crobial resistance and the lowest risk of C. difficile..."[29]. The
wide number, not hierarchical organized, options of antibiot-
ics suggested by both guidelines have raised some concerns
because they may not be in line with the previous statement
[30]. Unfortunately, this problem seems difficult to be resolved
in a short period of time because it is aroused by the fact that
randomized clinical trials (RCTs) usually compare only two in-
terventions, and a factorial RCT with all options is not feasible.
Overall, almost all interventions are associated with high ef-
fectiveness for hard outcomes like mortality, thus conclusion
about which is the best interventions should be drawn from
weaker events like cure rate or frequency of side effects [31].

2. AG included ceftaroline as a beta-lactam to be com-
bined with a macrolide (or respiratory fluoroquinolone in cases
of severe CAP). At the time of EG publication, ceftaroline was
not available. Ceftaroline is a fifth generation cephalosporin
with a spectrum of activity similar to ceftriaxone but with an
increased coverage over gram positive, particularly S. pneumo-
niae and S. aureus (MSSA and MRSA) [32]. Unfortunately, the
evidence for recommending it, in severe patients (Fine V) or as
a rescue therapy, is scarce as all RCTs that tested ceftaroline
excluded these subgroup of patients [33-35]. Likewise, the AG
recommend prescribing vancomycin or linezolid in case of risk
factors for MRSA. A recommendation that is not well support-
ed as ceftaroline has a good activity against MRSA as the ben-
efit of this combination has not been demonstrated.

Although both guidelines consider the association of a
beta-lactam with a macrolide or a respiratory fluoroquinolone
at the same level for severe CAP without risk factors for MRSA
and P. aeruginosa, the AG mentioned two meta-analysis based
on observational studies that reported a benefit of macrolides
over fluoroquinolones [36, 37].

Regarding patients with risk factors for P. aeruginosa
and MRSA; three main scenarios could be possible. First, if the
patient carried some of these microorganisms, the AG recom-
mended to cover these micro-organisms regardless of the CAP
severity. Second, if none of these micro-organisms were previ-
ously isolated but the CAP is severe, the plan of action should
be obtaining cultures, starting empiric treatment with cover-
age for these microorganisms and deescalating if cultures are
negative and the patient is stable (both conditions should be
present). Finally, if none of the microorganisms were isolated
but the CAP is not severe, cultures should be obtained and the
coverage should be withheld until their results.

Regarding the duration of antibiotic therapy, both guide-
lines are relatively similar. The EG suggest at most 8 days in
responder patients and the AG emphasize that shorter cours-
es are as effective as longer courses. Thus, they recommend
that the duration of antibiotics should be guided by the clin-
ical response and a minimum of 5 days is necessary. Longer
courses of antibiotics are recommended for pneumonia com-
plicated by meningitis, bacteremia by S. aureus, endocarditis
and other deep-seat infections or uncommon pathogens (eg.
Burkholderia pseudomallei, Mycobacterium tuberculosis or
endemic fungi).

Other antibiotics. AG guidelines mentioned two newest an-
tibiotics, omadacycline and lefamulin. The former is a new ami-
nomethyleycline antibiotic, derived from the tetracycline class
that overcomes the efflux and ribosomal protection mecha-
nisms of tetracycline resistance [38]. It has a high and sustained
concentration in human pulmonary tissue and in vitro has activ-
ity against S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. aureus,
and atypical pathogens (L. pneumophila, M. pneumoniae, and
C. pneumoniae)[39, 40]. The latter, is a new type of antibiotic
denominated pleuromutilin. Lefamulin acts by binding to the
peptidyl transferase center on the bacterial ribosome interfering
with the protein production resulting in the inhibition of bac-
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terial proteins and the cessation of bacterial growth. Lefamulin
was approved for intravenous and oral use in humans and it is
active against the most common CAP-causing pathogens, in-
cluding some strains resistant to other antimicrobial classes [41-
43]. Despite the fact that well-designed RCTs [41, 44, 45] have
demonstrated that these two new antibiotics are non-inferior to
moxifloxacin, the AG suggested that more evidence is required
to recommend them. Additionally, it is worth mentioning that
ceftobiprole, the other fifth generation cephalosporine, was not
considered in any of the two guidelines despite having almost
the same coverage as ceftaroline, is active against P. aeruginosa
and one RCT, that included severe patients with CAP, demon-
strated its efficacy [46].

Antiviral therapy. The interest in virus as a pathogen in
CAP has increased since its high prevalence was demonstrat-
ed [1]. The cornerstone of the treatment are anti-viral drugs,
mainly neuraminidase inhibitors such as oseltamivir or zan-
amivir. The AG recommends antiviral treatment for all patients
with positive influenza test, independent of illness duration
and the severity of the disease (outpatients and inpatients). On
the contrary, the EG suggests treating only if the duration of
symptoms is less than 48 hours.

According to the AG, antiviral therapy should be always
associated to standard antibacterial treatment (see below).
However, the latter treatment could be discontinued after 48
or 72 hours if no evidence of bacterial infection was confirmed
(negative cultures and antigens), PCT is low, and the patient is
clinically stable.

ADJUVANT THERAPIES

Currently, it is well accepted that local and systemic host
response is absolutely necessary for the CAP resolution. How-
ever, if this mechanism is dysrequlated, it can lead severe en-
tities (e.g. multiorgan dysfunction and respiratory failure) able
to cause the patient death despite the micro-organism had
been eradicated.

Steroids is one of the oldest interventions prescribed
with the aim reduce the host response. their prescription with
the aim to improve the CAP outcome is not so clear and na-
tional societies have adopted opposite positions (e.g. British
guidelines state that “... steroids are not recommended in the
routine treatment of high severity CAP" while South African
guidelines recommend "use of systemic corticosteroids should
be considered in patients with severe CAP requiring intensive
care unit (ICU) admission")[47, 48].

Resolving this contradiction is not only merely an aca-
demic exercise as this medication is associated with severe side
effects such as hyperglycemia, hyperleukocytosis, increased
rates of bleeding, secondary infection, etc. Although results
from RCTs are inconclusive, or just improve soft outcomes
[49-52], a recent meta-analysis reported that steroid could
significantly decrease the mortality [53]. Both guidelines agree
on not routinely recommending steroids in patients with CAP
without septic shock or other disease that require steroids.

Macrolides have, in addition to their antimicrobial effect,
several immunomodulatory properties (e.g. decrease the levels
of proinflammatory cytokines such as IL-6 and increase levels
of anti-inflammatory cytokines such as IL-10 as well as affect
the structural cells of the respiratory tract that may modifying
the migration of inflammatory cells to the lungs). Both guide-
lines usually recommend this type of antibiotics in association
to a beta-lactam (vide supra)

Other interventions proposed for host response immuno-
modulation but not mentioned in EG or AG are:

- Vitamin C. Low concentrations of ascorbic acid in pa-
tients with sepsis are inversely correlated with the incidence of
multiple organ failure and directly correlated with survival[54,
55]

- Aspirin. Observational studies have shown that the
mortality owing to CAP is lower in patients using aspirin and
that the combination of aspirin and macrolides improves sur-
vival in patients who present with septic shock owing to pneu-
monia[56].

- Immunoglobulins. The effect of this kind of molecules
have been linked to the bacterial opsonization improvement,
prevention of nonspecific complement activation, protection
against antibiotic-induced endotoxin release, and neutrali-
zation of endotoxin and superantigens. Although two me-
ta-analyses have shown a benefit of immunoglobulin use in
patients with severe sepsis and septic shock[57, 58], a phase |l
study failed to demonstrate a significant difference in venti-
lator free day and mortality between a human polyclonal an-
tibody preparation (trimodulin) and placebo groups. However,
the post hoc analyses supported improved outcome regarding
mortality with trimodulin in subsets of patients with elevated
CRP, reduced IgM, or both[59].

CONCLUSIONS

Despite EG and AG were published with almost one dec-
ade of difference, both have more points in common than
differences. In term of antibiotics recommendation, both are
nearly similar with the difference that ceftaroline was included
in the latter. Probably, in the near future, the availability of
current antibiotics and molecular diagnosis test as well as the
outbreak of new micro-organism (e.g. SARS-COV2) will deter-
mine an update of both guidelines.
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RESUMEN

Desde un punto de vista microbiologico, tanto en el trata-
miento antimicrobiano empirico como el dirigido en la infec-
cion respiratoria se fundamenta en el perfil de sensibilidad de
los microrganismos aislados y los posibles mecanismos de re-
sistencia que puedan presentar. Estos ultimos puedan variar en
diferentes areas geograficas segun los perfiles de prescripcion y
los programas de vacunacion. Los antibioticos betalactamicos,
las fluoroquinolonas y los macrolidos son los antimicrobianos
mas empleados en la exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y la neumonia adquirida en la comunidad.
En su prescripcion se deben tener en cuenta aspectos como la
actividad intrinseca, el efecto bactericida y su capacidad para
evitar el desarrollo de resistencias. Este ultimo esta relaciona-
do con los parametros PK/PD, la concentracion preventiva de
mutantes y la denominada ventana de seleccion. Mas reciente
ha crecido en importancia el potencial impacto ecologico, no
solo sobre la microbiota intestinal, sino también sobre la res-
piratoria. El mantenimiento del estado de eubiosis requiere el
uso de antimicrobianos con bajo perfil de actuacion sobre los
microorganismos anaerobios. Con ellos se facilita la resiliencia
de las poblaciones bacterianas que integran la microbiota, el
estado de resistencia de colonizacion y se limita el dafio cola-
teral relacionado con la emergencia de resistencia a los anti-
microbianos en los patogenos que producen las infecciones y
las poblaciones bacterianas que integran la microbiota.

Palabras clave: infeccion respiratoria comunitaria, tratamiento antimicro-
biano, microbiologia, patégenos, microbioma

Current microbiological aspects of community
respiratory infection beyond COVID-19

ABSTRACT

From a microbiological point of view, both empirical and
targeted antimicrobial treatment in respiratory infection is
based on the sensitivity profile of isolated microorganisms and
the possible resistance mechanisms that they may present.
The latter may vary in different geographic areas according to
prescription profiles and vaccination programs. Beta-lactam
antibiotics, fluoroquinolones, and macrolides are the most
commonly used antimicrobials during the exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease and community-ac-
quired pneumonia. In their prescription, different aspects
such as intrinsic activity, bactericidal effect or their ability
to prevent the development of resistance must be taken in-
to account. The latter is related to the PK/PD parameters, the
mutant prevention concentration and the so-called selection
window. More recently, the potential ecological impact has
grown in importance, not only on the intestinal microbio-
ta, but also on the respiratory one. Maintaining the state of
eubiosis requires the use of antimicrobials with a low profile
of action on anaerobic bacteria. With their use, the resilience
of the bacterial populations belonging to the microbiota, the
state of resistance of colonization and the collateral damage
related to the emergence of resistance to the antimicrobials in
pathogens causing the infections and in the bacterial popula-
tions integrating the microbiota.

Key words: community acquired respiratory infection, antimicrobial
treatment, microbiology, pathogen, microbiome
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INTRODUCCION

Distintos autores han alertado del aumento de las resis-
tencias a los antimicrobianos en el ambito hospitalario debi-
do a la pandemia de la COVID-19 [1,2]. El uso generalizado de
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antimicrobianos de forma empirica al ingreso vy, en particular,
en las unidades de cuidados intensivos ha sido sefalado como
uno de los factores mas relevante responsables de este hecho.
También las dificultades para el desarrollo de los programas de
optimizacion del uso de antimicrobianos (programas PROA) y
de control de infeccion habrian favorecido esta situacion. Por
el contrario, en el medio extrahospitalario se habria reducido el
consumo de antimicrobianos de manera drastica, siendo me-
nor la presion selectiva ejercida por estos [3]. Esta reduccion se
habria producido principalmente por un confinamiento severo
de los ciudadanos, un menor acceso de los pacientes a los sis-
temas de salud de atencion primaria y una menor posibilidad
de circulacion de los patdgenos que afectan al tracto respira-
torio [4,5]. Esta situacion ha evidenciado atin mas la necesidad
de una mejor politica de prevencién de las infecciones respi-
ratorias y la utilizacion de antimicrobianos en la que se ha de
evaluar los aspectos relacionados con los propios pacientes y
sus factores de riesgo, los antimicrobianos disponibles y los re-
lacionados con los patdgenos que producen estas infecciones.
En este trabajo revisaremos alguno de los elementos claves
para la seleccion de los antibioticos orales en las infecciones
respiratorias adquiridas en la comunidad.

Es ampliamente conocido que, al menos con anterioridad
a la pandemia de COVID-19, la infeccion respiratoria era la pri-
mera causa de consulta médica en atencion primaria y en el
ambito de la especializada, especialmente en periodo de invier-
no [6,7]. Antes de la pandemia se observaba una alta impli-
cacion de agentes viricos, esencialmente virus de la influenza,
en los que no es preciso el tratamiento con antibioticos. Sin
embargo, existen pacientes con infeccion respiratoria produ-
cidas por patogenos bacterianos en los que esta recomendada
su utilizacion, destacando la exacerbacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) [8]. En ambas situaciones el tratamien-
to antimicrobiano suele ser empirico sin esperar los resultados
de los estudios microbioldgicos atendiendo a la gravedad del
episodio y de la propia enfermedad por lo que existen nume-
rosas recomendaciones cientificas de su manejo y eleccion del
tratamiento antimicrobiano [7].

MICROORGANISMOS MAS FRECUENTES EN LA
INFECCION RESPIRATORIA DE VIAS BAJAS

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis y posiblemente Mycoplasma pneumoniae
y Chlamydia pneumoniae han sido tradicionalmente los pa-
tégenos mas importantes aislados en los pacientes con NAC
y exacerbacion de la EPOC [9], pudiendo también aislarse en
los cultivos microbiolégico Pseudomonas aeruginosa y otros
microorganismos gramnegativos del orden de los Enterobacte-
rales en pacientes con factores de riesgo, tales como una edad
mayor de 65 afos, con cuidados sociosanitarios o con bron-
quiectasias. También se aisla Staphylococus aureus en pacien-
tes con gripe previa procedentes de residencias o de hospitales
de media y larga estancia, pudiendo estos ultimos ser resisten-
tes a meticilina (SARM) [10,11]. No obstante, la etiologia de la

NAC puede no filiarse en casi el 50% de los casos y depende de
los métodos diagnosticos empleados. Asi, en un estudio recien-
te en el que participaron 24 centros de atencion primaria en
Espafia en el que se incluyeron 456 pacientes con NAC (estudio
CAPRIC), solo el 3,9% de los casos se asocio con S. pneumoniae
[12]. Este bajo porcentaje en comparacion con otros estudios
podria ser debido a que el diagnostico microbioldgico se basd
exclusivamente en la deteccion del antigeno de neumococo en
orina. A pesar de este resultado, en la mayoria de las series S.
pneumoniae sigue siendo el patdgeno mas frecuente, aunque
la utilizacion de los nuevos métodos moleculares multidiana
(paneles multiplex) puede aumentar la diversidad de los pa-
togenos encontrados, incluyendo los virus [13,14]. Un hecho
a tener en cuenta es el papel que han jugado las medidas de
prevencion frente a la infeccion por SARS-CoV-2 que han he-
cho que la enfermedad neumocacica invasiva haya disminuido
en los paises en los que se ha analizado esta circunstancia [5].

En los pacientes con EPOC, H. influenzae, M. catarrhalis
y S. pneumoniae se encuentran habitualmente en los cultivos
microbiologicos durante las exacerbaciones, aunque su papel
en las fases estables no esta del todo dilucidado [15]. En este
caso se discute el papel y la participacion del microbioma y su
composicion, describiéndose que una reduccion de su diversi-
dad y el enriquecimiento en los microorganismos denomina-
dos "patdgenos potencialmente patogenos” serian factores de-
terminantes para la exacerbacion [16]. Esta situacion también
ha sido descrita con el aislamiento de P. aeruginosa, sobre to-
do en pacientes de mayor edad y con bronquiectasias [17,18].

En los pacientes con EPOC se ha discutido si el uso de
corticosteroides inhalados podria reducir la severidad de la in-
feccion por SARS-CoV-2. Los resultados no son concluyentes
debido a numerosos factores de confusion en el analisis de las
series [19]. No obstante, se ha evidenciado que los pacientes
con COVID-19 y EPQOC tiene mayor probabilidad de presen-
tar una coinfeccion bacteriana o fungica que los pacientes
sin EPOC y en los que es necesario una adecuacion del trata-
miento antimicrobiano [20]. El uso masivo de azitromicina en
la primera ola de la pandemia podria haber ejercido un papel
protector en estos pacientes en relacion a las superinfecciones
durante el ingreso [21].

PRESCRIPCION DE ANTIMICROBIANOS EN LA
INFECCION RESPIRATORIA

El beneficio de la utilizacion de antimicrobianos en los
pacientes con NAC y la exacerbacion de la EPOC siempre que
existan factores de riesgo para la infeccion por patdégenos bac-
terianos o demostracion de ellos en los estudios microbiologi-
cos es un hecho no cuestionado en las guias de tratamiento
[9]. Incluso, en los pacientes con infeccion bronquial cronica se
ha demostrado que el uso de antibioterapia es coste-efectiva
durante las exacerbaciones [22]. Sin embargo, sigue siendo ob-
jeto de debate la eleccion de estos y sobre todo la duracion del
tratamiento por lo que existen algunas diferencias en las guias
recomendadas por las distintas sociedades. En el estudio CA-
PRIC anteriormente aludido, se evidencid que las fluoroquino-
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lonas es el grupo de antimicrobianos mayoritariamente pres-
crito en atencién primaria en los pacientes con NAC (58,7%)
seguido de los antibidticos betalactamicos (31,4%) [12]. En un
5,0% de los casos la pauta es una combinacion, siendo la de
un betalactamico y un macroélido la mas habitual sequida de
un betalactdmico y una quinolona. En un 4,8%, el antibiotico
utilizado es una cefalosporina. Segun los autores del estudio
CAPRIC, estos resultados evidencian un buen seguimiento de
las guias actuales, aunque se alejan de ellas en la duracion del
tratamiento ya que se acercan a un tiempo medio de 10 dias.

Asimismo, en un estudio en el que participaron dos cen-
tros espafioles y en el que se analizaron 260 pacientes con NAC
con hospitalizacion a domicilio, la eleccion del antibiotico fue
adecuada a las guias de practica clinica en el 85,8% de los ca-
sos. El antibiotico mas habitual fue la ceftriaxona en monote-
rapia (35%), levofloxacino en monoterapia (19,2%) y ceftriaxo-
na mas azitromicina, claritromicina o levofloxacino (21,9%). En
el 15% de los pacientes se inicio tratamiento con un carbape-
nem o con piperacilina-tazobactam. Excluyendo los pacientes
que fallecieron (9,1%) o que presentaron complicaciones du-
rante el ingreso o aislamiento de P. aeruginosa o SARM (10%),
la duracion del tratamiento fue inferior a los diez dias [23].

En los pacientes con exacerbacion de la EPOC, el trata-
miento suele ser empirico o en el caso de existir estudios mi-
crobiologicos previos, ajustado al aislamiento del ultimo culti-
vo [24,25]. En un estudio realizado en Holanda, un 89% de los
pacientes con exacerbaciones recurrentes tenia tratamiento
antimicrobiano. Las pautas mdas empleadas incluyeron doxici-
clina (399%), amoxicilina-clavulanico (20%), azitromicina (14%)
o0 amoxicilina (10%) [25]. En Espana, las diferentes recomenda-
ciones estratifican la eleccion del antimicrobiano en funcion
de la gravedad y los microorganismos esperados [7,9,26]. En
todos los casos, amoxicilina, sola o en asociacién con acido
clavulanico, es la recomendacion que aparece como prime-
ra eleccion, siendo cefditoreno, cefalosporina oral de tercera
generacion, y las quinolonas, tratamientos alternativos. Es de
resaltar que las guias actuales aun no recogen las alertas emi-
tidas por las agencias requladoras (FDA y EMA) sobre el riesgo-
beneficio del tratamiento con las fluoroquinolonas. Asimismo,
azitromicina no ocupa un lugar preferente y su uso se ajusta
mads a su valor inmunomodulador a largo plazo que a su efecto
antimicrobiano [26]. En el caso de la infeccion bronquial cro-
nica se recomienda tratamiento con antibioterapia inhalada en
caso de aislarse P. aeruginosa.

En la tabla 1 se recogen los antibidticos indicados en las
diferentes guias segun la situacion clinica del paciente y el
microorganismo esperado o aislado o detectado en el estudio
microbioldgico [7,9,26,27].

ESPECTRO ANTIMICROBIANO Y MECANISMOS DE
RESISTENCIA EN LOS PATOGENOS RESPIRATORIOS

Desde un punto de vista microbiologico, el espectro de
actividad condiciona la seleccion de los antimicrobianos en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas. En la infeccion

respiratoria, los antimicrobianos incluidos en la tabla 1 tiene
un espectro adecuado ya que los patégenos responsable son
generalmente sensibles a ellos, aunque en algunos casos se ha
producido un aumento de aislados con mecanismos de resis-
tencia que reduce su perfil de sensibilidad, en particular en de-
terminadas dreas geograficas y son objeto de los programas de
optimizacion del uso de los antimicrobianos (Tabla 2).

Los estudios de vigilancia epidemioldgica son necesa-
rios para conocer la sensibilidad de los diferentes patégenos.
Permiten determinar la emergencia de los mecanismos de
resistencia, su dispersion y el impacto de las acciones PROA.
Asimismo, tienen utilidad para fundamentar la terapia empi-
rica en las guias de tratamiento. En el caso de los patogenos
respiratorios se han desarrollado diferentes programas tanto
de iniciativa publica como privada para realizar esta vigilancia
[28]. En general, estos programas analizan los valores de con-
centracion minima inhibitoria (CMI) de diferentes antimicro-
bianos y aplican criterios de los comités de interpretacion del
antibiograma (CLSI y EUCAST) para establecer los porcentajes
de sensibilidad y de resistencia. En la actualidad han incorpo-
rado técnicas moleculares en el estudio los aislados por lo que
pueden establecerse relaciones epidemiologicas y un analisis
de la presencia de posibles mecanismos de resistencia [29].
La tendencia actual es emplear la secuenciacion de genomas
completos, obteniéndose una vision completa del resistoma
(conjunto de genes de resistencia) de los aislados estudiados
[30,31].

En la tabla 2 se resume de manera esquematica el estado
actual de los mecanismos de resistencia presentes en los pato-
genos respiratorios aislados mayoritariamente tanto en la NAC
como en la exacerbacion en los pacientes con EPOC [32,33-35].
En Espafa, la resistencia en S. pneumoniae ha ido disminu-
yendo progresivamente en los ultimos afos, en particular a la
penicilina y a las cefalosporinas de tercera generacion. Segun
los datos extraidos del Furopean Center for Diseases Preven-
tion and Control (ECDC, https://www.ecdc.europa.eufen/anti-
microbial-resistance/surveillance-and-disease-data/data-ecdc)
y del centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud
Carlos llI, estas se situaron en 2019 en el 18,7% y 7,0%, res-
pectivamente, con puntos de corte de resistencia de 2 mg/L
en ambos casos. Esta disminucion es menor a la observada
en otros paises. Cefditoreno, tiene mayor actividad que otras
cefalosporinas orales como cefaclor, cefuroxima o cefixima,
siendo equiparable a las cefalosporinas intravenosas de ter-
cera generacion, cefotaxima o ceftriaxona [36]. La frecuencia
de resistencia a macrolidos en neumococo es muy similar a la
de penicilina y suele deberse a metilasas ribosomales mediadas
por genes erm o por bombas de expulsion (mef). Estos meca-
nismos estarian aumentando en algunos serotipos no incluidos
en la vacuna trece valente frente a S. pneumoniae [37].

En H. influenzae, aunque no existen estudios globales re-
cientes en Espafa, la resistencia debida a la produccion de be-
talactamasas se habria estabilizado entorno a un 20-25%. Por
el contrario, y al igual que otros paises habrian aumentado los
aislados con resistencia mediada por alteraciones en las PBPs
(fundamentalmente el gen fst/ responsable de la PBP3) y que
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Tabla 1

Antimicrobianos recomendados en la NAC y en pacientes con EPOC e infeccion bronquial cronica
seguin la situacion clinica del paciente, el microorganismo y posible mecanismo de resistencia [7,9,26].

Situacion clinica Microorganismo

Antibiotico de eleccion

Antibictico alternativo

NAC S. pneumoniae

H. influenzae
M. pneumoniae

Exacerbacion leve de  H. influenzae

la EPOC S. pneumoniae
M. catarrhalis
Exacerbacion H. influenzae

moderada de la EPOC ¢ pneumonie

M. catarrhalis

S. pneumoniae resistente a penicilina

H. influenzae ampicilina resistente betalactamasa positiva

H. influenzae ampicilina resistente betalactamasa negativa

Exacerbacion grave H. influenzae

de la EPOC

S. aureus

SARM

P. aeruginosa

Amoxicilina + macrolido*

Amoxicilina-clavulanico + macrolido*

Macrolido*

Amoxicilina-clavulanico, cefditoreno
Amoxicilina, cefditoreno

Amoxicilina-clavulanico, cefditoreno

Amoxicilina-clavulanico, cefditoreno
Amoxicilina, cefditoreno

Amoxicilina-clavulanico, cefditoreno
Amoxicilina, cefditoreno
Amoxicilina-clavulanico, cefditoreno

Cefditoreno

Amoxicilina-clavulanico, cefotaxima,
ceftriaxona

Cloxacilina

Linezolid, tedizolid

Ceftazidima + tobramicina

Cefditoreno + macrolido*

Levofloxacino, moxifloxacino

Levofloxacino, moxifloxacino

Levofloxacino, moxifloxacino

Levofloxacino, moxifloxacino

Levofloxacino, moxifloxacino

Levofloxacino, moxifloxacino

Levofloxacino. moxifloxacino

Levofloxacino, moxifloxacino

Amoxicilina-clavulanico, vancomicina,
ceftarolina, ceftobiprol

Vancomicina, ceftarolina, ceftobiprol

Piperacilina-tazobactam, cefepima,
ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-
avibactam, imipenem, meropenem,
ciprofloxacino + amicacina, gentamicina

*Azitromicina o claritromicina; NAC: neumonia adquirida en la comunidad, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, SARM: S. aureus resistente a meticilina

confieren resistencia a amoxicilina y las cefalosporinas orales
como cefaclor o cefuroxima y en ocasiones a amoxicilina-cla-
vuldnico, cepas BLNAR [38]. Las cefalosporinas de tercera ge-
neracion, cefotaxima o ceftriaxona no suelen verse afectadas,
al igual que cefditoreno que mantiene su actividad frente a
estos aislados [36]. No obstante, podrian estar aumentando las
cepas productoras de betalactamasas con alteraciones de las
PBPs y que combinan resistencia a amoxicilina, amoxicilina-
clavulanico, las cefalosporinas orales y en menor medida las de
tercera generacion, incluyendo ceftitoreno.

Tanto en S. pneumoniae como en H. influezae, la resisten-
cia a las fluoroquinolonas es muy infrecuente y se produce por
mutaciones en las topoisomeras. Estaria presente en pacien-
te con infeccion bronquial cronica y amplia exposicion a este
grupo de antimicrobianos [39,40].

Los estudios que vigilan la resistencia a M. catarrhalis son
actualmente muy escasos, aunque los datos disponibles indi-
can una alta proporcion de aislados productores de betalac-
tamasas de clase A inhibidas por el 4cido clavulanico (TEM o

BRO) y unos bajos porcentajes de resistencia a macrdlidos y
fluoroquinolonas [41-43].

En M. pneumoniae, la tendencia actual es realizar un
diagnostico molecular por lo que han disminuido los estudios
fenotipicos de sensibilidad. La resistencia a macrdlidos es muy
elevada en Asia, llegando a superar incluso el 80% de los ais-
lados. En Europa estas cifras serian inferiores al 109%, siendo
ligeramente mas elevadas en Norte América [44]. La resistencia
suele ser debida a mutaciones en el dominio V de la subunidad
23S RNA. La sensibilidad a las tetraciclinas y las fluoroquinolo-
nas es practicamente universal [45].

P. aeruginosa sigue patrones parecidos a los aislados en
infeccion nosocomial con menores porcentajes de resistencia.
No obstante, no es infrecuente el aislamiento de aislados mul-
tirresistentes dado que algunos de los pacientes con infeccion
respiratoria de origen comunitario, como en los que presen-
tan EPOC con exacerbaciones o con bronquiectasias, reciben
tratamientos frecuentes con antimicrobianos. En estos casos
suele existir una colonizacion cronica por lo que la presion de
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Tabla 2

Resistencia a los antimicrobianos en patogenos respiratorios [32,34,45,48]

B-lactamicos

Macrolidos

Fluoroquinolonas

S. pneumoniae

H. influenzae

M. catarrhalis

M. pneumoniae

P. aeruginosa

Disminucion de la resistencia a penicilina

Posible repunte de la resistencia en aislados
de pediatria

Diferencias en las tasas de resistencia en
distintas areas geograficas

Cambio de serotipos por vacunacion
Disminucion de cepas betalactamasa positivas

Aumento de cepas resistentes a ampicilina
betalactamasa negativa por mutaciones en
PBPs

Emergencia de cepas con mutaciones en
PBPs y betalactamasa positiva (resistentes a
amoxicilina-acido clavulanico)

Produccion casi universal de betalactamasa

Resistencia intrinseca a betalactamicos por
ausencia de pared celular (ausencia de PBPs)

Hiperproduccion de AmpC, hiperexpresion

Disminucion de la resistencia a macrolidos en
paralelo a la de penicilina

Dispersion de cepas con mecanismos duales
[mecanismos de expulsion (mef) y de
metilacion (erm)]

Emergencia de resistencia a azitromicina por
mutaciones ribosomales (resistencia intrinseca
al resto de los macrolidos)

Resistencia variable debido por mutaciones
ribosomales

Dispersion de aislados resistentes con
mutaciones ribosomales en determinadas
areas geograficas con emergencia otras areas

Resistencia intrinseca

Bajo porcentaje de resistencia

Coste asociado de la resistencia (menor
fitness)

Corresistencia a penicilina y eritromicina

Bajo porcentaje de resistencia (mayor
presencia en infeccion bronquial cronica)

Bajo porcentaje de resistencia (mayor
presencia en infeccion bronquial cronica)

Ausencia de resistencia in vivo (mutantes
in vitro)

Mutaciones en topoisomerasa, enzimas

de bombas de eflujo, alteraciones de porinas,
adquisicion de carbapenemasas

modificantes (fosforilasas), hiperexpresion de
bombas de eflujo

seleccion es elevada [17,46). Incluso se han descrito clones de
alto riesgo vy aislados productores de carbapenemasas y anali-
zado la posible influencia de la hipermutacion en la seleccion
de aislados multirresistentes [17,47,48].

EFECTO BACTERICIDA Y ACTIVIDAD INTRiNSECA

En general y desde un punto de vista microbioldgico se
prefieren los antibidticos bactericidas a los bacteriostatico.
Los primeros, como los betalactdmicos o las fluoroquinolo-
nas, causan la muerte de las bacterias. A diferencia de ellos,
los bacteriostaticos (macrdlidos) tan solo detienen su creci-
miento [49]. Este efecto, que se estudia habitualmente in vi-
tro mediante las denominadas curvas de letalidad (miden la
reduccion de un inoculo bacteriano a lo largo del tiempo en
un caldo de cultivo), puede diferir del que acontece in vivo, ya
que entran en juego otros factores como la respuesta del com-
plemento, la propia actividad bactericida del suero y el sistema
inmunologico. Es por ello por lo que en algunos metaanalisis y
revisiones en los que se comparan antibidticos bactericidas y
bacteriostaticos, no se observa una clara diferencia en el be-
neficio clinico entre ellos [50,51]. No obstante, la comparacion
in vitro es relevante, incluso cuando son de la misma familia,
ya que las pendientes de las curvas relacionadas con la cinética
de muerte de los microorganismos vy la reduccion rapida del

indculo bacteriano hace que se limite la probabilidad de adqui-
rir resistencia a los antimicrobianos, tanto mutacionales como
asociados a elementos de trasmision horizontal.

La figura 1 recoge con datos tomados de Mezzatesta et
al. [52] la actividad bactericida de diferentes antibioticos beta-
lactdmicos empleados en el tratamiento de la infeccion respi-
ratoria, observandose clara diferencia entre ellos. Las concen-
traciones ensayadas de los antimicrobianos son dos veces el
valor de la CMI. Cefditoreno muestra mayor efecto bactericida
tanto cuando se miden los resultados a las 4 horas como a las
24 horas. En el caso de H. influenzae este efecto es algo menor
en tiempos cortos, pero se iguala a las 24 horas. Se ha indicado
que una disminucion del inoculo bacteriano se relaciona con
una mas rapida estabilizacion del paciente, menor nimero de
exacerbaciones en la EPOC y con ello unos mejores indicadores
de reduccion de costes [53]. Esta aseveracion estaria alineada
con la teoria del "fall and rise" expresada por Miravitlles et al.
[54,55] en la que se indica la necesidad de una disminucion
del inoculo bacteriano durante el tratamiento antimicrobiano
en las exacerbaciones para logar una mejoria clinica y favo-
recer un mayor tiempo entre exacerbaciones. La disminucion
del indculo permitiria también menor desarrollo de resistencia.

Por otra parte, aunque no es uno de los factores micro-
bioldgicos exclusivamente determinantes en la eleccion de los
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a) Streptococcus pneumoniae

b) Haemophilus influenzae

c) Moraxella catarrhalis
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Figura 1 Curvas de letalidad de diferentes antimicrobianos utilizados en la infeccion respiratoria frente a S.

pneumoniae (a), H. influenzae (b) y M. catarrhalis. Datos tomados de Mezzatesta et al. [52]

antimicrobianos, la actividad intrinseca de los mismos es rele-
vante cuando se comparan unos con otros. Esto no significa
que sea necesario elegir los antimicrobianos que tenga un me-
nor valor de CMI ya que entran en juego otros factores como
la farmacologia del antimicrobiano y la concentracion que se
alcanza en el lugar de la infeccion. No obstante, un valor in-
ferior de CMI, influye en una mayor probabilidad de alcanzar
el objetivo terapéutico y la posibilidad de un menor desarrollo
de mecanismos de resistencias, sobre todo los mutacionales
[56]. La actividad intrinseca indica el valor de la concentracion
que inhibe el crecimiento de una bacteria. Como pardmetro de
comparacion se emplea el valor de la CMI que ademas es el
valor farmacodinamico utilizado en los estudios PK/PD (farma-
cocinética/farmacodinamia). Para definir el perfil de actividad
intrinseca de un antimicrobiano se debe emplear el valor de
la CMI en las bacterias que pertenecen a la poblacion sin me-
canismos de resistencia adquiridos, también denominada po-
blacion salvaje caracterizada por valores de CMI inferiores al
punto de corte epidemioldgico (ECOFF). Los valores de ECOFF
de cada antimicrobiano se encuentran recogidos en la pagina
web de EUCAST (https://mic.eucast.org/).

El valor que suele representar mejor la actividad intrin-
seca de un antimicrobiano suele ser el de la CMIg,. Recoge el
menor valor de CMI que inhibe el 50% de la poblacién estu-
diada. Este, en ausencia de mecanismos de resistencia, suele
estar por debajo del ECOFF y por tanto incluido en la pobla-
cion salvaje. No debe emplearse el valor de la CMlq, ya que
esta sujeto a elevaciones importantes cuando mas del 10% de
la poblacion estudiada tiene mecanismos de resistencia. En la
tabla 3 se recoge a modo de comparacion los valores de CMIy,
de tres antimicrobianos empleados en la infeccion respiratoria,
amoxicilina-clavulanico, cefuroxima y cefditoreno [36]. En esta
tabla no solo se incluyen poblaciones salvajes (sin mecanis-
mos de resistencia adquiridos) sino también con mecanismos

de resistencia al objeto de comparar como se comportan los
antimicrobianos (o lo que es lo mismo, cdmo se ven afectados)
cuando esta presente un mecanismo de resistencia. Un analisis
de los valores incluidos en la tabla 3 objetiva una menor acti-
vidad intrinseca de cefuroxima en comparacion con los otros
dos, siendo cefditoreno el antimicrobiano que presenta unos
valores mas bajos, incluso cuando existe un mecanismo de re-
sistencia. Este hecho hace que el indice PK/PD que define a los
betalactdmicos, tiempo por encima de la CMI, sea méas favora-
ble para cefditoreno que para cefuroxima o amoxicilina-acido
clavulanico [36].

VENTANA DE SELECCION Y,CONCENTRACI(')N
QUE PREVIENE LA APARICION DE MUTANTES
RESISTENTES

La infeccion respiratoria se caracteriza por un crecimiento
de los microorganismos sobre la mucosa respiratoria alcanzan-
do en general indculos elevados (107 UFC/mL). En el caso de
la EPOC persisten ademas durante largos periodos de tiempo
y la presion con antimicrobianos a los que se ven sometidos
los microorganismos hace que se seleccionen facilmente mu-
tantes resistentes, sobre todo en los casos en los que las con-
centraciones que llegan al foco de la infeccion se encuentre
en la denominada "ventana de seleccion”; rango de concentra-
cion entre el valor de la CMI y la concentracion que previene
la aparicion de mutantes resistentes (CPM) también definida
como CMI de los mutantes de primer nivel [56]. Se ha compro-
bado que la ausencia de erradicacion bacteriana tras el trata-
miento con antibidticos en las exacerbaciones de la EPOC o en
los pacientes con bronquiectasias aumenta la probabilidad de
desarrollo de resistencias [57].

Durante la administracion de los antimicrobianos, la se-
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Tabla 3

Valores de CMlIso de tres antibioticos betalactamicos orales

empleados en infeccion respiratoria en diferentes patégenos con y
sin mecanismos de resistencia [36]

Microorganismo CMIso (mg/L)

Fenotipo de sensibilidad/resistencia Amoxicilina-clavulanico Cefuroxima Cefditoreno
Streptococcus pyogenes <0,012-0,06 0,03-0,06 <0,03
Streptococcus pneumoniae

Sensible a penicilina <0,015-0,06 <0,03 <0,015

Intermedio a penicilina 0,25-1 0,5-4 0,06-0,25

Resistente a penicilina 2-216 4-8 0,25-0,5
Haemophilus influenzae

Betalactamasa negativa 0,125-1 0,25-2 <0,08

Betalactamasa positivo 0,12-2 1-2 <0,08

BLNAR 2 0,5-4 <0,08

BLPACR 4 4 0,03
Moraxella catarrhalis

Betalactamasa positivo 0,12 4 0,06-0,12

BLNAR = betalactamasa negativa resistente a ampicilina; BLPACR = betalactamasa positiva resistente a amoxicilina cido

clavulanico

leccion de los mutantes resistentes puede producirse de ma-
nera dindmica a lo largo del tiempo. Estaria relacionada con la
dosis del antimicrobiano y su frecuencia, su farmacocinética
en el lugar de la infeccion (por ejemplo, la concentracion de
antimicrobiano en la mucosa respiratoria) y el tiempo durante
el que se alcanzan concentraciones iguales o superiores a la
CPM. Este hecho se complica ain mds en la infeccion bron-
quial cronica, ya que se dan las condiciones apropiadas para la
seleccion de aislados hipermutadores y el crecimiento en bio-
peliculas [9]. Los hipermutadores son poblaciones bacterianas
en las que la frecuencia de aparicion mutantes resistentes es
anormalmente elevada y por tanto tienen mayor facilidad para
que estos se seleccionen durante el tratamiento, circunstancia
demostrada en la exacerbacion de la EPOC [47].

También la compartimentalizacion del nicho ecoldgico del
trato respiratorio hace que las concentraciones del antimicro-
biano no sean homogéneas en toda la mucosa, favoreciéndose
la existencia de diferentes compartimentos de seleccion. Se ha
comprobado sobre todo en los pacientes con fibrosis quistica o
con EPOC con colonizacion con P. aeruginosa [47]. Otras situa-
ciones en las que es facil objetivar el problema de la seleccion
de mutantes resistentes es la que se presenta en los aislados
de H. influenzae con mutaciones en la PBP3 (gen fst) [36,58].
Estos aislados pierden sensibilidad a las cefaloporinas orales
como cefuroxima y cefixima y cuando los aislados ademas
producen betalactamasas (aislados BLPACR) pierden también
sensibilidad amoxicilina-acido clavulanico y en mucha menor
medida las cefalosporinas de uso intravenoso, cefotaxima y
ceftriaxona, y la oral cefditoreno [36,38]. Este hecho influiria
en la ventana de seleccion, que serian mas estrecha al estar
mds cercanos los valores de CMI en las cepas salvaje con los

de las CMI en los mutantes resistentes (CPM) y también en las
que seria mas facilmente superar la ventana de seleccion con
la administracion del antimicrobiano. La figura 2 representa la
ventana de seleccion teorica de amoxicilina-clavulanico, cefu-
roxima, cefotaxima y cefditoreno en funcion de los valores de
CMI,, obtenidos en los aislados de H. influenzae pertenecientes
a la poblacion salvaje y la poblacion resistentes con mutacio-
nes en el gen fts/ (PBP3) [36,38].

En S. pneumoniae la adquisicion de resistencia por modi-
ficaciones de PBP estd asociado a procesos de trasformacion
de material genético. No obstante, se ha modelizado en siste-
mas dindmicos de cultivo y cocultivo con aislados con diferen-
tes PBPs y niveles de sensibilidad, comprobandose igualmente
la mayor afectacion de cefaclor, cefuroxima y menor de cefdi-
toreno [59].

EFECTO SOBRE EL MICROBIOMA

El microbioma es el conjunto de microorganismos locali-
zados de manera simbidtica en los epitelios o mucosas de ba-
rrera, siendo la relacion entre la microbiota y el huésped igual-
mente simbidtica. En el tracto respiratorio y en el intestinal,
las bacterias que integran el microbioma facilitan diferentes
acciones, incluyendo un equilibrio de exclusion y de proteccion
frente a la infeccion denominado “resistencia de colonizacion”,
no solo por un efecto de antibiosis entre los microrganismos
sino también por estimular la secrecion de posibles péptidos
antimicrobianos [60]. La resistencia de colonizacion se ejer-
ce por los microorganismos o comunidades de la microbiota
habitual o residente (en general microorganismos anaerobios)
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Figura 2 | Ventanas de seleccion tedrica de amoxicilina-clavulanico, cefuroxima,

cefotaxima y cefditoreno en H. influenzae con mutaciones en el gen fts/

(PBP3). Datos tomados de Giménez et al [36] y Garcia-Cobos et al. [38].
La ventana de seleccion se define como el rango de concentracion entre el
valor de la CMI y la concentracion que previene la aparicion de mutantes

resistentes (CPM) (ver texto).

que evitan la colonizacion por microorganismos patdgenos (en
general aerobios). Este hecho estaria relacionado con la resi-
liencia bacteriana ante la alteracion del nicho ecoldgico, bien
por cambios fisioldgico o por el insulto que ejercen los anti-
microbianos y la perturbacion de las comunidades bacterianas
por cambios fisiologicos [61].

Tradicionalmente se ha analizado el efecto de los antimicro-
bianos sobre las diferentes poblaciones que lo integran, la posible
seleccion de bacterias resistentes y su permanencia a lo largo del
tiempo (dafio colateral). Recientemente se ha revisado el dafo
ecologico de los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de la
infeccion respiratoria sobre la microbiota intestinal [9,62]. En gene-
ral, los macrolidos vy la clindamicina tienen un mayor efecto sobre
las comunidades bacterianas que integran la microbiota que los
antibidticos betalactamicos ya que estos ultimos tienen un menor
efecto sobre los microorganismos anaerobios que los primeros. Ex-
cepcion seria la asociacion de amoxicilina con el acido clavulanico
que reduce de manera importante los microorganismos anaerobios
y aumentan notablemente el de las enterobacterias.

La alteracion de la microbiota puede mantenerse mucho
tiempo después de terminar el tratamiento antimicrobiano y
no siempre es dependiente de su duracion [62,63]. La recupe-
racion de la microbiota previa a la administracion del antibioti-
co puede ser lento y es distinto para cada clase de antibiotico.
La recuperacion es mas rapida tras el tratamiento con cefalos-
porinas (3 meses) que con amoxicilina-clavulanico (9 meses),
fluoroquinolonas o macrolidos y clindamicina (mas de un afno)

[63,64]. El nicho alterado por reduccion de la abundancia de
las bacterias habituales hace que pueda ocuparse por bacterias
resistentes bien seleccionadas por el propio antimicrobiano o
que se adquieran facilmente otras bacterias resistentes o pato-
genas como es el caso de Clotridioides difficile (dafio colateral).
Se pierde el estado habitual de "resistencia de colonizacion"y
el caracter resiliente de las comunidades bacterianas que inte-
gran de forma natural el nicho ecoldgico.

La mayoria de los estudios que analizan el dafio colateral
(desarrollo de resistencia) se han realizado en el ambito hospi-
talario con antimicrobianos de amplio espectro (cefalosporinas
amplio espectro y carbapenémicos). En estos trabajos, se ha
comprobado que los antibioticos betalactamicos (excepto los
que se asocian con inhibidores de betalactamasas) modifican es-
casamente |os microorganismos anaerobios, pero pueden provo-
car la seleccion de enterobacterias productoras de BLEE e incluso
de las productoras de carbapenemasas. Las fluoroquinolonas
afectan de manera importante a las enterobacterias y tienen un
marcado efecto en el desarrollo de la infeccion por C. difficile,
siendo auin mayor cuando se administra clindamicina. Las cefa-
losporinas orales, como cefditoreno, tendria la misma considera-
cion que las de amplio espectro de uso intravenoso (cefotaxima
o ceftriaxona). En paises con mayor consumo de cefalosporinas
no se ha evidenciado una mayor incidencia de infeccion por C.
difficile, incluso la tendencia seria opuesta [65].

El impacto de los antimicrobianos sobre la microbiota
respiratoria ha sido menos estudiado que sobre la intestinal.
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Disminucion de la diversidad

Aumento de microorganismos
potencialmente patogenos

Prevotella spp.
Porphyromonas spp
Veionella spp.
Streptococcus spp.

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Pseudomonas spp.
Enterobacterales

Figura 3

Representacion del estado de eubiosis (equilibrio) y disbiosis (desequilibrio)

de la microbiota del tracto respiratorio inferior segtin las poblaciones

bacterianas

Su interés se ha centrado mayoritariamente en pacientes
con asma, bronquiectasias, fibrosis quistica o EPOC [66]. En
la mayoria de los casos y al igual que en los estudios sobre
la microbiota intestinal se concluye el efecto protector que
tiene ciertos microorganismos anaerobios encuadrado en el
grupo de los Bacteroidetes (Prevotella, Porphyromonas, Vei-
llonella, ...) y el estado de disbiosis (desequilibrio) que se ge-
nera cuando desaparecen y sobrecrecen las Proteobacterias
(Pseudomonas spp., Enterobacterales, Haemophillus spp....)
y algunos Firmicutes (S. pneumoniae) (Figura 3). También el
estado de inflamacién local que se genera con el sobrecre-
cimiento de estos Ultimos, con mayor presencia durante las
exacerbaciones. En este caso parece también importante el
estado de resiliencia de determinados microorganismos para
recuperar el estado de eubiosis (equilibrio) [67].

El uso de los antimicrobianos en la infeccion respiratoria
tenderia un efecto beneficioso en la disminucion o incluso
erradicacion de los microorganismos patégenos o potencial-
mente patdgenos, pero también sobre la microbiota residente.
Un balance adecuado de los mismos, mayor efecto sobre éstos,
pero menor sobre la microbiota habitual haria una eleccion
mas adecuada de los tratamientos. Por ultimo, dada la inter-
conexion que existe entre la microbiota intestinal y la respira-
toria, ejercida por la homeostasis y los metabolitos de las bac-
terias, la eleccion de los antimicrobianos ha de realizarse desde
un prisma ecoldgico sobre ambas microbiota [68].

CONCLUSIONES

La eleccion del tratamiento antimicrobiano en la NACy en
la exacerbacion en los pacientes con EPOC requiere el conoci-
miento de los patogenos que la producen, los posibles meca-
nismos de resistencia, asi como aspectos relacionados con las
caracteristicas de los antimicrobianos. Entre estas se incluyen
su actividad intrinseca, la accion bactericida y capacidad para
evadir la emergencia de los mecanismos de resistencias. Asi-
mismo, es preciso valorar el posible dafo ecoldgico seleccio-

nando aquellos que preserven la resistencia de colonizacion y
limiten el dafio colateral con la seleccion de bacterias resisten-
tes tanto en los patégenos que producen las infecciones y los
microorganismos que integran la microbiota.
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ABSTRACT

Objectives. People living with HIV (PLWHIV) have now a
near-normal life expectancy and thus, a higher risk of polyp-
harmacy. The main objective was to assess the correlation be-
tween medication regimen complexity index (MRCI) and qual-
ity of life (EQ-5D) and health utilities among PLWHIV patients
on ART.

Patients and methods. Observational prospective sin-
gle-center study including adult PLWHIV on ART from January
to March-2020 attended at hospital pharmacy outpatient ser-
vice according to a Capacity-Motivation-Opportunity (CMO)
pharmaceutical care model.

Results. A total of 428 patients were included, mean age
of 50 + 10.9 years, 82.29% males. Negative correlation (r2=
-0.147; p= 0.0002) between MRCI and EQ-5D was found. Re-
lationship between the comorbidity pattern and quality of life,
was also observed. Regarding MRCI, Anxiety/Depression, Pain/
discomfort and Self-Care were the dimensions with the worst
assessment.

Conclusions. A new multidimensional revised care plan
for PLWHIV focussed on optimising overall patient care, not
limited to viral load goal achievement alone but also in their
pharmacotherapeutic complexity and quality of life is needed

Keywords: Keywords: HIV, medication complexity index, quality of life,
CMO model.
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Correlacion entre un alto nivel de complejidad
farmacoterapéutica y peor calidad de vida en
pacientes con VIH

RESUMEN

Objetivos. Los pacientes VIH tienen ahora una esperanza
de vida casi normal vy, por tanto, un mayor riesgo de polifar-
macia. El objetivo principal fue evaluar la correlacion entre el
indice de complejidad de la medicacion (MRCI) y la calidad de
vida (EQ-5D) y su influencia en la salud de los pacientes VIH en
tratamiento antirretroviral (TAR).

Pacientes y métodos. Estudio observacional prospectivo en
un solo centro que incluyd a pacientes adultos con TAR de enero
a marzo de 2020, atendidos en las consultas de farmacia hospita-
laria de acuerdo con un modelo CMO de atencion farmacéutica.

Resultados. Se incluyeron 428 pacientes, edad media 50
+ 10,9 afos, 82,29% varones. Se encontrd correlacion negativa
(r2 = -0,147; p = 0,0002) entre MRCI y el indice de calidad
de vida EQ-5D. También se observd relacion entre el patron
de comorbilidad y el EQ-5D. En cuanto al MRCI, Ansiedad /
Depresion, Dolor [ malestar y Autocuidado fueron las dimen-
siones con peor valoracion.

Conclusiones. Se necesita un nuevo plan de atencion
multidimensional revisado para pacientes VIH en tratamiento
con TAR, centrado en optimizar la atencion general del pa-
ciente, y no limitado solo al logro de la meta de carga viral,
sino también en su complejidad farmacoterapéutica y calidad
de vida.

Palabras clave: VIH, indice de complejidad de la medicacion, calidad de vi-
da, CMO model.

INTRODUCTION

As a result of the successful treatment of HIV over the
last four decades, people living with HIV (PLWHIV) have now
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a near-normal life expectancy [1]. This challenge, due main-
ly to the success of the antiretroviral treatment (ART), has
resulted in clinical services now seeing an older HIV cohort,
with patients experiencing many of the problems of an older
HIV-negative cohort such as multiple medical diagnoses, poly-
pharmacy and frailty [2]. All of this leads to a greater attention
to PLWHIV population, both young and older, as they are more
complex patients than general population [3-5].

The progressive aging of our patients, the higher risk of
polypharmacy, the increase of the risk of adverse events due to
less functional reserve (hepatic and renal), the chronic inflam-
mation and the impairment of the immune system, contrib-
ute to worsening the quality of life (Qol) of these persons [6].
Known as PLWHIV, they develop the same comorbidities as the
general population, but at earlier ages, estimating that they
occur 10 years earlier than the general population [3,7]. Low-
grade chronic inflammatory processes have been described as
a risk factor for the development of comorbidities. Low-grade
chronic inflammatory processes have been described as a risk
factor for the development of comorbidities. In the HIV pop-
ulation, the presence of subclinical chronic inflammation has
been observed, finding a relationship with the earlier appear-
ance of the different comorbidity patterns [8]. Indeed, a higher
number of medications and complicated schedules or special
instructions (time of the day, food interactions) could contrib-
ute to a greater patient difficulty or interest in following in a
proper way treatment recommendations. In this context, dif-
ferent tools to assess the pharmacotherapy complexity have
been developed. Those tools would be the first step toward
obtaining a better understanding not only quantitative, but
also qualitative, about how the complexity of drug prescribed
affects adherence, medical outcomes and QoL [9].

Measuring QoL has become important in clinical research,
as it is considered the gold standard to report the patient's ex-
periences with illness and treatment. Changes in QoL from the
patient perspective before and after health care interventions
can be monitored with instruments like the EQ-5D, a standard-
ized questionnaire that provides a simple, generic measure of
health for clinical and economic appraisal [10]. EQ-5D provides
health utilities, widely used in cost-effectiveness and decision
analyses where different treatments are compared [11].

New ART regimens have changed the landscape of HIV
therapy, providing important advantages, including a high-
er efficacy and optimal safety profile [12]. However, there is
scarce data regarding the effect of ART and concomitant drugs,
measured by medication regimen complexity index (MRCI) on
QoL. Nowadays most of the evidence comes from clinical trials,
in which certain subpopulations such as ageing people are un-
derrepresented. It is necessary to establish comprehensive care
processes for these patients from all areas, including the phar-
macotherapeutic field, always keeping the patient as a priority.
Assessment of QoL in real life from PLWHIV patients is needed
to evaluate the health impact of overall drugs prescribed.

The main objective of this study was to assess the cor-
relation between MRCI and QoL (EQ-5D) and health utilities

among PLWHIV patients on ART. Another secondary objective
was to analyse the influence of treatment in domains of EQ-
5D-5L questionnaire.

PATIENTS AND METHODS

Design and study population. This was an observational
prospective single-center study. PLWHIV aged 18 years-old or
over on ART attending at hospital pharmacy outpatient service
from January to March-2020 were included. Those patients
received the pharmacotherapeutic follow-up already routine-
ly applied to ambulatory care patients according to a Capac-
ity-Motivation-Opportunity (CMO) pharmaceutical care mod-
el [13-15]. CMO (Capacity-Motivation-Opportunity) is a new
model whose cornerstones are: capacity, understood as pro-
viding individualized pharmaceutical care adapted to each pa-
tient, through stratification; Motivation, in order to reach goals
with drug therapy, replacing the traditional clinical interview
with a motivational interview; and finally, Opportunity, provid-
ing follow-up beyond the personal consultation, through in-
formation, communication and learning technologies. Patients
were excluded if participating in a clinical trial or did not give
their written informed consent.

The study fulfilled all the ethical requirements and was ap-
proved by the Clinical Research Ethics Committee of Hospital
Virgen de Valme (C.I. 0937-N-20).

The following variables were analyzed: demographic (age,
sex); analytical data, plasma viral load (copies/ml), CD4 cell
count (cells/ul); and clinical variables related to comorbidities
and pharmacotherapeutics, such as type of ART, concomitant
medications and presence of polypharmacy. Only those pa-
tients with all variables completed were included in the anal-
ysis.

To describe the patterns of multimorbidities, we employed
the categorization proposed by Prados-Torres et al who classi-
fied the patterns depending on the type of disease they were
diagnosed including: cardiometabolic, geriatric-depressive,
thyroid mechanic and mixed [16]. Patients were categorized to
a specific pattern when they had been diagnosed with at least
two diseases included in the pattern.

Polypharmacy was defined as the use of 6 or more dif-
ferent drugs, including antiretroviral medication; major poly-
pharmacy was restricted to the use of =11 different drugs.
To describe the patterns of polypharmacy, we employed the
categorization proposed by Calderon-Larraiaga et al. [17] who
classified the patterns depending on the type of disease they
were intended to treat cardiovascular, depression-anxiety,
acute respiratory infection, chronic pulmonary disease, rhini-
tis-asthma, pain and menopause. After categorizing a drug ac-
cording to the anatomical therapeutic chemical classification
system up to the first three levels, a patient was categorized
to a specific pattern when at least three drugs included in the
pattern were dispensed.

Finally, pharmaceutical care variables such as the clas-
sification of the stratification of patients according to the
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risk-stratified model for pharmaceutical care in HIV-patients
of Spanish Society of Hospital Pharmacy were recorded.

The MRCl index is a validated 65-item tool that evaluates
treatment regimen complexity based on the number of medi-
cations, dosage form, dosage frequency, and additional or spe-
cial instructions. This index score ranges from 1.5 (for someone
taking a single tablet or capsule taken once a day) to an un-
defined maximum since the score increases with the number
of medications; greater scores indicate higher complexity [18].
Additionally, according to Morillo-Verdugo et al [19] a cut-off
value of 11.25 for MRCI index score was employed for consid-
ering complex patient.

All patients were asked to complete the Spanish version
of the EQ-5D, an instrument previously used to assess QoL in
chronic patients. There are two versions of the EQ-5D, EQ-
5D-3L and EQ-5D-5L, the last one was employed because it is
more sensitive to changes in health status. EQ-5D-5L provides
a simple description of the patient's self-perceived health sta-
tus covering five health dimensions: mobility, self-care, usual
activities, pain/discomfort and anxiety/depression, with five re-
sponse options (no problems, slight problems, moderate prob-
lems, severe problems and extreme problems). Any response
in the items "slight, moderate, severe or extreme" were con-
sidered as having "problems”, for each dimension. The ques-
tionnaire also provides a self-reported Visual Analogue Scale
(VAS), which measures the patients' health on a scale from 0 to
100, where 0 reflects the worst imaginable health status and
100 the best imaginable health status. The patient response in
the five dimensions results in a five-digit code, which can be
transformed to a single measure called EQ-5D index or utility
value. It ranges from O (reference value assigned to death) to
1 (perfect health), with the possibility of negative values for
health states considered worse than death. It is a health sum-
mary score used in the clinical and economic evaluation of
healthcare as well as in population health surveys. Although
the EuroQol Group has already developed a methodology for
eliciting value sets for the 5L version in some countries, no EQ-
5D-5L value set was available in Spain at the moment of the
study. Therefore, following the EuroQol recommendation, an
interim mapping method or crosswalk to obtain 5L value sets
from the existing 3L values for Spain was used in this study
[20].

Regarding the main variable, QoL was measured with the
EQ-5D-5L questionnaire, which allowed the 5 dimensions ana-
lyzed in each patient to be analyzed separately based on 5 pos-
sible responses. In our cases, to facilitate the correlation anal-
ysis with the Qol, we have combined the responses in three
categories (answer 1: no problems; answer 2: slight-moderate
problems; answer 3: severe-extreme problems).

Statistical analysis. Discrete variables were expressed as
counts (percentage) and continuous variables as medians and
interquartile ranges (IQRs) or means and standard deviation
(SD). Differences in categorical variables were calculated using
a two-sided likelihood ratio chi-square test or Fisher exact test,
and the t-student test or U-Mann-Whitney test were used for

continuous variables, when appropriate. The adjustment or not
to normality will be verified by Kolmogorov-Smirnov or Shap-
iro-Wilk tests, according to the size of the groups.

One-way ANOVA was used to understand if there are
statistically significant differences and the effect that the co-
morbidity pattern has on the QoL of patients. To test whether
comorbidities affect differently according to gender and influ-
ence on the Qol of patients, we use a multiple comparison ap-
proach by Bonferroni adjustment where statistical significance
was defined as p<0.005. We used Spearman's or Pearson cor-
relation analysis to test linear association between MRCI and
QoL-5D index. The threshold for statistical significance was
defined as p<0.05. Data analysis was performed using SPSS for
Windows 25.0.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). and for the graphic
representation, the Microsoft Office package, Excel v2016 soft-
ware, was used. The trend lines were presented smoothly with
logarithmic transformation.

RESULTS

A total of 428 patients were included in this study, mean
age of 50 + 10.9 years, 82.2% males. Baseline characteristics
of patients are shown in Table 1. At baseline 396 patients pre-
sented an undetectable viral load (< 20 cop/mL) (96.5%) and
a CD4+>200 cell/mm? count (97.4%). Globally, the number of
patients stratified according to the CMO pharmaceutical care
model were 369 in level 3 (86.20%), 42 in level 2 (9.8%) and 17
in level 1 (4.0%).

Overall, 25.9% (N=111) of patients presented polyphar-
macy, 5.4% (N=23) had major polypharmacy.

The MRCl index mean was 6.9 + 5.5. Moreover, MRCl index
was higher in patients stratified as N1 (12.4 + 8.4) compared
to N2 (9.2 + 5.9) and N3 (4.7 + 4.8) (p=0.001). A MRCI val-
ue greater than 11.25 (complex patients) was observed in 88
patients (20.6%). The mean value of EQ-5D-5L was 76.1+19.8
points. Additionally, QoL was higher for patients stratified as
N3 (74.6+18.7) compared to N2 patients (59.4+22.8) and N1
(66.4+27.3) (p=0.0002).

Spearman's test showed a moderate, negative correlation
(r2= -0.147; p= 0.0002) between MRCI and EQ5D from base-
line to last evaluation (Figure 1).

ANOVA test showed the existence of a relationship be-
tween the comorbidity pattern and Qol, being statistically sig-
nificant in the geriatric-depressive (p = 0.003) and thyroid-me-
chanic (p = 0.002) patterns. The Radar chart demonstrated the
most affected dimensions at the time of the MRCI index score
calculation (Figure 2). The dimensions with the worst assess-
ment were Anxiety/Depression, Pain/discomfort and Self-Care
according to what was obtained in the ANOVA test. Likewise,
the multiple comparison table shows how there is a statisti-
cally significant influence on the QoL in men with a geriat-
ric-depressive patterns [F(74,428)=5.1; p=0.003] and women
with thyroid-mechanic comorbidity patterns [F(56,428)=7.1;
p=0.002].
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Table 1 Baseline demographics, clinics,
pharmacotherapeutics and pharmaceutical
care characteristics.

Total cohort

N=428
Demographics
Age (years); mean + SD 50 + 109
Gender (Male): n, (%) 352 (82.2)
CDC classification (AIDS) 92 (21.5)
Clinics
(D4 level (>200 cells/ml) 417 (97.4)
Undetectable viral load (<50 ¢/ml) 396 (96.5)
Comorbidities
Cardiometabolic 148 (34.6)
Geriatric depressive 44(103)
Thyroid mechanic 28 (6.5)
Pharmacotherapeutics
ART type
NRTI + INI 240 (56.1)
NRTI + NNRTI 49 (11.4)
NRTI + IP 86 (20.1)
Concomitant medication (number of drugs); mean +SD 35430
Polymedicated:; n, (%)? 111 (25.9)
Polypharmacy patterns
Cardiovascular 48 (11.2)
Anxious-depressive 17 (4.0)
CPOD 6(1.4)
Mixed 40 (9.3)
MRCI (points); mean + SD 69+55
Pharmaceutical care
Stratification®
N3 369 (86.2)
N2 42(9.8)
N1 17(4)

ART: Antiretroviral therapy; NRTI: Nucleoside reverse transcriptase inhibitors; INI: In-
tegrase inhibitors; NNRTI: Nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors; IP: protease
inhibitor; MRCI: medication regimen complexity index.

aDistribution of MRCI according to polymedication status [Polymedicated 13.6+6.1 vs. 4.5
+2.6 in non polymedicated].

bDistribution of MRCI according to stratification [N3, 6.6+4.9; N2, 12.1+13.2; N1,
12.4+8.4; ANOVA pintergroups <0.001]

DISCUSSION how there is an increase in the MRCl value to the detriment of
the QoL perceived by the patient.
Our findings indicate that high MRCI values in PLWHIV are To our knowledge, this is the first study that clearly cor-

related to worse Qol. The negative statistical correlation shows  relates pharmacotherapeutic complexity with poorer QoL in
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Figure 1

Curve for Quality of Life (EQ-5D) in relation to the Medication Regimen
Complexity Index (MRCI) value.
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Figure 2 ‘

Radar graph with the characteristics of the 5 dimensions of the EQ-5D-
5L questionnaire. Answer 1: no problems; Answer 2: slight-moderate

problems; Answer 3: severe-extreme problems.

PLWHIV. Previous studies observed that polypharmacy was
strongly associated with a poorer QoL among PLWHIV [21-23].
Furthermore, Keaei et al. [24], showed that the dimensions of
pain/discomfort and anxiety/depression were more affected in
this kind of patients coinciding with the results of our study.
However, the definition of polypharmacy employed by Keaei et
al. could be inappropriate to relate the QoL since we can find
patients who take the same number of drugs but have differ-
ent MRCI values. Moreover, MRCI index has been validated as

a tool to analyse the treatment and the complexity associated
with this [25].

Nowadays, the WHO strategy calls for person-centred
chronic care for PLWHIV, implicitly acknowledging that viral
suppression is not the ultimate goal of treatment. Regarding
HIV treatment, the strategy puts forth the '90-90-90" target
championed by Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS). This target is also important from a public health
perspective since achieving such a large increase in the num-
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ber of virally suppressed people would greatly reduce onward
transmission of the disease. According to the proposal of La-
zarus et al, it is necessary to add a 'fourth 90' to the treatment
target [23]. This new target would be to get 90% of PLWHIV
with undetectable viral load to have a good QoL. Furthermore,
they suggested that a good health-related QoL for PLWHIV re-
quires attention to two domains: comorbidities and self-per-
ceived QoL. According to our results, the relationship between
certain patterns of comorbidity and the worsening of the QoL
makes individualized care essential, focusing on its comorbid-
ities [26]. Therefore, it is a field of research to exploit given
the greater vulnerability of PLWHIV to age-related conditions
because they present a greater number of comorbidities and
other age-related conditions at an earlier age than general
population.

Knowledge of the domains of health-related QoL that are
most affected in patients who are 'controlled’ can assist in the
development of specific interventions to optimise the health of
these individuals, especially undetectable patients. The results
of our study indicate the need for monitoring mental health
and pain/discomfort at medical and pharmaceutical consulta-
tions. The use of specific questionnaires may be recommended.
Undertaking a medicines reconciliation evaluation may also be
merited to determine primary care prescribing of psychoactive
medications or nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and the
use of over-the-counter medications that may be required by
patients to treat underlying comorbidities. This represents an
additional facet to the multidisciplinary approach to managing
PLWHIV patients in the hospital setting. However, manage-
ment of high complexity older patients should be included in
deprescribing or optimizing strategies, with particular focus on
the potential for anxiety/depression interactions, inappropriate
drug medication or non-adherence to concomitant drugs at
routine healthcare.

Several limitations are worth noting. First, our study was
based at a single urban safety net hospital, so generalizability
to other settings and patient population would be a priority.
However, our study is one of the largest population cohort
studying how MRCI may influence over QoL among PLWHIV
to date. We had the advantage of being able to extract data
from both inpatient and outpatient health information sys-
tems to create an important and longitudinal profile of pa-
tients and their risk factors. These results may not apply to
hospitals lacking MRCI or EQ5D routinely or those without
any outpatient care data. Nonetheless, both EQ5D and MRCI
tools, are easy to collect and implement, because it includes
different elements that would be reasonably available in all
kind of hospitals.

Finally, although we used rigorous statistical methods to
explore our model, our validation was limited to our internal
data set. Due to our hospital system cares for most HIV-in-
fected patients, we believe that this reflects a nowadays re-
al-world setting where a large proportion of HIV-infected
patients are engaged in routine HIV care. Anyway, future
efforts should validate how MRCI could be used to further
profile the interventions and the type of patient that will po-

tentially be a candidate for closer monitoring by the multi-
disciplinary team.

Despite these potential limitations, this study has suc-
cessfully identified the correlation between MRCl and QoL. HIV
specialist interventions should be carried out more frequently
and intensively in current patients, with a methodology that
takes into account their needs and individual characteristics
and not focused on the prescribed medication, stressing the
importance of an effective patient care model to closely mon-
itor high risk-patients. As PLWHIV is becoming increasingly
complex, it is increasingly necessary to individualize health
care by offering a work system more oriented to their individ-
ual needs.

One of the most important pending challenges for the fu-
ture is to adapt a multidisciplinary methodology to the needs
of the multidimensional approach needed on PLWHIV, espe-
cially those with greater pharmacotherapeutic complexity,
who may have a higher risk of non-adherence, hospital read-
missions and worse health outcomes. For this reason, it would
be necessary to incorporate new concepts and strategies of
joint work to carry out multidimensional interventions.

In conclusion, the results of our study form the basis for
a new revised care plan for PLWHIV focussed on optimising
overall patient care, not limited to viral load goal achievement
alone but also in their pharmacotherapeutic complexity and
QoL. No doubt, not only multidisciplinary, but also multidi-
mensionally would be the most successful to approach PL-
WHIV in the near future.

FUNDING

None to declare.

CONFLICTS OF INTEREST

The authors declare that they have no conflict of interest.

REFERENCES

1. Cahill S, Valadez R. Growing older with HIV/AIDS: new public health
challenges. Am J Public Health. 2013;103(3):e7-e15. doi:10.2105/
AJPH.2012.301161.

2. Smit M, Brinkman K, Geerlings S, Smit C, Thyagarajan K, Van
Sighem A, et al. Future challenges for clinical care of an ageing
population infected with HIV: a modelling study. Lancet Infect Dis.
2015;15(7):810-8. doi: 10.1016/S1473-3099(15)00056-0.

3. Guaraldi G, Orlando G, Zona S, Menozzi M, Carli F, Garlassi C et
al. Premature Age-Related Comorbidities Among HIV-Infected Per-
sons Compared With the General Population. Clin Infect Dis; 2011,
53(11): 1120-1126. doi: 10.1093/cid/cir627.

4. Marzolini C, Elzi L, Gibbons S, Weber R, Fux C, Furrer H et al. Preva-
lence of comedications and effect of potential drug-drug interac-
tions in the Swiss HIV Cohort Study. Antivir Ther. 2010;15(3):413-
23. doi: 10.3851/IMP1540.

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 93-99 98



E. Contreras-Macias, et al.

HIV

High level of medication regimen complexity index correlate with worse quality of life in people living with

Guaraldi G, Malagoli A, Calcagno A, Mussi C, Celesia BM, Carli F, et
al. The increasing burden and complexity of multi-morbidity and
polypharmacy in geriatric HIV patients: a cross sectional study of
people aged 65-74 years and more than 75 years. BMC Geriatr.
2018; 18(1): 99 DOI 10.1186/512877-018-0789-0

Schouten J, Wit FW, Stolte IG, Kootstra NA, van der Valk M, Geer-
lings SE, et al. Cross-sectional comparison of the prevalence
of age-associated comorbidities and their risk factors between
HIV-infected and uninfected individuals: the AGEhIV Cohort Study.
Clin Infect Dis. 2014; 59(12):1787-97. doi: 10.1093/cid/ciu701.

Negredo E, Back D, Blanco JR, Blanco J, Erlandson KM, Garolera M,
et al. Aging in HIV-infected subjects: a new scenario and a new
view. Biomed Res Int. 2017; 2017:1-9.

Franceschi C, Campisi J. Chronic inflammation (inflammaging) and
its potential contribution to age-associated diseases. J Gerontol
a Biol Sci Med Sci. 2014;69(Suppl 1):54-9. doi:10.1093/gerona/
glu057.

Hirsch JD, Metz KR, Hosokawa PW, Libby AM. Validation of a pa-
tient-level medication regimen complexity index as a possible
tool to identify patients for medication therapy management in-
tervention. Pharmacotherapy. 2014;34(8):826-835. doi:10.1002/
phar.1452

San Miguel R, del Villar V, Perez C, de Frutos M, Mar J, Coma MJ.
Role of health-related quality of life measurements in the design
of drug clinical trials. Farm Hosp. 2010;34(1):16-22. doi: 10.1016/].
farma.2009.07.002.

Cooper V, Clatworthy J, Harding R, Whetham J; Emerge Consor-
tium. Measuring Quality of Life Among People Living With HIV: A
Systematic Review of Reviews. Health Qual Life Outcomes. 2017;
15(1):220. doi: 10.1186/s12955-017-0778-6.

Lopez-Centeno B, Badenes-Olmedo C, Mataix-Sanjuan A, McAllis-
ter K, Bellon JM, Gibbons S, et al. Polypharmacy and drug-drug in-
teractions in HIV-infected subjects in the region of Madrid, Spain:
a population-based study. Clin Infect Dis. 2020; 71(2): 353-362.
DOI: 10.1093/cid/ciz811.

Morillo Verdugo R, Calleja Hernandez MA, Robustillo Cortes
MA. A new pharmaceutical care concept: More capable, mo-
tivated and timely. Hosp Pharm. 2019;54(6):348-350. doi:
10.1177/0018578719867657.

Morillo-Verdugo R, Robustillo-Cortés MLA, Martin-Conde MT,
Callejon-Callejon G, Cid-Silva P, Moriel-Sanchez C, et al. Effect of
a structured pharmaceutical care intervention versus usual care on
cardiovascular risk in HIV patients on antiretroviral therapy. The
INFAMERICA Study. Ann Pharmacother. 2018; 52(11):1098-1108.
doi: 10.1177/1060028018778045.

Morillo-Verdugo R, Martinez-Sesmero JM, Lazaro-Lopez A,
Sanchez-Rubio J, Navarro-Azndrez H, DeMiguel-Cascon M. De-
velopment of a risk stratification model for pharmaceutical care
in HIV patients. Farm Hosp. 2017; 41(3):346-356. doi: 10.7399/
th.2017.41.3.10655.

Prados-Torres A, Calderén-Larrafaga A, Hancco-Saavedra J, Po-
blador-Plou B, van den Akker M. Multimorbidity patterns: a
systematic review. J Clin Epidemiol. 2014; 67(3):254-66. doi:

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

10.1016/j.jclinepi.2013.09.021.

Calderon-Larranaga A, Gimeno-Feliu LA, Gonzalez-Rubio F, Po-
blador-Plou B, Jose ML-S, Abad-Diez JM, Poncel-Falco A, Pra-
dos-Torres A (2013) Polypharmacy patterns: unravelling system-
atic associations between prescribed medications. PLoS One. 2013;
8(12): e84967. DOI: 10.1371/journal.pone.0084967.

Alves-Conceicdo V, Rocha KSS, Silva FVN, et al. Are Clinical Out-
comes Associated With Medication Regimen Complexity? A
Systematic Review and Meta-analysis. Ann Pharmacother.
2020;54(4):301-313. doi:10.1177/1060028019886846

Morillo-Verdugo R, Robustillo-Cortés MA, Abdel-Kader Martin L,
Alvarez de Sotomayor Paz M, Lozano de Leon Naranjo F, Almei-
da Gonzalez CV. Determination of a Cutoff Value for Medication
Regimen Complexity Index to Predict Polypharmacy in HIV+ Older
Patient. Rev Esp Quimioter. 2019; 32(5):458-464. PMID: 31528986

EQ5D Crosswalk Index Value Calculator. [web] [28-05-2020]. Avail-
able at https:/[eurogol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5I-about/
valuation-standard-value-sets/crosswalk-index-value-calculator/.

Degroote S, Vogelaers D, Vandijck D. What determinates health-re-
lated quality of life among people living with HIV: an updated
review of the literature. Arch Public Health. 2014 :72(1):40. doi:
10.1186/2049-3258-72-40. eCollection 2014.

Okoli C, de los Rios P, Eremin A, Brough G, Young B, Short D. Rela-
tionship Between Polypharmacy and Quality of Life Among People
in 24 Countries Living With HIV. Prev Chronic Dis. 2020;17:E22.
doi: 10.5888/pcd 17.190359.

Rodriguez-Penney AT, ludicello JE, Riggs PK, et al. Co-morbidities
in persons infected with HIV: increased burden with older age and
negative effects on health-related quality of life. AIDS Patient Care
STDS. 2013;27(1):5-16. doi:10.1089/apc.2012.0329.

Keaei, M, Kuhlmann, J, Conde Martinez, R, Evers, S, Gonzalez, J,
Govers, M,et al.(2016). Health-Related Quality of Life of Patients
with HIV/AIDS in Bogota, Colombia. Value in Health Regional Is-
sues. 2016; 11: 68-72. DOI: 10.15446[rsap.V21n1.77725.

Lazarus JV, Safreed-Harmon K, Barton SE, et al. Beyond viral
suppression of HIV - the new quality of life frontier. BMC Med.
2016;14(1):94. doi:10.1186/s12916-016-0640-4.

Tran BX, Ohinmaa A, Nguyen LT. Profile of quality of life and psy-
chometric properties of EQ -5D-5L in patients with HIV [ AIDS.
Health Qual Life Outcomes. 2012:10:132. doi: 10.1186/1477-7525-
10-132.

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 93-99 99


https://doi.org/10.1093/cid/ciz811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28478749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28478749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28478749
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24472295/?from_term=PRADOS+TORRES+COMORBIDITIES&from_sort=date&from_page=4&from_pos=2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24472295/?from_term=PRADOS+TORRES+COMORBIDITIES&from_sort=date&from_page=4&from_pos=2
https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/valuation-standard-value-sets/crosswalk-index-value-calculator/
https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/valuation-standard-value-sets/crosswalk-index-value-calculator/
https://doi.org/10.15446/rsap.v21n1.77725

ISSN: 0214-3429 [ ©The Author 2021. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

Original

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/103.2020

Marcos Rodriguez Esteban’
Jesus Ode Febles?

Sara Isabel Miranda
Montero®

Maria Ramos Lopez!
Marcos Farrais Villalba'
Luis Alvarez Acosta’

Evolucion de la resistencia antimicrobiana y
mortalidad en la endocarditis por Staphylococcus
aureus durante 15 afos en un hospital universitario

Alejandro Quijada Fumero'
Julio Hernandez Afonso'
Antonio Cabrera Leon*

Article history

2020; Published: 25 January 2021

'Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
“Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
*Unidad de Medicina Intensiva. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
“Unidad de Investigacion. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife

Received: 7 September 2020; Revision Requested: 6 October 2020; Revision Received: 19 November 2020; Accepted: 23 November

RESUMEN

Introduccion. Uno de los microorganismos mas agresivos en
la endocarditis infecciosa (El) es Staphylococcus aureus. Analiza-
mos la resistencia de S. aureus a los antibidticos y su repercusion
en el curso clinico de la El en un periodo reciente de 15 afos.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de los pa-
cientes diagnosticados de El en un hospital universitario desde
2005 hasta 2019. Analisis bivariado y multivariado de la grave-
dad al ingreso, comorbilidades, concentraciones minimas inhi-
bitorias (CMI) y mortalidad.

Resultados. De los 293 casos de El, 66 (22,5%) fueron por
S. aureus, y 21 (7,2%) eran S. aureus resistentes a meticilina
(SARM). La prevalencia de cepas con CMI a vancomicina =
Tmg/L paso del 4,8% al 63,6% (p< 0,001) y los casos de SARM
de un 38 a un 27,3% (p=0,45). Una mayor edad (p=0,02), co-
morbilidad (p<0,01) y origen nosohusial (p=0,01) fueron fac-
tores asociados a SARM. Pero la resistencia antimicrobiana y
la gravedad al ingreso no se asociaron al exitus; si lo hicieron
la EI de localizacion derecha (OR= 0,08; IC 95%: 0,01-0,51),
comorbilidades (OR por punto del indice de Charlson = 1,30; IC
95%: 1,01-1,69) y creatinina al ingreso (OR por mg/dL= 1,56;
IC 95%= 1,01-2,35; p= 0,04).

Conclusion. Hemos experimentado un incremento de ca-
sos de El con CMI a vancomicina = 1mg/L, sin variacion signifi-
cativa en infecciones por SARM. La resistencia antimicrobiana
no se asocid a mortalidad. Si lo hicieron la comorbilidad vy la
afectacion izquierda.

Palabras clave: Endocarditis Infecciosa; Staphylococcus aureus; Resistencia
antimicrobiana
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ABSTRACT

Introduction. One of the most aggressive microorgan-
isms in infective endocarditis (IE) is Staphylococcus aureus.
We analyse the resistance of S. aqureus to antibiotics and
its impact on the clinical course of IE in a recent 15-year
period.

Methods. Retrospective study of patients with IE in a uni-
versity hospital from 2005 to 2019. Bivariate and multivariate
analysis of severity at admission, comorbidities, minimum in-
hibitory concentrations (MIC) and mortality.

Results. Of the 293 IE cases, 66 (22.5%) were due to S.
aureus, and 21 (7.2%) were methicillin-resistant S. aureus
(MRSA). The prevalence of strains with a MIC to vancomycin
= Tmg/L increased from 4.8% to 63.6% (p <0.001) and the
cases of MRSA from 38 to 27.3% (p = 0.045). Older age (p
= 0.02), comorbidity (p <0.01) and nosohusial origin (p =
0.01), were factors associated with MRSA. But the antimi-
crobial resistance and severity on admission were not asso-
ciated with exitus; predictive factors were the right-sided
IE (OR = 0.08; 95% Cl: 0.01-0.51), comorbidities (OR per
Charlson index point = 1.30; 95% Cl: 1.01-1.69) and creati-
nine on admission (OR per mg [ dL = 1.56; 95% Cl = 1.01-
2.35; p = 0.04).

Conclusion. We have experienced an increase in IE cases
with MIC to vancomycin = Tmg/L, without significant variation
in infections due to MRSA. Antimicrobial resistance was not
associated with mortality, but comorbidity and left involve-
ment were predictive factors.

Key words: Infective endocarditis; Staphylococcus aureus; Antibiotic re-
sistance
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INTRODUCCION

El tratamiento antibiotico constituye uno de los pilares te-
rapéuticos de la endocarditis infecciosa (El), y su correcto uso
constituye un factor prondstico de primer orden [1]. Uno de
los microorganismos mas comunes y agresivos en esta grave
enfermedad es Staphylococcus aureus, que con frecuencia
muestra resistencia a los antibioticos empleados en su trata-
miento. Sin embargo, tanto la resistencia a meticilina (SARM)
como la concentracion minima inhibitoria (CMI) de vancomici-
na han mostrado resultados dispares como factor pronostico
en las infecciones estafilococicas [2-6]. Aunque su incidencia
ha disminuido durante los ultimos afios en algunos paises, la El
por SARM aln representa una amenaza clinica con una morbi-
lidad y mortalidad persistentemente altas [7].

Por otra parte, tenemos poca informacion sobre la evolu-
cion en este siglo y en nuestro medio de las resistencias farma-
colégicas en los pacientes con El por S. aureus. Factores aso-
ciados a la El, como la frecuencia de infecciones nosocomiales
0 como la adiccion a drogas por via parenteral, han variado en
los ultimos afios [8].

Ademas, ha aumentado el uso de dispositivos cardiacos,
principalmente valvulas pero también marcapasos y desfibrila-
dores implantables. El empleo mas frecuente de estas técnicas
ha tenido como consecuencia un aumento de la incidencia de
endocarditis [9].

La justificacion de nuestro estudio se basa en que un ma-
yor conocimiento sobre la respuesta a la terapia antimicrobia-
na de los enfermos con endocarditis podria traducirse en una
mejoria de los resultados clinicos obtenidos. Nuestro objetivo
es comprobar si han aparecido cambios en la resistencia a an-
tibidticos en los enfermos con El por S. aureus durante los ulti-
mos 15 afos en nuestro medio, y averiguar si estas diferencias
tienen impacto sobre la mortalidad hospitalaria.

METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de todos los casos de
El diagnosticados en nuestro hospital entre el 1 de enero de
2005y el 31 de diciembre de 2019. Se trata de un centro uni-
versitario de tercer nivel que cubre una poblacion de referencia
de mas de 500.000 habitantes. Desde 2012 existe un equipo
de trabajo multidisciplinar para el manejo de los enfermos que
incluye cardiologos, microbidlogos, intensivistas, cirujanos car-
diacos y especialistas en medicina interna. Los pacientes diag-
nosticados de endocarditis infecciosa desde 2005 son incluidos
en un registro anonimo para conocer las caracteristicas clini-
cas y los resultados del tratamiento. El trabajo fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de nuestro hospital
(PI-10/13).

Definiciones. Calculamos el indice de Charlson ajustado
para la edad [10] para la estimacion de la comorbilidad de los
pacientes. Usamos las escalas APACHE Il [11], SAPS Il [12] y
SOFA [13] para valorar la gravedad de los pacientes al ingreso.
La El relacionada con la asistencia sanitaria incluye las nosoco-

miales (la sintomatologia aparece en las 48 horas posteriores
al ingreso hospitalario) y las nosohusiales (cuando el paciente
ha estado ingresado en un hospital de agudos 90 dias antes del
inicio de los sintomas o ha recibido medicacion endovenosa
o hemodidlisis 30 dias antes) [14]. Consideramos cardiopatia
predisponente la existencia de alteraciones estructurales car-
diacas que aumentan el riesgo de El, incluyendo la presencia
de valvulas protésicas, marcapasos o desfibriladores y valvulo-
patias nativas o defectos congénitos de riesgo. Para las com-
plicaciones embolicas periféricas o neuroldgicas fue obligato-
ria la existencia de pruebas de imagen. Se incluyeron las clases
[y IV de la New York Heart Association para la insuficiencia
cardiaca como complicacion de la enfermedad. La insuficien-
cia valvular fue aquella de nueva aparicion y de grado igual a
mayor de 2/4 determinada por ecocardiografia. Como compli-
caciones anulares se consideraron absceso, pseudoaneurisma
y fistula. Para el diagnostico de insuficiencia renal se conside-
raron criterios RIFLE [15]. Se tuvieron en cuenta las muertes
ocurridas durante el periodo intrahospitalario y hasta los 30
dias del alta.

La CMI fue determinada por microdilucion en caldo uti-
lizando el sistema comercial VITEK (BioMerieux) y confirmada
por E-Test. Para definir la sensibilidad antimicrobiana se utili-
zaron criterios EUCAST [16], estableciéndose para resistencia a
meticilina una CMI a oxacilina >2mg/L, para gentamicina una
CMI >1mg/L y para vancomicina una CMI >2mg/L. Considera-
mos también el grupo con CMI para vancomicina =1mg/L al
haberse propuesto previamente como punto de corte de po-
tencial impacto pronostico.

Analisis estadistico. Las variables continuas se presen-
tan como media + desviacion estandar tras comprobar que las
muestras siguen distribucion normal, y las diferencias entre
grupos se estudiaron con la prueba de la t de Student para
datos independientes. Las variables categoricas se presentan
como frecuencia absoluta (porcentaje) y se compararon con la
prueba de la Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher en caso
de ser necesario. Para evaluar la evolucion temporal de la re-
sistencia a los antibioticos, dividimos el periodo de estudio en
tres quinquenios (2005-2009; 2010-2014 y 2015-2019) y se
analiz6 mediante la Chi cuadrado de tendencias.

Se ajustaron cuatro modelos de regresion logistica binaria
para determinar los factores asociados a mortalidad, incluyen-
do en el mismo aquellas variables con un valor de p menor o
igual a 0,1 en el analisis univariable. Se atendi¢ especialmente
a evitar la colinealidad, ya que las escalas de gravedad incluyen
edad, funcion renal y comorbilidad (salvo SOFA). El modelo con
mejor bondad de ajuste, estimada con la prueba de Hosmer y
Lemeshow, y mayor capacidad discriminativa (estadistico C) se
presenta resumido con odds ratios ajustadas (ORa) y su inter-
valo de confianza al 95% (IC 95%). El analisis se efectud con el
paquete estadistico SPSS (version 20.0).

RESULTADOS

En los 15 aflos de observacion se atendieron 293 casos de
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Tabla 1 Sensibilidad antimicrobiana y mortalidad por quinquenio en
pacientes con endocarditis por S. aureus
2005-2009 2010-2014 2015-2019 p
n=21 (%) n=21 (%) n=22 (%)
SARM 8(38,1) 6(28,6) 6(273) 0,450
Cepas con CMI =1 mg/L a vancomicina 1(48) 5(238) 14 (63,6) < 0,001
Cepas sensibles a gentamicina 20 (95,2) 20 (95,2) 19 (86,4) 0,454
Cepas sensibles a cloxacilina 13(61,9) 16(76,2) 16 (72,7) 0,576
Mortalidad Intrahospitalaria 9(42,9) 13 (61,9) 12 (59,1) 0,294

CMI: concentracion minima inhibitoria; SARM: S. aureus resistente a meticilina.

El en el hospital. El agente causal mds frecuente de los pa-
cientes con cultivo positivo fue S. aureus, con 66 infecciones
(22,5%). Se dispuso de antibiograma adecuado en 64 casos, los
cuales constituyen el grupo de estudio. Treinta y cinco de ellos
(54,7%) murieron durante el ingreso.

La tabla 1 muestra la evolucion temporal de la resistencia
antibiotica y la mortalidad en pacientes con El por S. aureus en
funcion del quinquenio de estudio. Las variaciones en la pro-
porcion de casos producidos por SARM y su mortalidad intra-
hospitalaria no fueron significativas. Si bien la sensibilidad a
los antibioticos analizados no sufrié cambios sustanciales, las
cepas con CMI a vancomicina =1 mg/L si aumentaron signi-
ficativamente, pasando de un 4.8% a un 63.6% de casos en el
tercer periodo; siendo en todos los casos la CMI a vancomicina
menor de 2 mg/L.

Cuando comparamos las caracteristicas basales de los
casos de El en funcion de la CMI a vancomicina (tabla 2),
comprobamos que en los pacientes con CMI =1 mg/L el uso
de daptomicina fue mayor y la infeccion sobre marcapasos o
desfibrilador fue casi tres veces mas frecuente. No hubo, sin
embargo, diferencia en cuanto a la gravedad estimada de los
pacientes al ingreso, ni existieron diferencias en comorbilida-
des, proporcion de casos con cardiopatia predisponente u otras
complicaciones intrahospitalarias, ni en la necesidad de ingre-
so en unidad de Medicina Intensiva o de cirugia.

Los casos de El por SARM (tabla 3), presentaron mayor
edad y comorbilidades, no tuvieron relacion con el uso de dro-
gas por via parenteral, su proporcion de endocarditis nosohu-
siales casi quintuplico la de los casos no-SARM, y su mortali-
dad alcanzo el 709%, frente al 48% de las cepas sensibles.

La tabla 4 muestra las diferencias entre los pacientes que
sobrevivieron a la infeccion y los que no. La edad, comorbilidad
y gravedad al ingreso fueron significativamente mayores en los
fallecidos, asi como las complicaciones propias de la evolucion,
la localizacion aortica y una cifra de creatinina plasmatica ma-
yor al ingreso. La endocarditis sobre cavidades derechas, prin-
cipalmente infeccion sobre cables de marcapasos o desfibrila-
dor tuvo menor riesgo de muerte.

El analisis de regresion logistica (tabla 4) incluyo la loca-
lizacion derecha (ORa= 0,08; IC 95%: 0,01-0,51), el indice de

Charlson ajustado por edad (ORa por punto= 1,30; IC 95%:
1,01-1,69), la creatinina al ingreso (ORa por mg/dL= 1,56; IC
95%= 1,01-2,35), la afectacion aortica (ORa=2,72; IC 95%=
0,45-16,44) y la infeccion por SAMR (ORa= 3,37; IC 95%=
0,056-19,62). Ni la gravedad al ingreso, ni la resistencia a meti-
cilina ni la localizacion adrtica resultaron variables predictoras
significativas.

DISCUSION

No podemos decir que en lo que llevamos de siglo XXI la
mortalidad hospitalaria de la El por S. aureus o la proporcidn
de casos producidos por SARM hayan variado significativa-
mente en nuestro hospital, pero han aumentado los que pre-
sentan una CMI a vancomicina mayor o igual a 1 mg/L. La co-
morbilidad y la creatinina sérica al ingreso fueron mayores en
los fallecidos, y deben analizarse por separado las endocarditis
izquierdas de las derechas por presentar un curso mucho mas
favorable éstas ultimas.

La El representa un conjunto de enfermedades en cuyo
pronostico pueden ser determinantes las resistencias a los an-
timicrobianos [17]. S. aureus es uno de los agentes causales
mds comunes y agresivos pero la mayoria de trabajos que han
estudiado las resistencias en este microorganismo se refieren a
bacteriemias en general, siendo pocos los que contemplan este
aspecto en el caso concreto de la endocarditis [2].

En nuestro estudio investigamos la evolucion de las re-
sistencias en un hospital universitario durante un periodo de
15 afos. Observamos un descenso progresivo en la proporcion
de SARM desde el 38 al 27%, que no alcanzo significacion es-
tadistica porque el tamafo muestral es pequefo, pero que es
acorde con otros estudios internacionales [18]. Afortunada-
mente, la resistencia a gentamicina y cloxacilina no parecen
haber empeorado, pero el porcentaje de bacterias con CMI a
vancomicina =1 mg/L aumento llamativamente.

Los pacientes con endocarditis por SARM y con CMI a
vancomicina =1 mg/L eran de mayor edad, con mayor comor-
bilidad y tienen con mas frecuencia infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria. Estos resultados son esperables da-
da la evolucion que ha sufrido la endocarditis en las ultimas
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con endocarditis por
S. aureus en funcion de la presencia de una CMI a
vancomicina alta o no

CMI <1 mg/L CMI =1 mg/L P
n= 44 (%) n= 20 (%)

Definitiva (Duke) 42 (95,5) 19(95,0) 1
Sexo (hombre) 30 (68,2) 14.(70,0) 1
Edad 56,4 +16,2 6144158 0,24
Charlson ajustado 36+28 50429 0,66
APACHE Il 13,86 + 8,20 13,25 £ 9,61 081
SAPS Il 33,54 +£19,82 32,70 + 18,28 0,87
SOFA 446 + 4,51 365+413 0,50
UDVP 6(13,6) 2(10,0) 1
Hemodializados 6(13,6) 2(10,0) 1
Cardiopatia predisponente 21(47,7) 9 (45,0) 0,84
Protésica 6(13,6) 2(10,0) 1
Localizacion

Adrtica 14(31,8) 3(15,0)

Mitral 13 (29,5 5 (25,0)

Mitral y adrtica 2 (4,5 1(5,0) 0,48

Tricuspidea 7(159) 3(15,0)

Otras 3(68) 2(10,0)

Marcapasos 5(11,4) 6 (30,0) 0,07
SARM 14(31,8) 6(30,0) 0,88
Daptomicina 15(34,1) 13 (65,0) 0,06
Sanitaria 20 (45,5) 12 (60,0) 0,42
Nosocomial 13(29,5) 10 (50,0) 0,16
Nosohusial 7(159) 2(10,0) 0,71
Embolia periférica 20 (45.5) 10 (50) 0,29
Complicacion neuroldgica 12 (27,3) 5 (25,0) 0,85
Insuficiencia cardiaca 22 (50,0) 9 (45,0) 0,71
Afectacion anular 7(159) 2(10,0) 0,64
Insuficiencia valvular >2/4 23 (52,3) 9 (45,0) 0,79
Insuficiencia renal 22 (50,0) 9 (450) 045
Ingreso en UMI 23 (52,3) 9 (45,0) 0,31
Cirugia 18 (40,9) 9 (45,0) 0,76
Exitus 27 (61,4) 8 (40,0) 01

UDVP: Usuarios de drogas por via parenteral.; SARM: S. aureus resistente a meticilina
UMI: Unidad de Medicina Intensiva.

décadas [19]y concordantes con un reciente trabajo multicén- describen un exceso de mortalidad a los 30 dias, con un OR
trico andaluz [2]. de 1.85, en el caso de las bacteriemias por SARM [3]; pero en

En nuestro hospital la mortalidad hospitalaria fue un 23% el estudio de Hidalgo-Tenorio et al. no hubo diferencias entre
mayor en las cepas de SARM, pero esta condicion dejo de te- sensibles y resistentes a meticilina, salvo una hospitalizacion

ner impacto cuando se consideran otras variables. Kraker et at. mas prolongada en las primeras [2]. Cabe destacar que nues-
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Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes con endocarditis por

S. aureus en funcion de la resistencia a meticilina

SASM SARM
n=44 (%) n= 20 (%)
Definitiva (Duke) 42 (95,5) 19 (95,0)
Sexo (hombre) 31(70,5) 13 (65,0)
Edad 548 + 149 650+ 16,38
Charlson ajustado 341 +2,68 548 + 2,86
APACHE Il 13,90 £ 9,12 13,15+ 7,54
SAPS Il 33,02 +£2097 338+ 15,19
SOFA 449 + 475 3,60 + 345
uDVP 8(182) 0(0)
Hemodializados 6(13,6) 2(10,0)
Cardiopatia predisponente 22 (50,0) 8 (40,0)
Protésica 6(13,6) 2(10,0)
Localizacion
Mitral 15 (34,1) 3(15,0)
Mitral y adrtica 2 (4,5) 1(50)
Tricuspidea 7(159) 3(15,0)
Marcapasos 8(18,2) 3(15,0)
Otras 409,1) 1(50)
Adrtica 8(182) 9 (45,0)
Sanitaria 19 (43,2) 13 (65,0)
Nosocomial 16 (36,4) 7 (35,0)
Nosohusial 3(6,8) 6 (30,0)
Embolia periférica 23 (52,3) 7 (35,0)
Complicacion neuroldgica 12 (27,3) 5(25,0)
Insuficiencia cardiaca 19 (43,2) 12 (60,0)
Afectacion anular 5(11,4) 4(20,0)
Insuficiencia valvular >2/4 21(47,7) 11 (55,0)
Insuficiencia renal 23 (59,0) 8 (44.4)
Ingreso en UMI 23 (52,3) 9 (45,0)
Cirugia 20 (45,5) 7(350)
Exitus 21(47,7) 14 (70,0)
Daptomicina 20 (45,5) 8 (40,0)
Vancomicina 5(25,0) 23 (52,3)

0,66
0,02
<0,01
0,73
0,87
041
0,04

0,46

0,32

0,03
01
092
0,01
0,20
0,85
0,40
0,44
0,59
0,39
0,65
0,43
0,09
0,32
0,08

SASM: S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus resistente a meticilina; UDVP: Usuarios de

drogas por via parenteral; UMI: Unidad de Medicina |

tra muestra es mas reciente (2005-2019) en comparacion con
el estudio andaluz (1984-2017) y esto podria tener influencia
en los resultados dados los cambios del tratamiento médico y
quirurgico en los ultimos afios. El exceso de mortalidad en las
infecciones por SARM se ha atribuido a una mayor vulnerabili-

Rev Esp Quimioter 202

ntensiva.

dad del paciente, a una terapia antibiotica empirica inadecua-

da y a una menor eficacia de los antibidticos de reserva.

En nuestra serie, una CMI a vancomicina =1 mg/L parece
“protectora” frente a la mortalidad, pero sin significacion esta-
distica. Aunque este resultado es comun a la serie andaluza [2],
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Tabla 4

Diferencias entre los pacientes con infeccion por S. aureus que sobrevivieron o no

Exitus Modelo logistico
Si No p Variable dep.: Exitus
n=35 n=29 ORa 1C95% P
Sexo (hombre) 23 (65,7) 21 (72,4) 0,56
Edad 64,34+14,23 50,24+15,06 <0.01
Charlson ajustado 4,81 +2,68 3,17 £2,90 0,02 1,30 1,01-1,69 0,04
APACHE Il 17,35 £9,34 9,34 + 5,01 <0,001
SAPS Il 42,47+20,70 22,48 +9,38 <0,001
SOFA 582 + 4,86 2311+2,75 0,001
El derecha* 7(20,0) 17 (58,6) <0,01 0,08 0,01-0,51 <0,001
Adrtica 16 (45,7) 4(13,8) <0.01 2,72 0,45-16,44 028
Nosocomial 12(34,3) 11379 0,76
Nosohusial 6(17.1) 3(10,3) 0,49
Complicaciones neuroldgicas 13 (13,1) 4(138) 0,03
Complicaciones anulares 6(17,1) 3(103) 044
Rechazado cirugia* 5(14,3) 3(10,3) 0,64
Insuficiencia cardiaca 24 (68,6) 8 (27,6) <0,01
Desarrollo de insuficiencia renal 24 (80,0) 7(259) <0,01
Creatinina al ingreso 2,78 +3,03 1,54 +1,59 0,05 1,56 1,01-2,35 0,04
SARM*** 14 (40,0) 6(20,7) 0,09 337 0,06-19,62 0,19
CMI vancomicina 21 mg/L 8(22,9) 12 (41,4) 0N
Vancomicina 13(37,1) 15(51,7) 037
Daptomicina 19 (54,3) 9(31,0) 0,09
Protésica 6(17,1) 2(69) 0,27

“El derecha: endocarditis en cavidades derechas; *Rechazado cirugia: teniendo indicacion quirdrgica, no se realizo; **SARM: S aureus resistente a
meticilina; CMI: concentracion minima inhibitoria.
Modelo logistico: prueba de Hosmer-Lemeshow p= 0,11; estadistico C= 0,90.

debe considerase con cautela la posible interaccion con otros
factores. Asi, por ejemplo, nuestros pacientes con CMI =1 mg/L
tenian tres veces mas infeccion sobre marcapasos o desfibri-
lador implantable, siendo la endocarditis derecha de un pro-
nostico considerablemente mas favorable que la izquierda; es
posible, ademas, que la CMI deba ser mas alta para que tenga
repercusion sobre la evolucion de los enfermos. Existen metaa-
nalisis que muestran un aumento de mortalidad cuando la CMI
es =2 mg/L, y un incremento en el fallo de tratamiento cuando
es =1,5 mg/L [4].

La mortalidad en la endocarditis por S. aureus fue llama-
tivamente alta y se relaciono principalmente con la comorbi-
lidad de los pacientes (que por otra parte es un factor predis-
ponente) y la afectacion izquierda. Logicamente, los pacientes
que fallecen tienen una mayor gravedad al ingreso, y anterior-
mente habiamos comprobado que las escalas empleadas en las

unidades de medicina intensiva tienen capacidad predictiva de
muerte en los pacientes con endocarditis [20]. Solo nos cabe
insistir en que debemos ser cautelosos en las infecciones esta-
filococicas por la gran amenaza que suponen.

Son varias las limitaciones de nuestro trabajo. Se trata en
primer lugar de un estudio observacional en un tnico centro,
por lo que la pericia de sus profesionales puede influir en los
resultados y no ser extrapolables a otros medios. Por otra par-
te, el tamafio muestral es pequefio y reduce la potencia esta-
distica hasta el punto de que en algunos casos las diferencias
entre grupos son grandes, pero no pueden reconocerse como
significativas.

Como conclusion podemos decir que en nuestro hospital ha
habido un incremento de los casos de endocarditis por S. aureus
que presentan una CMI para vancomicina =1 mg/L. El tamafo
de la serie de casos nos impide corroborar que haya disminuido
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la resistencia a meticilina, pero comprobamos que estas cepas se
relacionan con la asistencia sanitaria y afectan mas a los pacien-
tes con mayor comorbilidad. No es la gravedad de los pacientes
al ingreso sino su mayor comorbilidad lo que se relaciona con la
resistencia a meticilina. La resistencia a los antibioticos no pare-
ce jugar un papel decisivo en la mortalidad hospitalaria.
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RESUMEN

Introduccion. Mas del 90% de las prescripciones de anti-
bioticos en Espafia se realizan en ambito extrahospitalario, con
una alta variabilidad entre regiones sanitarias. El objetivo de
este estudio es describir la variabilidad entre dreas sanitarias
del consumo extrahospitalario de antibidticos en la poblacion
pedidtrica asturiana entre 2005 y 2018.

Material y métodos. Andlisis comparativo y retrospec-
tivo del consumo de antibacterianos de uso sistémico (grupo
J01 de la clasificacion ATC, Anatomical Therapeutic Chemical
Classification) en ambito extrahospitalario en la poblacion pe-
didtrica de las ocho areas sanitarias del Principado de Asturias
entre 2005 y 2018, expresado en numero de dosis diarias defi-
nida (DDD) por mil habitantes y dia (DHD).

Resultados. El consumo medio de antibacterianos en la
poblacion pedigtrica asturiana (2005-2018) fue de 14 DHD
(IC95% 13,4 - 14,6), con un aumento hasta 2009 (15,2 DHD) y
descenso a partir de 2015 (11,9 DHD en 2018) y predominio del
grupo B-lactamicos penicilinas (10,7 DHD). El consumo medio
experimentd diferencias estadisticamente significativas entre
las areas de mayor y menor consumo (Avilés, 19 DHD; Oviedo,
11,5 DHD). Se observo una amplia variabilidad entre areas en el
analisis temporal (diferencia de 11,8 DHD en 2011) y de grupos
terapéuticos. El consumo de macrolidos en el drea de Langreo y
de quinolonas en el area de Jarrio fue 2,3 y 4,1 veces superior,
respectivamente, que dichos consumos en el drea de Gijon.

Conclusiones. Existe una amplia variabilidad cuantitativa y
cualitativa en el consumo extrahospitalario de antibioticos en la
poblacion pedidtrica de las diferentes areas sanitarias de Asturias.

Palabras clave: consumo de antibidticos; extrahospitalario; pediatria.
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Variability between health areas in antibiotic
consumption among pediatric outpatients of
Principado de Asturias, Spain (2005-2018)

ABSTRACT

Background. Antibiotics in Spain are mainly prescribed in
the community sector, remarking a high variability between ar-
eas. The aim of this study is to describe the variability between
health areas in the antibiotic consumption in the pediatric
population of Asturias during 2005-2018 period.

Methods. Retrospective and comparative study using
data about consumption of antibacterial agents for system-
ic use (JO1C group in ATC, Anatomical Therapeutic Chemical,
classification) in the pediatric outpatients of the eight health
areas of Principado de Asturias between 2005 and 2018,
based on defined daily dose (DDD) per 1000 inhabitants and
day (DID).

Results. Mean antibiotic consumption in pediatric out-
patients in Principado de Asturias (2005-2018) was 14 DID
(Cl195% 13.4 - 14.6). Consumption increased until 2009 (15.2
DID) and decreased from 2015 onwards (11.9 DID in 2018).
B-lactam penicillins was the most consumed therapeutic
group (10.7 DID). There were statistically significant differenc-
es among the areas with the highest and the lowest consump-
tion rates (Avilés, 19 DID; Oviedo, 11.5 DID)=A high variabil-
ity between health areas was observed when analysing data
temporally (difference of 11.8 DID in 2011) and therapeutic
groups. The consumption of macrolides in Langreo health area
and quinolones in Jarrio health area were 2.3 and 4.1 times
higher, respectively, comparing to Gijon health area.

Conclusions. There is a wide quantitative and qualitative
variability of antibiotic consumption in the pediatric outpa-
tients among the different health areas of Asturias.

Keywords: antibiotic consumption; outpatients; pediatrics.
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INTRODUCCION

El uso excesivo e inadecuado de antibioticos es un pro-
blema de salud publica y constituye la causa mds importante
del desarrollo de resistencias bacterianas. Para la vigilancia y
control de ambos problemas se han creado en los ultimos afios
diversas estrategias a nivel nacional e internacional [1-3]. El
programa European Surveillance of Antimicrobial Consump-
tion Network (ESAC-Net) viene monitorizando el consumo de
antibidticos en 31 paises europeos desde 1997, observando
una amplia variabilidad, con un claro patron Norte-Sur en las
cifras de consumo de antibioticos y de prevalencia de las prin-
cipales resistencias bacterianas [3,4]. En Espafa, en 2014, el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobo
el Plan Nacional de Resistencia a Antibioticos (PRAN) [2].

Mas del 90% de las prescripciones de antibioticos se rea-
lizan en ambito extrahospitalario y el principal motivo son las
infecciones del tracto respiratorio, siendo la mitad de las pres-
cripciones innecesarias e inadecuadas [3,5]. En 2018, Espaia
fue el cuarto pais europeo con mayor consumo de antibioticos
a nivel extrahospitalario [3].

La mayoria de los estudios de utilizacion de medicamen-
tos (EUM) sobre consumo de antibacterianos en Espafia se han
llevado a cabo en poblacion adulta y destacan una alta expo-
sicion a antibioticos, un aumento progresivo del uso de princi-
pios activos de amplio espectro y una amplia variabilidad entre
regiones sanitarias [6-11]. Existen escasos EUM sobre consumo
de antibioticos en poblacion pediatrica en nuestro pais, pero
no por ello, el problema es menos relevante. Se estima que en
torno al 60% de los nifilos menores de 4 afos estan expuestos
a antibidticos al menos una vez al aflo y se ha documentado
hasta un 30% mads de cepas resistentes en los aislamientos de
microorganismos adquiridos en la comunidad procedentes de
pediatria respecto a los de medicina interna [6,7,12,13].

El objetivo de este estudio es describir el consumo extra-
hospitalario de antibidticos en la poblacion pediatrica del Prin-
cipado de Asturias entre los aflos 2005 y 2018 y analizar la
variabilidad de consumo entre las diferentes dreas sanitarias.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y ambito del estudio. Analisis descriptivo y com-
parativo, con caracter retrospectivo, del consumo de antibac-
terianos de uso sistémico (grupo JO1 de la clasificacion ana-
tomico-terapéutica-quimica o ATC, Anatomical Therapeutic
Chemical Classification) [14] en ambito extrahospitalario por
la poblacion pedidtrica (0-13 afnos) de las ocho areas sanitarias
del Principado de Asturias entre los aflos 2005-2018. Se exclu-
ye el consumo de antibioticos de uso no sistémico y de otros
antiinfecciosos no antibacterianos de uso sistémico.

El ambito de estudio fue la poblacion pediatrica del Prin-
cipado de Asturias. El mapa sanitario del Servicio de Salud del
Principado de Asturias (SESPA) se divide en ocho areas sani-
tarias (figura 1), con sendos hospitales de la red publica con
atencion pediatrica especializada. La poblacion asturiana a fe-

cha 1 de enero de 2019 fue de 1.002.205 habitantes (104.130
ninos menores de 14 anos) [15].

Informacion de consumo. Fue obtenida a través de Ia
seccion de Farmacia de la Subdireccion de Organizacion de
Servicios Sanitarios del SESPA a partir de la base de datos de
facturacion mensual de recetas médicas oficiales. Se recogie-
ron los datos referentes al numero de envases de antibacteria-
nos de uso sistémico dispensados en las oficinas de farmacia
del Principado de Asturias con cargo al SESPA entre el 1 de
enero de 2005y el 31 de diciembre de 2018, a partir de recetas
oficiales prescritas a pacientes con edad comprendida entre los
0y 13 afos. Los datos fueron agregados por codigo nacional
del antibidtico, por niveles 3 (grupo terapéutico), 4 (subgrupo
terapéutico) y 5 (principio activo) de la clasificacion ATC, por
area sanitaria y por ano.

Medida e indicadores de consumo. La medida de con-
sumo fue la dosis diaria definida (DDD) segun la ultima actua-
lizacion realizada en enero de 2019 por el Collaborating Centre
for Drugs Statistics Methodology de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) [14]. Como indicadores de consumo, se cal-
cularon el numero de DDD por 1000 habitantes y dia (DHD)
para los antibioticos de consumo elevado y el numero de DDD
por 1000 habitantes y afio (n° DDD/1000/afio) para los prin-
cipios activos con un consumo inferior a 0,5 DHD, segun las
siguientes formulas:

n° DDD x 1000

it Poblacion x 365

n2 DDD x 1000

° fio =
NeDDD/1000/afio Poblacion

En el denominador, se tuvieron en cuenta las cifras de
poblacion pediatrica protegida por Tarjeta Sanitaria Individual
(TSI), en cada afio y area sanitaria. Dichos datos se obtuvieron
a partir del Sistema de Informacidn de la Poblacion y Recursos
Sanitarios de la Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios del
SESPA, y que son publicados anualmente en las Memorias de
Salud del SESPA [16].

Analisis estadistico y aspectos éticos. Se llevd a cabo
con el programa estadistico SSPS version 23.0. Siendo el con-
sumo de antibidticos una variable cuantitativa con distribucion
normal, se analizaron las medias e intervalos de confianza al
9500 (IC95%). La dispersion de los datos se evalud a través del
rango intercuartilico (RIC). La comparacion del consumo entre
las dreas sanitarias se realizd mediante el analisis de la varian-
za (ANOVA) y el test de Bonferroni para analizar diferencias
post hoc. Se mantuvo una significacion estadistica del 5%. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
del Principado de Asturias.

RESULTADOS

El consumo medio de antibacterianos de uso sistémico
(grupo JO1 de la clasificacion ATC) en la poblacion pediatrica
del Principado de Asturias durante el periodo 2005-2018 fue
de 14 DHD (IC95% 13,4 - 14,6). El consumo medio experi-

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 107-114 108



L. Calle-Miguel, et al.

Variabilidad entre areas sanitarias en el consumo extrahospitalario de antibioticos de uso sistémico en la

poblacion pedidtrica del Principado de Asturias, Espafa (2005-2018)

Arealll (Avilés):
Poblacion total: 44.833 Poblacion total: 147.442
Poblacion pediatrica: Poblacion pediatrica:
3873 14.728

Areal (Jarrio):

Area VI (Arriondas):
Poblacion total: 49 460
Poblacion pediatrica:

AreaV (Gijon):
Poblacion total: 206.717
Poblacion pediatrica:

30.200 4287

Areall (Cangas de ArealV (Oviedo): Area VI (Mieres): Area VIII (Langreo):
Narcea): Poblacion total: 331.676 Poblacion total: 60.322 Poblacion total: 71.725
Poblacion total: 26.069 Poblacion pediatrica: Poblacion pediatrica: Poblacion pediatrica:
Poblacion pediatrica: 35332 4879 6454
2014
Figura 1 Mapa sanitario del Principado de Asturias. Poblacion total y pediatrica

protegida por TSI en cada area sanitaria (2018).

Tomado de la Memoria de Salud del Servicio de Salud del Principado de Asturias 2018 [16].

TSI: Tarjeta Sanitaria Individual

mento un aumento hasta 2009 (15,2 DHD), un valor maxi-
mo de 15,3 DHD en 2014 y descenso posterior hasta cifras
minimas de 11,9 DHD en 2018 (figura 2). El consumo medio
de cada area sanitaria se observa en la tabla 1. Las areas con
mayor consumo fueron Avilés (19 DHD) y Mieres (17,7 DHD)
y con menor consumo, Oviedo (11,5 DHD) y Gijon (13,1 DHD).
En el analisis evolutivo del consumo (figura 2) se observo la
maxima diferencia entre areas en el afo 2011 (Avilés, 21,7
DHD; Oviedo, 9,9 DHD). La méaxima variabilidad interanual en
un area se observa en la de Jarrio (21 DHD en 2016:; 9,7 DHD
en 2018). Los grupos terapéuticos mas consumidos fueron:
JO1C (B-lactamicos penicilinas; 10,7 DHD, 76,7% del total),
JOTF (macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas; 1,8 DHD,
12,8%) y JO1D (otros B-lactdmicos, cefalosporinas; 1,2 DHD,
8,9%). En el grupo JO1C se incluyen dos subgrupos princi-
pales: JO1CA (penicilinas de amplio espectro; amoxicilina re-
presentd el 97,1% del consumo de este subgrupo) y JOTCR
(combinaciones de penicilinas, representado tGnicamente por
amoxicilina-clavulanico).

La figura 3 muestra el consumo de estos grupos y subgru-
pos en cada drea sanitaria. El consumo del grupo JO1CR fue
superior al del grupo JO1CA en 5 de las 8 dreas; en el drea de
Jarrio el consumo de JO1CR fue 2,2 veces superior al de JO1CA.
El consumo de JO1CA respecto al de JOTCR fue superior en el
area de Gijon (diferencia de 1,3 DHD) y ligeramente superior en
las areas de Arriondas (0,7 DHD) y de Oviedo (0,03 DHD).

El 4rea de Langreo encabezo el consumo de antibidticos
del grupo JO1F (2,8 DHD), que fue 2,3 veces superior al del drea
de Gijon. Azitromicina y claritromicina fueron los dos princi-
pios activos mas consumidos (91,4%) del grupo JO1F, con 1y
0,6 DHD, respectivamente. La variabilidad entre areas del con-
sumo de azitromicina aumento a lo largo del periodo de estu-
dio (figura 4). En 2018, el consumo de azitromicina en el drea
de Langreo (3 DHD) fue 5 veces superior al del area de Gijon
(0,6 DHD).

El resto de antibacterianos esta representado mayori-
tariamente por el subgrupo JO1CE (penicilinas sensibles a
B-lactamasas; 0,5 DHD, 3,6%) y los grupos JO1A (tetraciclinas;
0,1 DHD, 0,7%) y JO1E (sulfonamidas y trimetoprim; 0,08 DHD,
0,5%). El consumo de quinolonas (grupo JO1M) supuso el 0,1%
del consumo global (5,4 DDD/1000/afo) y fue 4,1 veces supe-
rior en el drea de Jarrrio (13,8 DDD/1000/afo) respecto al del
area de Gijon (3,4 DDD/1000 /afio).

DISCUSION

La DDD es la unidad técnica internacional de medida re-
comendada por la OMS para la realizacion de EUM. Presenta
como principales limitaciones que puede no reflejar las dosis
utilizadas en la practica y subestimar el consumo en pedia-
tria. En los ultimos afios, se han estudiado otras medidas para
analizar el consumo de antibioticos en pacientes pediatricos
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Tabla 1

Consumo (DHD) medio de antibidticos en cada area sanitaria.

Area Sanitaria (cabecera)  Poblacion pediatrica protegida por TSI (2018)

%% sobre poblacion pediatrica

Consumo medio (DHD) 1C95% RIC

| (Jarrio) 3.873
II (Cangas de Narcea) 2014
I11 (Avilés) 14.728
IV (Oviedo) 35332
V (Gijon) 30200
VI (Arriondas) 4.287
VIl (Mieres) 4.879
VIII (Langreo) 6.454
TOTAL 101.767

3,8% 157 14,2-17.2 23

2% 14,7 13,2-16,2 49
14,5% 19,0 18,2-19,8 1.7
34,7% 1,5 109-12,1 2,2
29,7% 131 12.3-138 1.7
4,2% 134 12,4-145 1.7
4,8% 17,7 16,5-18,9 37
6,3% 16,1 14,6-17,5 33
100% 14,0 13,4-14,6

Consumo medio: p<0,001. Test post-hoc de Bonferroni: Area | se diferencia de I, IV, V; Area Il se diferencia de I, IV, VII; Area Il se diferencia de IV, V, VI,
Viil; Area IV se diferencia de VII, VI, Area V se diferencia de VII, VII; Area VI se diferencia de VI, VI
DHD: n° DDD/1000 habitantes/dia; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RIC: rango intercuartilico; TSI: Tarjeta Sanitaria Individual.
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ingresados, sin lograr identificar, a dia de hoy, la unidad ido-
nea. Estas medidas requieren datos a nivel de paciente que son
habitualmente inaccesibles para los EUM que analizan el con-
sumo extrahospitalario y en grandes poblaciones [17-19]. En
enero de 2019, la OMS llevd a cabo la ultima actualizacion de
las DDD y modifico los valores de amoxicilina y amoxicilina-
clavulanico, los principales antibidticos consumidos en Espafia.
Los datos de este estudio han sido actualizados segun esta ul-
tima revision y pueden ser asi comparados con los publicados
por el grupo ESAC-Net [3,14].

En nuestra comunidad, la diferencia de consumo medio
entre las zonas de mayor y menor consumo fue de 7,5 DHD.

Consumo (DHD) evolutivo de antibioticos global y por areas sanitarias.

La variabilidad es mds acusada cuando se analizan los datos
de manera anual o por subgrupos terapéuticos y principios
activos. Asi, se observa que en 2011 el consumo en el drea
de Avilés fue 2,2 veces superior al del drea de Oviedo, que el
consumo de macrolidos fue 2,3 veces superior en el drea de
Langreo respecto a la de Gijon (5 veces superior para el caso
de azitromicina en 2018) y que las quinolonas fueron 4,1 veces
mads prescritas en el area de Jarrio que en el area de Gijon.

Otros estudios realizados en diferentes regiones espafiolas
han observado también una amplia variabilidad en la prescrip-
cion antibidtica [6,7,9,10,20,21]. Se ha intentado explicar esta
variabilidad por diferentes factores: 1) la estructura demogra-
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Figura 3 ‘ Consumo (DHD) de grupos y subgrupos terapéuticos en

cada area sanitaria.

JO1CA: p<0,001. Test post-hoc de Bonferroni: Area | se diferencia de I, IIl, V, VII, VIII; Area Il se
diferencia de I, IV, VII; Area 11l se diferencia de: IV, V, VI, VIII; Area IV se diferencia de V, VI, VIII;
Area V se diferencia de VI; Area VI se diferencia de VII.

JO1CR: p<0,001. Test post-hoc de Bonferroni: Area | se diferencia de 11, IV, V, VI, VI, VIIT; Area Il se
diferencia de Ill, IV; Area Il se diferencia de IV, V, VI, VII, VIII; Area IV se diferencia de VII, VI, Area
V se diferencia de VII.

JO1D: p<0,001. Test post-hoc de Bonferroni: Area | se diferencia de V, VIII; Area Il se diferencia de
VII; Area Il se diferencia de V, VIII; Area IV se diferencia de VII; Area V se diferencia de VII; Area VI
se diferencia de VII; Area VIl se diferencia de VIII.

JO1F: p<0,001. Test post-hoc de Bonferroni: Area | se diferencia de V, VIII; Area Il se diferencia de
V, VIII; Area Ill se diferencia de V, VIII; Area IV se diferencia de V, VII, VIII; Area V se diferencia de VI,
VII, VIII; Area VI se diferencia de VI, VIII.

DHD: n° DDD/1000 habitantes/dia; JO1CA: penicilinas de amplio espectro; JO1CR: combinaciones de

penicilinas; JO1D: otros B-lactdmicos; JO1F: macrélidos, lincosamidas y estreptograminas.

fica de la poblacion; se observa una mayor exposicion a anti-
bidticos en edades extremas de la vida y en el sexo femenino
y una mayor prescripcion de cefalosporinas en edades pedia-
tricas y de quinolonas en poblacion anciana [6,7,9]; 2) dmbito
de la poblacion, con mayor consumo de antibioticos en areas
rurales y econdmicamente mas desfavorecidas [10,20]; 3) epi-
demiologia de las infecciones, con mayor uso de antibioticos
en los meses de inverno y en zonas frias [9,21]; 4) formacion
del médico prescriptor; la prescripcion en poblacion infantil es
significativamente superior si esta realizada por médicos no
pediatras [22]; 5) perfil del paciente a tratar [23]. Factores ex-
trinsecos que intervienen en el acto de la prescripcion son la
vigilancia e incentivacion por una buena calidad de prescrip-
cion, la influencia de la industria farmacéutica, la relacion mé-
dico-paciente y la presion asistencial [24-26]. La prescripcion

de antibioticos en poblacidn infantil es el doble en los hiperfre-
cuentadores moderados v el triple en los hiperfrecuentadores
extremos [27].

Hemos observado una mayor dispersion de las cifras de
consumo respecto a la mediana en las areas de Jarrio, Cangas
de Narcea, Mieres y Langreo. Son areas periféricas, con carac-
teristicas orograficas dificiles, escasa poblacion pediatrica y un
alto indice de rotacion del personal médico, que puede explicar
una amplia variabilidad individual en la toma de decisiones de
prescripcion de antibioticos. Las dreas centrales (Gijon, Avilés,
Oviedo) son dreas eminentemente urbanas, que concentran
cerca del 80% de la poblacion pediatrica asturiana. A pesar de
la similitud entre ellas, Avilés sobresale por ser el drea con ma-
yor consumo de antibioticos, mientras que en el drea de Ovie-
do se detectd el consumo mas bajo y en Gijon el mejor patron
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de uso de antibacterianos. La estandarizacion del uso del test
rapido de Streptococcus pyogenes y del virus de la gripe, asi
como una mayor concienciacion sobre el problema del eleva-
do uso de antibidticos en la poblacion infantil pueden explicar
el descenso del consumo en las todas las areas en los ultimos
afios del estudio.

Los dos principios activos mas consumidos en todas las
areas y todos los afos fueron amoxicilina y amoxicilina-clavu-
lanico. En el area de Jarrio el consumo de amoxicilina-clavula-
nico fue superior al de amoxicilina todos los afios del estudio,
mientras que solo en el drea de Gijon el consumo de amoxicili-
na fue constantemente superior al de amoxicilina-clavulanico.
En poblacion adulta se observa un predominio del consumo
de amoxicilina-clavuldnico sobre el de amoxicilina desde prin-
cipios de los afios 2000, alcanzando el 56% del total de las
prescripciones extrahospitalarias en el ano 2018 [3,6-11,28].
Un consumo elevado de amoxicilina-clavulanico en poblacion
pediatrica no estd justificado por el tipo de infecciones que se
atienden a nivel comunitario.

El grupo JOTF fue el segundo mas consumido, con un au-
mento desigual del consumo de azitromicina en todas las areas
a lo largo del periodo de estudio (incremento del 280% en el
area de Langreo entre 2005-2018 y del 500% en el area de
Cangas de Narcea entre 2005-2016). La principal consecuencia
del uso excesivo de antibioticos es la produccion de resisten-
cias bacterianas, pero otros efectos secundarios no pueden ser
menospreciados y cabe recordar la reciente notificacion sobre
el riesgo de arritmias graves asociadas al uso de azitromicina
en ninos [29]. Se describe una prescripcion muy elevada e in-
adecuada de azitromicina en la poblacion pedidtrica de Esta-
dos Unidos y es actualmente el principal objetivo de mejora en
los programas de optimizacion de antibioterapia a nivel comu-
nitario en este pais [22].

Consumo (DHD) evolutivo de azitromicina en cada area sanitaria.

El estudio presenta una serie de limitaciones, comunes a los
EUM que aplican la misma metodologia. Se desconoce la prescrip-
cion sin receta y en ambito privado o a cargo de otras entidades
gestoras. Sin embargo, se estima que este porcentaje es escaso en
nuestra poblacion, teniendo en cuenta la obligatoriedad desde el
afno 2002 en Espaiia de presentacion de una prescripcion médica
para la dispensacion de un antibiotico en oficinas de farmacia, el
porcentaje inferior de prescripcion de antibioticos a través de mu-
tuas y entidades privadas en Asturias respecto a la media nacional
[30] y la alta cobertura de la poblacion pediatrica asturiana bajo
TSI (98% en 2018) [16], por lo que podemos estimar que los datos
expuestos proporcionan una idea fiel a la realidad. No se analiza
el consumo por grupos de edad o por formacion del médico pres-
criptor, ni la adecuacion e idoneidad del tratamiento antibidtico,
teniendo en cuenta que el objetivo final es observar la exposicion
global a los antibioticos en la poblacion infantil de las diferentes
areas sanitarias de Asturias.

Es importante que los profesionales médicos tengamos
conocimiento del consumo de antibioticos en nuestro entorno
para poder aplicar estrategias de mejora y reflexionar sobre los
determinantes de su prescripcion, con el objetivo de contener
el desarrollo de resistencias bacterianas.

PRESENTACIONES PREVIAS

Parte de la informacion de este trabajo ha sido presentada
bajo el titulo "Increase and high variability in consumption of
antimicrobial agents for systemic use in the paediatric popu-
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Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infec-
tious Diseases (ESPID), celebrado en Ljubljana (Eslovenia) entre
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ABSTRACT

Objective. To determine the indications, success rate and
adverse effects of ceftaroline fosamil treatment in a tertiary
hospital.

Material and methods. In total, 84 cases from February
2018 to December 2019 were retrospectively analysed. No ex-
clusion criteria were applied.

Results. Eighty-four patients, with a median age of 70
years, of which, 6.7% (56) were male, were treated with cef-
taroline fosamil for a median of 14 days. Most indications were
off-label, including 29 endocarditis (34.5%), 14 bacteraemia
(16.6%), 5 Central nervous system (CNS) infections (6%) and
19 osteoarticular infections (22.6%). Staphylococcus. aureus
was the most frequently isolated microorganism, including
28 methicillin-sensitive S. aureus (MSSA: 33.3%) and 14 me-
thicillin-resistant S. aureus (MRSA; 16.7%), followed by coag-
ulase-negative Staphylococcus (23, 27.4%). The main reason
for ceftaroline fosamil prescription was the failure of previous
treatment (41.7% of cases). Treatment was successful in 60/84
patients (71.4%) and failed clinically or microbiologically in
14 (16.7%). Eight patients died for a reason not related to the
infection and two were found to have a non-infectious con-
dition. Twenty-two of thirty-five (62.8%) patients prescribed
ceftaroline because of failure of previous treatment improved,
including eight endocarditis and seven bacteraemia. Adverse
effects were reported in five patients (5.9%) including neutro-
penia, thrombocytopenia, transaminases elevation and creati-
nine elevation; all except one were mild and all resolved after
discontinuation of treatment.

Conclusions. Ceftaroline fosamil is a well-tolerated ceph-
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alosporine, effective against multi- resistant gram-positive and
many gram-negative microorganisms. Our experience suggests
that it is effective as a rescue or first-line therapy in other indi-
cations than those currently approved.

Keywords: ceftaroline fosamil, off-label, endocarditis

Ceftarolina fosamil: experiencia clinica tras 23
meses de uso en un hospital de tercer nivel

RESUMEN

Introduccion. Determinar las indicaciones, tasa de éxito y
efectos adversos del tratamiento con ceftarolina fosamil en un
hospital terciario.

Material y métodos. Se analizaron retrospectivamente 84
casos desde febrero de 2018 a diciembre de 2019. No se aplic-
aron criterios de exclusion.

Resultados. Ochenta y cuatro pacientes, con una mediana
de edad de 70 anos, de los cuales el 6,7% (56) eran varones,
fueron tratados con ceftarolina fosamil durante una mediana
de 14 dias. La mayoria de las indicaciones se realizaron fuera
de ficha técnica, incluidas 29 endocarditis (34,5%), 14 bacter-
iemias (16,6%), 5 infecciones de sistema nervioso central (6%)
y 19 infecciones osteoarticulares (22,6%). Staphylococcus au-
reus fue el microorganismo aislado con mas frecuencia, inclu-
idos 28 S. aureus sensibles a meticilina (SASM; 33,3%) y 14
S. aureus resistentes a meticilina (SARM; 16,7%), sequidos por
Staphylococcus coagulasa negativo (23, 27,4%). El principal
motivo de prescripcion de ceftarolina fosamil fue el fracaso del
tratamiento previo (41,7% de los casos). El tratamiento fue un
éxito en 60/84 pacientes (71,49%) y fracasé clinica o microbi-
ologicamente en 14 (16,7%). Ocho pacientes murieron por una
causa no relacionada con la infeccion y dos tenian un proceso
no infeccioso. Veintidds de treinta y cinco (62,8%) pacientes a
los que se les prescribio ceftarolina debido al fracaso del trat-
amiento previo mejoraron, incluidas ocho endocarditis y siete
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bacteriemias. Cinco pacientes (5,9%) presentaron efectos ad-
Versos que incluyen neutropenia, trombocitopenia, elevacion
de transaminasas y elevacion de creatinina; todos excepto uno
fueron leves y todos se resolvieron después de la interrupcion
del tratamiento.

Conclusiones. Ceftarolina fosamil es una cefalosporina
bien tolerada, eficaz contra microorganismos grampositivos
multirresistentes y muchos gramnegativos. Nuestra experiencia
sugiere que es eficaz como terapia de rescate o de primera linea
en otras indicaciones distintas de las aprobadas actualmente.

Palabras clave: ceftarolina fosamil, fuera de indicacion, endocarditis

INTRODUCTION

Ceftaroline fosamil was approved by de European Med-
icines Agency in 2012 for use in community-acquired pneu-
monia as well as acute skin and soft tissue infections. It is a
fifth-generation cephalosporine and the first beta-lactam
active against multi-resistant gram-positive microorganisms,
including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA),
methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci and
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae. This is based on
its mechanism of action with high affinity for MRSA PBP2a,
S. pneumoniae PBP2x and E. faecalis PBPS. It is also effective
for many non-producing extended-spectrum beta-lactama-
se or AmpC-derepressed Enterobacteriaceae. Furthermore,
it encompasses all of the advantages of the de beta-lactam
family, including effective bactericide and good tolerability [1].
The efficacy and safety for the treatment of pneumonia and
soft tissue infection were evaluated in the FOCUS and CANVAS
studies, respectively [2,3]. Since then, some observational stud-
ies and case series have addressed its usefulness beyond label
indications but data from randomised control trials is lacking
[4]. We present a real-life setting study of the prescription of
ceftaroline fosamil over 23 months in a tertiary hospital.

MATERIAL AND METHODS

All patients prescribed ceftaroline in our tertiary care hos-
pital from February 2018 to December 2019 were retrospec-
tively revised. Data were obtained from electronic medical re-
cords. No exclusion criteria were applied. SPSS statistics V 20.0
software was used, and 36 variables were analysed.

RESULTS

In total, 84 patients received ceftaroline fosamil for a me-
dian of 14 days (interquartile range, 9 to 31 days) from Feb-
ruary 2018 to December 2019. The median age was 70 years
and 66.7% (56) were male. The median Charlson comorbidity
index was 4 points, 30% of patients were diabetic, 44.8% had
any heart disease, 22.7% had a chronic renal injury, 14.3% had
neoplasms, 17.9% had a chronic pulmonary disease, 9.5% had
chronic liver disfunction and 4.8% were transplant recipients.
Most patients (88.1%) received ceftaroline under the super-
vision of the Infectious Disease Department, 54 in a medical
ward, 16 in a surgical section, and 14 in an ICU setting.

Most indications were off-label, including 29 (34.5%) in-
fectious endocarditis (IE), of which 20 were prosthetic valve
IE and 9 native valve IE; 14 (16.6%) bacteraemia, 19 (22.6%)
osteoarticular infections and 5 (6%) central nervous system
(CNS) infections; 2 (2.4%) patients had a complicated skin and
soft tissue infection and 10 (11.9%) patients had pneumonia.
Of the remaining five patients, one had tertiary peritonitis with
the isolation of methicillin-resistant

S.  epidermidis, one S. pneumoniae bacteraemia second-
ary to complicated sinusitis with an intraorbital abscess, one
had a sternal wound infection and was reported previous my-
ositis due to daptomycin, and the fourth was a patient under
oral treatment for chronic osteomyelitis who developed biliary
sepsis; the reason for prescribing ceftaroline was unspecified
for the fifth patient.

Table 1 Description of secondary effects
Case  Secondary effect Figure Day of appearance  Evolution after discontinuation
1 Transaminases elevation GGT 140 IU/L (NR 8-61) 38 Normalization 6 days after
ALT 107 IU/L (NR 5-45)
AST 48 IU/L (NR 5-40) LDH 625 IU/L (NR 219- 439)
2 Neutropenia 490 neutrophils/L 38 Normalization 12 days after
3 Neutropenia, thrombocytopenia 440 neutrophils/L 76x10? platelets/L 32 Normalization 5 months after®
4 Thrombocytopenia, creatinine elevation ~ 88x10° platelets/L creatinine 2.01 mg/dL 13 Normalization of platelet count 10 days after,
creatinine improved to 1.3 mg/dL®
5  Neutropenia 130 neutrophils/L 18 Normalization 6 days after

GGT, Gamma-glutamyltransferase; ALT, Alanine transaminase; AST, Aspartate transaminase; LDH, Lactate dehydrogenase; * No previous analyses available; ° Patient with

acute multi-factorial kidney injury; role of Ceftaroline is speculative
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Table 2 Patients in which ceftaroline was prescribed
because of failure of previous treatment:
evolution and infection type
Success Failure Dead no related to infection Total

Osteomyelitis 0 1 0 1
Arthritis 0 1 0 1
Bacteraemia 7 1 0 8
Endocarditis 8 5 0 13
Pneumonia 5 1 0 6
CNS infection 1 1 1 3
Other 1 1° 1 3
Total 22 1 2 35

CNS, Central Nervous System; ? This patient had a bacteraemia by S. pneumoniae secondary
to a complicated sinusitis and intraorbital abscess; °This was a multi-operated patient with
tertiary peritonitis; Ceftaroline was added to treatment because of previous methicillin
resistant S. epidermidis isolation. Nevertheless, his general condition worsened and required

new surgical intervention.

Table 3 Patients in which ceftaroline was prescribed because of
failure of previous treatment: evolution and microorganism
Success Failure Dead no related to infection Total
Coagulase-negative staphylococci 6 4 0 10
Methicillin-susceptible S. aureus n 1 0 12
Methicillin-resistant S. aureus 2 2 0 4
Enterococcus sp. 0 1 0 1
Streptococcus sp. 2 0 1 3
No isolation 1 3 1 5
Total 22 1 2 35

Causative microorganisms were isolated in 72 patients,
with S. aureus being the most common pathogen (28 methi-
cillin-susceptible S. aureus (MSSA) and 14 MRSA), followed by
coagulase-negative staphylococci (23), streptococci (3) and
enterococci (2).

The main reason for prescription was the failure of previ-
ous treatment (35 patients, 41.7%), defined as a lack of clin-
ical improvement or isolation of the same microorganism 48
hours after initiation of an appropriate antibiotic. Ceftaroline
was the drug of-choice in 40 (47.6%) patients, in an empiri-
cal (27) or guided (13) manner. In seven patients, the reason
for prescription was unspecified and in two patients, previous
adverse drug effects prompted the change to the antimicro-
bial regimen.

Most patients (52, 61.9%) received 600 mg every 8 hours,
14 (16.6%) were given 600 mg every 12 hours, with the re-
maining treatments adjusted by renal function.

Secondary effects were reported in five patients (5.9%)
including neutropenia, thrombocytopenia, transaminases ele-
vation and creatinine elevation; all except one were mild and
resolved after discontinuation (Table 1).

Success was defined as satisfactory clinical evolution
which allowed treatment discontinuation or de-escalation
and was obtained in most patients (60, 71.4%). Two patients
(2.4%) in which treatment was empirical were found to have
a non-infectious condition. 8 (9.5%) of them died for a rea-
son not related to the infection. Treatment failure, defined as
adverse clinical evolution or persistence of positive cultures
for the same microorganism 48 hours after ceftaroline initi-
ation, occurred in 14 (16.7%) patients. Of note, 78.5% (11) of
these failures occurred in patients for which ceftaroline had
been prescribed because of the failure of previous antibiotics.
Nevertheless, most cases in which ceftaroline was the salvage
treatment recovered (22/35, 62.8%) (Table 2 and 3).
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DISCUSSION

Clinical data on the effectivity of ceftaroline in off-label
indications in scarce and rests upon case series, fundamentally
used as salvage therapy [5-11]. One recent large multicentre
retrospective study included 527 patients and most (67%) were
treated for off-label infections [12], a lower rate than in our
series in which this group of patients represented 85.7% of the
cases. Notably, these included 5 CNS infections (6%) and 19
osteoarticular infections (22.6%), in which previous experience
is even more scarce [9-11,13].

Of note, MSSA was isolated in 28/72 (38.8%) of patients
in our series, a high incidence compared to previous reports
[14]. For most patients, the reason for prescription was the fail-
ure of previous treatment (12 patients, 42.9%) or an empirical
of-choice treatment in patients with risk factors for MRSA (12
patients, 42.9%). Most patients (18, 64.3%) had endocarditis or
bacteraemia, life-threatening, infections with a high inoculum in
which treatment with a broad- spectrum and high bactericidal
antibiotic is mandatory. Importantly, 26 of these MSSA isolates
showed a MIC to vancomycin 1.5 g/mL as measured by the E-test.

Interestingly, 47.6% of patients received ceftaroline as the
first-choice therapy without previous antibiotic treatment, a
higher percentage than the previous series [12]. Arshad et al
concluded in their retrospective control-matched comparative
study [15] that ceftaroline is clinically as effective as vancomy-
cin or daptomycin for treatment of MRSA bacteraemia. In our
study, 15 of 40 patients treated with ceftaroline as first-line
therapy had bacteraemia or endocarditis, 15 had an osteoar-
ticular infection, of which eight were prosthetic arthritis. In
this group of patients, the high bactericidal power of ceftar-
oline against resistant gram-positive bacteria combines with
its activity against many non-resistant Enterobacteriaceae, mi-
croorganisms which may affect such patients, especially older
patients, thus allowing an empirical antibiotic regimen with
one single agent.

Our study correlates with previous literature regarding the
rate of clinical or microbiological cure, which was 71.4%, com-
parable to 68.3% reported by Zasowski et al [16].

Regarding the dosage of ceftaroline, it has been previously
proposed that 600 mg every 8 hours instead of every 12 hours
would be more effective in patients with normal renal func-
tion, especially if the risk of MRSA infection is high [17]. The
tolerance of this regimen was compared to standard therapy
by Cheng et al [18], who found a comparable safety profile. In
our study, most patients (60%) received 600 mg every 8 hours,
with good tolerance in most patients. The rate of adverse ef-
fects was similar to those described previously in the literature
[14] (5/84 patients, 5.9%). All events occurred in patients who
received 600 mg every 8 hours after 2 weeks of treatment. Re-
markably, 3 of 5 patients suffered neutropenia. La Vie et al [19]
reported a high rate of neutropenia associated with prolonged
ceftaroline use in a series of 39 patients, and recommended
a weekly blood count, whereas data from large multicentre
controlled trials reported a lower incidence of haematological

toxicity [20]. Disturbances in liver tests and renal function im-
pairment have been described in 1-7% and <19 of patientsin
previous studies, respectively [20].

This retrospective study confirms the previous evidence of
ceftaroline fosamil good tolerability and effectiveness against
multi-resistant gram-positive microorganisms, providing new
data to support its use in currently off-label indications as res-
cue or first-line therapy.
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ABSTRACT

Background. This study describes the characteristics of
patients with positive cultures of non-tuberculous mycobac-
teria (NTM) in respiratory samples and determines the risk
factors that predispose for a reinfection with different NTM
species.

Methods. Patients with NTM isolates in respiratory sam-
ples between 2013 and 2017 were studied. Additionally, risk
factors and comorbidities of reinfected patients were analyzed.

Results. The study was focused on the 280 patients with
NTM isolation (28 were reinfected with at least another spe-
cies). Mycobacterium avium was the main isolated species.
68% were men. Median age was 73.2. Most remarkable risk
factors were: tobacco, COPD and bronchiectasis. Bronchiec-
tasis turned out to be a statistically significant risk factor for
reinfection. Only 12 patients (12.49%) were treated.

Conclusion. NTM were mainly identified in elderly pa-
tients. The most frequent comorbidities were COPD and smok-
ing, whereas the most frequent species was M. avium. Previous
bronchiectasis was a predisposing factor for reinfection.

Keywords: lung infections, bronchiectasis, reinfection factors
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Pacientes con aislamientos de micobacterias
no tuberculosas en muestras respiratorias: un
estudio epidemioldgico de 5 afios

Introduccion. Este estudio describe las caracteristicas de
los pacientes con aislamientos de micobacterias no tuberculo-
sas (MNT) en muestras respiratorias y determina los factores de
riesgo que predisponen a una reinfeccion por diferentes espe-
cies de MNT.

Métodos. Se estudiaron pacientes con aislados de MNT en
muestras respiratorias entre 2013 y 2017. Ademas, se analiza-
ron los factores de riesgo y las comorbilidades de los pacientes
reinfectados.

Resultados. El estudio se centro en los 280 pacientes con
aislamiento de MNT (28 fueron reinfectados con al menos otra
especie). Mycobacterium avium fue la principal especie ais-
lada. El 68% eran hombres. La edad media fue de 73,2 afos.
Los factores de riesgo mas destacables fueron: tabaco, EPOC
y bronquiectasias. Las bronquiectasias resultaron ser un factor
de riesgo estadisticamente significativo de reinfeccion. Solo se
tratd a 12 pacientes (12,4%).

Conclusion. Las MNT se identificaron principalmente en
pacientes mayores. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
la EPOC y el tabaquismo, mientras que la especie mas frecuen-
te fue M. avium. Las bronquiectasias previas fueron un factor
predisponente para la reinfeccion.

Palabras clave: infecciones pulmonares, bronquiectasias, reinfeccion

INTRODUCTION

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are environmen-
tal bacteria mainly found in soils and water. In Spain there is
no precise epidemiological data of NTM respiratory infection
because it is not an obligatory reportable disease. This study
describes the epidemiological, clinical and radiological charac-
teristics of patients with positive cultures of NTM in respira-
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tory samples and analyzes the comorbidities and risk factors
of these patients in order to determine if any of them can be
considered a predisposing factor for a reinfection by two or
more different species of NTM.

MATERIAL AND METHODS

Retrospective observational study. Inclusion criteria were
as follows: (i) Patients with NTM isolates in respiratory samples
between 2013 and 2017 (ii) Follow-up at Hospital Universitario
de Getafe, Madrid (Spain), a hospital located in the south of
Madrid, with a reference population of 209.720 people [1].

Specimens were processed for direct examination with the
auramine-rhodamine stain method and for culture in solid (Co-
letsos) and liquid medium at 35-37°C. An automatic reading sys-
tem (BATECT™ MGIT™ 960, Becton Dickinson, USA) was used as
liquid medium. Species level identification was carried out using
a reverse hibrydization and amplification test (GenoType Myco-
bacterium CM/AS, Hain Lifescience, Nehren, Germany).

Clinical and epidemiological data were obtained from
the medical records. For each patient 12 specific risk factors
were collected, including: exposure to toxic habits, respiratory
comorbidities, previous treatment with systemic corticoster-
oids in the last 30 days, diagnosis of established liver disease,

Table 1
studied.

Species isolated in 29 reinfected patients during the 5 years

Reinfected patients  First episode

1st reinfection

2nd reinfection 3rd reinfection

Patient 1 M. avium M. fortuitum M. intracellulare -
Patient 2 M. avium M. fortuitum complex - -
Patient 3 M. avium M. gordonae M. intracellulare -
Patient 4 M. avium M. gordonae - -
Patient 5 M. avium M. gordonae - -
Patient 6 M. avium M. gordonae - -
Patient 7 M. avium M. gordonae - -
Patient 8 M. avium M. intracellulare - -
Patient 9 M. avium M. intracellulare - -
Patient 10 M. avium M. mucogenicum = -
Patient 11 M. chelonae M. abscessus - -
Patient 12 M. chelonae M. avium - -
Patient 13 M. chelonae M. avium - -
Patient 14 M. chelonae M. mucogenicum - -
Patient 15 M. fortuitum M. avium M. lentiflavum -
Patient 16 M. fortuitum M. avium - -
Patient 17 M. fortuitum M. avium - -
Patient 18 M. fortuitum M. kansasi - -
Patient 19 M. fortuitum M. lentiflavum M. peregrinum M. abscessus
Patient 20 M. fortuitum M. lentiflavum - -
Patient 21 M. fortuitum M. peregrinum - -
Patient 22 M. fortuitum complex M. xenopi - =
Patient 23 M. intracellulare M. avium - -
Patient 24 M. intracellulare M. avium - -
Patient 25 M. intracellulare M. peregrinum - -
Patient 26® M. kansasii M. fortuitum - -
Patient 27 M. lentiflavum M. intracellulare - -
Patient 28 M. xenopi M. intracellulare M. avium -

Only patient who received treatment.
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Table 2 Non-tuberculous mycobacterial
(NTM) isolated species: frequency and
percentage of isolates

NTM N %

M. avium 152 484

M. intracellulare 52 16.6

M. fortuitum 38 121

M. gordonae 25 8

M. lentiflavum 13 4.1

M. chelonae 10 32

M. xenopi 6 1.9

M. mucogenicum 5 1.6

M. peregrinum 5 1.6

M. kansasii 3 1

M. abscessus 2 0.6

M. scrofulaceum 2 0.6

M. brumae 1 0.3

Total 314 100

HIV, renal insufficiency, active malignancy in the last year and
chemotherapeutic or immunosuppressive drugs at the time of
diagnosis. Radiological findings were also taken into account:
nodules, infiltrates, cavitation and bronchiectasis.

The ATS/IDSA guide [2] was considered to define the mi-
crobiological, radiological and microbiological criteria for in-
fection. These were: compatible signs and symptoms without
any other causes that justify it, radiological findings suggestive
of NTM infection (pulmonary cavitation, infiltrates, nodules...),
positive culture results from at least two separate expectorat-
ed sputum samples, positive culture results from at least one
bronchial wash or lavage and lung biopsy with mycobacterial
histologic features and positive culture for NTM.

The study protocol CEIm 19-19 was approved by the Ethics
Committee for Drug Research of Hospital Universitario de Getafe.

Statistical analysis. The study variables are described as
absolute (n) and relative (%) frequency for qualitative varia-
bles. The mean + SD or the median [RIC] were identified to
determine the quantitative variables based on the study of
their normality. To analyze the statistically significant differ-
ences based on the number of isolated species, the Chi-square
test or Fisher's exact test was applied for qualitative variables.
For the quantitative variables, the Student's T-test or U-Mann
Whitney test was used depending on their parametric behav-
ior. Whenever p-value was lower than the alpha error (5%) it
was considered that there are significant differences.

RESULTS

During the 5 years studied, a total of 396 mycobacteria
were isolated in respiratory samples (82 Mycobacterium tuber-

culosis complex and 314 NTM). The study was focused on the
280 patients with NTM isolation. The total of NTM isolates in
these 280 patients was 314, since 28 patients were reinfected
with at least another species within the studied period. They
were mainly men (62.1%) and the median age was 74.75. Half
of the patients were previously diagnosed with bronchiectasis.
M. avium was the most isolated species (7/29) in the first rein-
fection episode. A minority of patients (12) received treatment.
Half were infected with M. avium, 2 with M. intracellulare, 1
with M. fortuitum, 1 with M. kansasii, 1 with M. lentiflavum
and 1 with M. xenopi. There was no difference by gender and
the median age was 73 years, identical to that of the total
sample. All of them met disease criteria by applying the ATS/
IDSA criteria [2] Table 1 shows the different species isolated in
the reinfected patients.

Considering the reference population of the hospital,
the cumulative incidence of patients with NTM isolation was
about 13 per 10,000 people over the studied time, while the
cumulative incidence of patients with tuberculosis was 39
per 100,000. A total of 190 patients (68%) were men while
90 (32%) were women. The median age was 73.2 [96.6]. The
Spanish nationality was the most common (92.1%) followed
far behind by the Moroccan (2.9%).

The prevailing signs and symptoms were: chronic cough
(43.6%), chronic expectoration (32.1%), constitutional syn-
drome (15.7%) and hemoptysis (15%).

Radiologically speaking, a thoracic computed tomography
scan (CT) was performed in 174 (61.7%) with the following
findings: bronchiectasis 17.8%, lung infiltrates 16.7%, nodules
14.9%, nonspecific lymphadenopathy 10.3% and cavitations
3.49%. The findings in the rest of them were not suggestive of
NTM infection.

Samples were: sputum 69%, bronchial aspirate (BAS) 219,
bronchoalveolar lavage (BAL) 9% and pleural effusion <1%. In
129 patients the NTM was isolated in only one sputum, while
in the remaining 151 patients (53.9%) the NTM was isolated in
2 or more sputum, BAS or BAL.

The isolated species are summarized in table 2.

Analyzing the influence that different comorbidities may
have on the risk of being reinfected by a second species of
NTM (table 3), only bronchiectasis turned out to be a statis-
tically significant risk factor (p=0.008). OR (95% Cl): 3,050
(1,294 - 7,192).

DISCUSSION

In our 5 year-study we have not found a significant in-
crease in NTM isolations in relation to MTC. On the one hand
these findings may be due to a decrease in the incidence rate
of tuberculosis in our area over the past 23 years. On the other
hand, most of the exceeding number of NTM isolations were
in years before the studied period. Moreover, in Spain the epi-
demiology of NTM infection is not well known since little data
have been published [3,4].
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Table 3 Prevalence of risk factors and comorbidities in the analyzed
population according to the isolated number of NTM
Risk factor Patients with 1 NTM species Patients with 2 or more NTM p
(n=280) species
(n=28)
Smoker/ex smoker 160 (65%) 21 (75%) 0.304
COPD 87 (350%) 11 (39%) 0.682
Previous bronchiectasis 60 (24%) 15 (60%) 0.008
Active neoplasm 62 (25%) 4 (14%) 0.201
Renal insufficiency 47 (19%) 8 (29%) 0.236
Asthma 30 (12%) 4 (149%) 0.762
Past TB infection 24 (10%) 5 (18%) 0.194
Chemo/ immunosuppression 24 (10%) 2 (7%) 1
Corticosteroids 20 (8%) 3 (11%) 0.716
Alcoholism 18 (7%) 1 (4%) 0.704
Liver disease 13 (5%) 1 (4%) 1
Pneumoconiosis 7 (3%) 2 (7%) 0.232
HIV 6 (2%) 0 1

NTM: non-tuberculous mycobacteria; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; TB: tuberculosis; HIV: human

immunodeficiency virus

According to the data provided by the Public Health Ser-
vice of the Community of Madrid, in our health area the inci-
dence rate of M. tuberculosis has decreased from 41.3 cases per
100,000 inhabitants in 1994, to 11.8 in 2017. In other study car-
ried out by our laboratory it was found that in 1994 86.3% of
the isolated mycobacteria were M. tuberculosis complex while
in 2013 this proportion fell to 27.4% [5]. This fact reflects the
decrease in the incidence of tuberculosis in our health area. Our
study shows that the percentage of these isolates has stabilized
ever since while NTM isolation is increasing. Improved molecular
identification of NTM may have played an important role, al-
though it does not explain the decrease in MTC.

Considering sex and age, the number of male patients ex-
ceeded almost twice the number of women, which is consist-
ent with what has been published in Europe to date [6,7-9],
although the tendency is to increase female patients.

In 2014, van der Werf et al. [10] collected data from ten
European countries and described that the most frequently
isolated NTM were, in descending order, M. avium, M. gor-
donae and M. xenopi. In our study, M. avium was also the most
isolated species, although, M. xenopi was only isolated in a
small percentage (1.9%).

Almost half of the patients (129) had a single positive
non-invasive respiratory sample (sputum), so, applying the
ATS/IDSA criteria [2], these patients did not meet the micro-
biological criteria for respiratory disease due to NTM. The rest
of the patients, corresponding to 151 (53.9%), did comply with
them.

In most cases, there is some host factor that favors NTM
infection, usually the existence of previous pulmonary pathol-
ogy or immunosuppression [11]. Almost all the patients in our
sample had some type of comorbidity or associated risk factor.
As in similar studies [12,13], the most frequent comorbidity
was COPD, diagnosed in 35% of patients, mostly men.

Previous bronchiectasis (without CF), in addition to being
the second most frequent risk factor in our study, was the only
one found as a predisposing factor for a reinfection by another
different NTM. According to our study, patients with bronchi-
ectasis are 3 times more likely to be re-infected with 2 or more
different NTM than patients without previous bronchiectasis.
This reinforces the pathogenic role of bronchiectasis in this
type of infections.

As other studies suggest, bronchiectasis appear to be the
result of a chronic infection such as NTM pulmonary infection
[14,15]. In turn, the destruction of bronchial structure is a pre-
disposing factor for a NTM infection. Therefore, patients with
underlying bronchiectasis and environmental exposure are
predisposed to a reinfection [16].

The use of oral corticosteroids the month prior to isolation
was also analyzed. The 8% of the patients had received such
treatment. To date, there is scarce data published in this topic.
Although in our study only systemic corticosteroids were ana-
lyzed, two case-control studies suggest the relationship be-
tween the use of inhaled corticosteroids and the development
of pulmonary disease due to NTM [17,18].

From the radiological point of view, the most frequent
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finding in the thoracic CT scan was the presence of bronchiec-
tasis (17.8%). This is hard to interpret since bronchiectasis can
be both a consequence and a cause of NTM infection. Another
frequent radiological pattern was parenchymal infiltrates and
nodular lesions. It agrees, therefore, with other studies where
it has been seen that the association of nodular lesions and
bronchiectasis is related to a greater extent to an infection by
NTM compared to that produced by M. tuberculosis [19].

Another interesting data of our study is the small num-
ber of patients who received treatment. Only 12.4% of the
total. There was no difference by gender and the median age
was 73 years, identical to that of the total sample, which
does not guide a different therapeutic approach according
to age. All of them met disease criteria by applying the ATS/
IDSA criteria [2]. M. avium complex, is the most frequently
described as causing respiratory disease. Taking the treated
patients into account, in more than half of them the respon-
sible agent was a NTM of the M. avium complex. The dif-
ficulty of differentiating between colonization and disease,
the long duration of treatments and the side effects may
be some of the reasons that justify the low rate of patients
treated in our study.

Within the limitations of our study, it is worth highlight-
ing the difficulty of interpreting medical records retrospec-
tively. Consequently, it was not possible to make a difference
between colonization and disease.

In conclusion, in our area, the most frequently isolated
NTM was M. avium in elderly patients, with smoking exposure
and COPD as the main comorbidity. In addition, previous bron-
chiectasis was a predisposing factor for reinfection.

FUNDING

None to declare

CONFLICTS OF INTEREST

The authors declare that there is no conflict of interest
regarding the publication of this article.

REFERENCES

1. Consejeria de sanidad. Memoria 2013, servicio madrilefio de salud.
2013. Available at http://www.madrid.org/bvirtual/BVCM017701.
pdf.

2. Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA, Catanzaro A, Daley C, Gor-
din F, et al. ATS Mycobacterial Diseases Subcommittee; American
Thoracic Society; Infectious Disease Society of America. An offi-
cial ATS/IDSA statement: diagnosis, treatment, and prevention of
nontuberculous mycobacterial diseases. Am J Respir Crit Care Med.
2007;175(4):367-416. doi: 10.1164/rccm.200604-571ST.

3. Martin-Casabona N, Bahrmand AR, Bennedsen J, Thomsen VO, Cur-
cio M, Fauville-Dufaux et al. Spanish Group for Non-Tuberculosis
Mycobacteria. Non-tuberculous mycobacteria: patterns of isola-

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

tion. A multi-country retrospective survey. Int J Tuberc Lung Dis.
2004;8(10):1186-93. PMID: 15527150.

Santin M, Barrabeig I, Malchair P, Gonzalez-Luquero L, Benitez
MA, Sabria J et al. Pulmonary Infections with Nontuberculous
Mycobacteria, Catalonia, Spain, 1994-2014. Emerg Infect Dis.
2018;24(6):1091-1094. doi: 10.3201/eid2406.172095.

Garcia Cafas A. Estudio de la evolucion en el diagndstico micro-
bioldgico de las infecciones producidas por micobacterias en un
periodo de 20 afnos (1994-2013). Madrid: Universidad Europea
Madrid; 2017. Available from: https://www.educacion.gob.es/teseo/
imprimirFicheroTesis.do?idFichero=4jkaPkw0Kuo%3D

Martinez Gonzalez S, Cano Cortés A, Sota Yoldi LA, Garcia Garcia JM,
Alba Alvarez LM, Palacios Gutiérrez JJ. Non-Tuberculous Mycobac-
teria. An Emerging Threat? Arch Bronconeumol. 2017;53(10):554-
560. English, Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2017.02.014.

Mencarini J, Cresci C, Simonetti MT, Truppa C, Camiciottoli G, Frilli
ML et al. Non-tuberculous mycobacteria: epidemiological pattern
in a reference laboratory and risk factors associated with pulmo-
nary disease. Epidemiol Infect. 2017;145(3):515-522. doi: 10.1017/
S0950268816002521.

Monteiro NF, Peres S, Mansinho K. Non-Tuberculous Mycobacteria:
Seven-Year Experience of a Tertiary Hospital. Acta Med Port. 2019:
32(3):208-213

Van der Werf MJ, Kédmon C, Katalini -Jankovi V, Kummik T, So-
ini H, Richter E et al. Inventory study of non-tuberculous myco-
bacteria in the European Union. BMC Infect Dis. 2014;14:62. doi:
10.1186/1471-2334-14-62..

Weiss CH, Glassroth J. Pulmonary disease caused by nontubercu-
lous mycobacteria. Expert Rev Respir Med. 2012: 6(6):597-612.

Bodle EE, Cunningham JA, Della-Latta P, Schluger NW, Saiman L.
Epidemiology of nontuberculous mycobacteria in patients without
HIV infection, New York City. Emerg Infect Dis. 2008;14(3):390-6.
doi: 10.3201/eid1403.061143.

Zhang ZX, Cherng BPZ, Sng LH, Tan YE. Clinical and microbiological
characteristics of non-tuberculous mycobacteria diseases in Singa-
pore with a focus on pulmonary disease, 2012-2016. BMC Infect
Dis. 2019;19(1):436. doi: 10.1186/s12879-019-3909-3.

Hojo M, likura M, Hirano S, Sugiyama H, Kobayashi N, Kudo K. In-
creased risk of nontuberculous mycobacterial infection in asthmatic
patients using long-term inhaled corticosteroid therapy. Respirolo-
gy. 2012;17(1):185-90. doi: 10.1111/}.1440-1843.2011.02076.x

Fujita J, Ohtsuki Y, Shigeto E, Suemitsu |, Yamadori |, Bandoh S et al.
Pathological findings of bronchiectases caused by Mycobacterium
avium intracellulare complex. Respir Med. 2003;97(8):933-8. doi:
10.1016/s0954-6111(03)00120-3.

Moore EH. Atypical mycobacterial infection in the lung: CT ap-
pearance. Radiology. 1993;187(3):777-82. doi: 10.1148/radiolo-
gy.187.3.8497629

Wallace RJ Jr, Brown-Elliott BA, McNulty S, Philley JV, Killingley
J, Wilson RW et al. Macrolide/Azalide therapy for nodular/bron-
chiectatic mycobacterium avium complex lung disease. Chest.
2014;146(2):276-282. doi: 10.1378/chest.13-2538.

Andréjak C, Nielsen R, Thomsen V@, Duhaut P, Sgrensen HT, Thom-

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 120-125 124


http://www.madrid.org/bvirtual/BVCM017701.pdf
http://www.madrid.org/bvirtual/BVCM017701.pdf
https://www.educacion.gob.es/teseo/imprimirFicheroTesis.do?idFichero=4jkaPkw0Kuo%3D
https://www.educacion.gob.es/teseo/imprimirFicheroTesis.do?idFichero=4jkaPkw0Kuo%3D

C. Matesanz Lopez, et al. Patients with non-tuberculous mycobacteria in respiratory samples: a 5-year epidemiological study

sen RW. Chronic respiratory disease, inhaled corticosteroids and risk
of non-tuberculous mycobacteriosis. Thorax. 2013;68(3):256-62.
doi: 10.1136/thoraxjn|-2012-201772

Kwak N, Lee CH, Lee HJ, Kang YA, Lee JH, Han SK et al. Non-tuber-
culous mycobacterial lung disease: diagnosis based on computed
tomography of the chest. Eur Radiol. 2016;26(12):4449-4456. doi:
10.1007/s00330-016-4286-6.

Primack SL, Logan PM, Hartman TE, Lee KS, Miiller NL. Pulmonary
tuberculosis and Mycobacterium avium-intracellulare: a compar-
ison of CT findings. Radiology. 1995;194(2):413-7. doi: 10.1148/
radiology.194.2.7824720.

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 120-125

125



ISSN: 0214-3429 [ ©The Author 2021. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

§

Original

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/135.2020

Emilio Bouza'

Javier Cobo?

Mz Jesus Rodriguez-
Hernandez®

Miguel Salavert*

Juan P Horcajada®
José Antonio Iribarren®

Economic burden of recurrent Clostridioides difficile
infection in adults admitted to Spanish hospitals. A
multicentre retrospective observational study

Engels Obi’
Virginia Lozano®
Stefano Maratia®
Maribel Cuesta®
Estefany Uria®

'Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Spain
’Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid, Spain

*Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Spain

4Hospital Universitario y Politécnico de La Fe, Valencia, Spain
*Hospital del Mar-IMIM, Barcelona, Spain

Enric Limon'™ ®Hospital Universitario Donostia, San Sebastian, Spain
"Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA
®Merck Sharp & Dohme. Madrid, Spain
°0blikue Consulting, S.L. Barcelona, Spain
"%/INCat Coordinator Center, Catalan Health Department, University of Barcelona, Barcelona, Spain.
Article history
Received: 17 November 2020; Revision Requested: 9 December 2020; Revision Received: 15 December 2020; Accepted: 7 January
2021; Published: 23 February 2021
ABSTRACT Conclusions. There is high cost and resource use associ-

Introduction. Clostridioides difficile infection (CDI) is
associated with increased hospital stays and mortality and a
high likelihood of rehospitalization, leading to increased health
resource use and costs. The objective was to estimate the eco-
nomic burden of recurrent CDI (rCDI).

Material and methods. Observational, retrospective
study carried out in six hospitals. Adults aged =18 years with
=1 confirmed diagnosis (primary or secondary) of rCDI be-
tween January 2010 and May 2018 were included. rCDI-related
resource use included days of hospital stay (emergency room,
ward, isolation and ICU), tests and treatments. For patients
with primary diagnosis of rCDI, the complete hospital stay
was attributed to rCDI. When diagnosis of rCDI was secondary,
hospital stay attributed to rCDI was estimated using 1:1 pro-
pensity score matching as the difference in hospital stay com-
pared to controls. Controls were hospitalizations without CDI
recorded in the Spanish National Hospital Discharge Database.
The cost was calculated by multiplying the natural resource
units by the unit cost. Costs (euros) were updated to 2019.

Results. We included 282 rCDI episodes (188 as prima-
ry diagnosis): 66.31% of patients were aged =65 years and
57.80% were female. The mean hospital stay (SD) was 17.18
(23.27) days: 86.17% of rCDI episodes were isolated for a mean
(SD) of 10.30 (9.97) days. The total mean cost (95%-Cl) per ep-
isode was €10,877 (9,499-12,777), of which the hospital stay
accounted for 92.56%.
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ated with rCDI, highlighting the importance of preventing rCDI
to the Spanish National Health System.

Keywords: Clostridioides difficile, recurrence, cost analysis.

Carga econdmica de la infeccion por
Clostridioides difficile en pacientes adultos
tratados en hospitales espafioles. Estudio
observacional, retrospectivo, multicéntrico

Introduccion. La infeccién por Clostridioides difficile
(ICD) esta asociada a un aumento de la estancia hospitalaria y
de la mortalidad y a una alta probabilidad de reingreso, lo que
conlleva un aumento de uso de recursos sanitarios y por tanto
un incremento de costes. El objetivo del estudio fue estimar la
carga economica de la ICD recurrente (ICDr).

Material y métodos. Estudio observacional, retrospecti-
vo y multicéntrico. Se incluyeron pacientes adultos (=18 anos),
que tuvieran registrado al menos un episodio diagnostico con-
firmado (primario o secundario) de ICDr durante enero 2010 y
mayo 2018. El uso de recursos relacionado con la ICDr incluyd
la estancia hospitalaria (urgencias previas, planta, aislamiento
y UCI), asi como pruebas y tratamientos. Para episodios que
ingresaron por ICDr (diagndstico principal) se considero la es-
tancia completa registrada. Cuando la ICDr se registro como
diagndstico secundario se estimd la estancia hospitalaria debi-
da a ICDr mediante emparejamiento (1:1) utilizando la técnica
“propensity score”. Se consideraron como controles (episodios
sin ICD) las hospitalizaciones registradas en Conjunto Minimo
Basico de las Altas Hospitalarias. El coste total se calculd mul-
tiplicando las unidades naturales de los recursos por el coste
unitario correspondiente. Todos los costes fueron actualizados
a euros de 2019.
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Resultados. Se incluyeron 282 episodios ICDr (188 como
diagndstico principal): 66,31% de los pacientes tenian mas de
65 afos y 57,80% eran mujeres. La estancia media (DE) hos-
pitalaria fue de 17,18 (23,27) dias. Un 86,17% de los episodi-
os fueron aislados debido a ICDr con una media (DE) de 10,30
(9,97) dias. El coste medio (IC-95%) total por episodio fue de
10.877€ (9.499-12.777), siendo la duracion de la estancia hos-
pitalaria el 92,56% del coste total.

Conclusiones. Tanto el uso de recursos como el coste
debido a la ICDr tienen un alto impacto para el sistema na-
cional de salud lo que pone de relieve la importancia de pre-
venir las ICDr.

Palabras clave: Clostridioides difficile, recurrencia, analisis de costes.

INTRODUCTION

Clostridioides difficile infections (CDI) range from uncom-
plicated diarrhoea and pseudomembranous colitis to fulmi-
nant colitis, resulting in sepsis and death in 2-3% of patients
[1-5]. Cytotoxins produced by C. difficile (toxin A, toxin B),
which may inflame the colon and damage the surface of the
epithelial mucosa [6] are responsible for most cases of antibi-
otic-associated pseudomembranous colitis [1-4] and 15-25%
of antibiotic-associated diarrhoeas [1].

In Spain, CDI is the most common nosocomial infection
of the digestive system [7] and the most common cause of di-
arrhoea in hospitalized patients [8, 9]. In recent decades there
has been an increase in cases of diarrhoea associated with CDI,
probably due to increased clinical suspicion and greater diag-
nostic sensitivity. According to the VINCat register (a Catalan
Health Service programme that established a unified surveil-
lance system for nosocomial Infections in Catalan hospitals),
the incidence rate increased from 2.20 cases/10,000 hospital
stays in 2011 to 3.41 in 2016 [10]. The increase was signifi-
cant for all types of CDI: nosocomial, health care-related and
community-acquired [11]. In Spain, the rate of hospitalizations
due to CDI has increased from 3.9 cases per 100,000 persons
in 2003 to 12.97 in 2013-15 [12]. The incidence may be up to
2.5 times higher in patients aged = 65 years [9]. The increased
frequency of CDI correlates with increased antibiotic use, pro-
longed hospital stays and older age [13, 14].

Despite the progressive increase in the incidence of CDI,
it remains an underdiagnosed pathology, a European study
found that only 52% of hospitals used an optimal algorithm
for the diagnosis of CDI [15]. In Spain, Alcala et al., found that
66.6% of patients infected with C. difficile are not well diag-
nosed [16], although this may have improved in recent years
due to molecular diagnostic techniques.

The treatment of CDI is based on the administration of
antibiotics, the application of preventive measures to control
the infection, hydration and the avoidance of opiates and
drugs that inhibit intestinal peristalsis. Approximately 85% of
patients diagnosed respond to treatment. However, in 10-35%
of patients, despite treatment and the resolution of symptoms,
CDI recurs within 8 weeks of the first episode [1, 17-19]. Anti-

biotic use after the diagnosis of CDI, the use of antacid agents,
older age [17, 20-23], the persistence of spores, loss of diver-
sity of the gut microbiota [4, 24-26] and previous episodes of
CDI [27], severe CDI episodes, an insufficient immune response
and the persistence of diarrhoea >5 days [14], are the main
risk factors for rCDI. The first recurrence increases the percent-
age of new recurrences by up to 50-60% [28-30]. Recurrence
is one of the main complications of CDI because, in addition
to increasing the risk of more recurrences, it worsens health
outcomes [4, 23], including increased morbidity and mortality
[31-33], leading to increased health resource use and, there-
fore, increased health costs. The cost of an inpatient with CDI
is increased by 33% to 54% compared with the cost of a pa-
tient without CDI [34].

Few Spanish studies have analysed the economic impact
of CDI. Asensio et al., estimated the annual expenditure for the
Spanish National Health System (NHS) as € 32,157,093. The
high costs were mainly due to the prolonged length of hospital
stay. The cost per episode of C. difficile-associated diarrhoea
was € 3,901 (initial infection), € 4,875 (first recurrence) and €
5916 (second recurrence) [35]. Other analyses estimated that
the cost attributable to CDI varied from € 3,750 to € 4,396 |
patient, depending on the severity of the episodes [12, 36].

Given the lack of observational studies to estimate the
burden of rCDI in Spanish patients in both resource use and
costs, this study analysed the economic impact of rCDI in real
clinical practice.

MATERIAL AND METHODS

Design and study population. A descriptive, retrospec-
tive, multicentre observational study was conducted to esti-
mate the economic burden of hospitalized episodes of rCDI.
The study was carried out under conditions of usual clinical
practice in six hospitals representative of the Spanish geog-
raphy. The study was classified by the Spanish Agency for
Medicines and Health Products as a non-post-authorization
observational study and was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of the Hospital General Universitario Grego-
rio Marafion (study code: MSD-CDI-2016-01).

Researchers consecutively identified all the most recent
episodes of rCDI that met the selection criteria within the in-
clusion period and these were collected in the electronic case
report form (eCRF) designed for the study, the patient's socio-
demographic and clinical data, as well as the episodes of rCDI
associated with each patient and their use of resources. The
unit of analysis was rCDI episodes. The economic assessment
was conducted from the NHS perspective and the inclusion
period was January 2010 to May 2018.

The study population included patients aged = 18 years
of both sexes with = 1 confirmed diagnostic episode of rCDI
during the inclusion period. Patients in whom it was not pos-
sible to obtain clinical and/or resource use data and those with
episodes of rCDI, but who did not meet the study definition of
rCDI were excluded.
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Data collection. We collected sociodemographic char-
acteristics such as age and sex, the characteristics of hospi-
talization (type of admission, hospitalization service, primary
diagnosis, secondary diagnoses and discharge destination),
characteristics of each rCDI episode, including the number of
recurrences, episode severity, the Charlson Comorbidity Index
(CCI) and McCabe-Jackson index, if the patient was immuno-
compromised, antibiotic use and the use of proton pump in-
hibitors in the 30 days prior to diagnosis of rCDI. Diagnoses
were recorded using the coding of the Spanish version of the
International Classification of Diseases, Clinical Modification
ninth revision (CIE-9-MC).

The use of rCDI-related resources included the hospital stay,
testing, treatments (pharmacological and/or faecal microbiota
transplant (FMT)) and surgical intervention due to rCDI.

Definitions.

— CDI diagnosis. A diagnosed CDI episode was defined
using two criteria: a) diarrhoea, defined as = 3 evacuations of
unformed faeces within 24 consecutive hours or less; b) a posi-
tive stool test for toxigenic C. difficile or its toxins [25, 37].

— rCDI. According to the European Society of Clinical Mi-
crobiology and Infectious Diseases [37] a recurrence was de-
fined as a new episode of CDI within 8 weeks of the resolution
of signs and symptoms of the previous episode.

Due to the difficulty in clinical practice of distinguishing
between recurrences due to a recurrence of the infection by
the original strain or a re-infection of patients who remained
susceptible and were exposed to new strains [1], both mecha-
nisms were considered as a recurrent episode.

Episodes that occurred during the first two days after the
end of treatment for CDI or rCDI were considered therapeutic
failures, and all resource consumption identified during that
period was considered as resource use corresponding to that
episode (Figure 1).

— Hospital stay. In the case of CDI as a primary diagno-
sis, the days spent in the emergency room prior to the ward

stay and the ward stay recorded in the eCRF were attributed
to recurrence.

In the case of CDI as a secondary diagnosis, the days spent
in the emergency room prior to the ward stay and the ward
stay attributed to recurrence were considered to be the dif-
ference in days of stay for the patient compared to a control
patient without CDI (control group). Cases and controls were
matched using the propensity score.

The days of isolation room and the days in the ICU re-
corded in the eCRF were attributed to the recurrence in all ep-
isodes.

— Spanish National Hospital Discharge Database
(SNHDD) - Controls. Hospital discharges registered with the
minimum basic data set (SNHDD) of the Ministry of Health,
Consumer Health and Social Welfare were included as controls.
The SNHDD gathers information on patient characteristics
(age and sex), hospitalization (type of admission and discharge,
and hospital stay), diagnoses and some relevant therapeutic
interventions, especially surgical interventions, used to treat
the patient during hospitalization (procedures). Diagnoses and
procedures were recorded using the CIE-9-MC coding. The SN-
HDD register is mandatory and includes all acute hospital dis-
charges from the NHS [38]. The CCl calculation [39] was adapt-
ed for use with an administrative database [40].

Costs. Direct health costs were included to estimate the
economic impact of rCDI on adult patients in Spain from the
NHS perspective.

The unit costs of resource use were obtained from the
ESALUD database [41] and drug treatments from the website
of the General Council of Official Colleges of Pharmacists (Bot
PLUS) [42]. All costs were updated to 2019 euros.

Direct health costs included resource use during hospi-
talization due to rCDI (previous emergency room admissions,
ward, isolation room, and ICU stays; testing and treatment).
The costs of tests were calculated by multiplying the natural
units of the resources used by the associated unit cost. The

Time (days)

Day 1 End of treatment Day +2 Day 5!

Start of .
Therapeutic
treatment failure
for CDI al

8 weeks after the onset of
previous episode J

Figure 1 ‘ Definition of an rCDI episode
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cost of the hospital stay (ward, isolation room, ICU) was ob-
tained by multiplying the days of stay by the corresponding
unit cost.

The total dose was calculated for each active substance
used during hospitalization by multiplying the dose by the
length of treatment. The cost of each treatment was obtained
by multiplying the total dose that each patient received during
hospitalization by the unit cost of each treatment. The whole-
sale price without Value Added Tax was applied according to
the presentation of the medicine.

Stratifications. Stratified analyses were made to estimate
the cost of rCDI according to age (< 65 years, >65 years), sex,
severity of the episode (mild or moderate, severe, severe-com-
plicated), immunosuppressive status and number of recurrenc-
es (1, 2, =3).

Statistical analysis. A descriptive analysis was made of
the study variables. Quantitative variables were described us-
ing means and standard deviation (SD) and qualitative vari-
ables using absolute and relative frequencies. Confidence in-
tervals (Cl) were calculated using bootstrapping techniques
employing replacement samples of the same size as the orig-
inal sample [43, 44]: 10,000 simulations were made and the
2.5th and 97.5th percentiles of the distribution were used to
determine the 95% CI.

rCDI episodes and the control group were matched (1:1)
using the propensity score employing the greedy matching
algorithm. l.e., once a control episode was selected, that con-
trol was not reconsidered [45). A logistic regression model ad-
justing for covariates was developed to estimate propensity to
develop CDI among patients in the case and control cohorts.
The covariates included were sex and age, comorbidities during
hospitalization, type of admission and discharge and primary

diagnosis. Each propensity score included the hospital admis-
sion date for cases and controls to ensure the length of hos-
pital stay before the event was similar in the two groups and
was not a confounding factor.

The matching of the two groups was restricted by the pri-
mary diagnosis. In the event of more than one control being
available for the case, selection was carried out randomly. The
analysis was performed only in matched episodes. Episodes of
rCDI without a comparable control were excluded from the
study. Differences in characteristics between rCDI episodes and
controls were evaluated using standardized differences [46).

Sensitivity analysis. To validate the analysis, a sensitivity
analysis of the matching technique was made. Secondary diag-
noses were considered in this analysis in addition to the covar-
iates included in the main analysis (sex and age, comorbidities
during hospitalization, type of admission and discharge, and
primary diagnosis): i.e., the case and control coincided in as
many secondary diagnoses as was possible.

The analysis was conducted using the R statistical package
(version 3.6.1) [47].

RESULTS

The initial cohort included 230 hospitalized patients with
rCDI, of whom 224 patients with 290 recorded rCDI episodes
were valid for the analysis. Of these 290 recurrent episodes, 188
had a primary diagnosis of CDI and 102 a secondary diagnosis
of CDI. These 102 episodes were matched with episodes without
CDI using propensity scores: controls were found for 94 episodes
and 8 episodes were excluded from the analysis. The standard-
ized differences in baseline characteristics for comparisons of
the two groups were <0.2 (small effect), suggesting that pro-

Enrolled patients 230

______________________ 6 patients did not meet

inclusion criteria
Patients with rCDI 224
Episodes of rCDI m
Primary diagnesis of rCDI Secondary diagnosis of rCDI
188 102
.| Bepisodes matchwas not
possible
IEID
282
[ I I I 1
1% rCDI 2% rCDI 31 rCDI 4" rcDl Failure
[219(77.66%) | [ 49(17.38%) | [ 8(284%) | [ 2(071% | [ a(re2%) |

LR recurrent Clostridium difficile infection.

Figure 2
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Table 1 Sociodemographic data, and clinical Table 1 Sociodemographic data, and clinical

and hospitalization characteristics due

and hospitalization characteristics due

to rCDI to rCDI (cont.)
rCDI N rCDI N
Sociodemographic features Characteristics of hospitalization
Age [years]® - Mean (SD) 70.71 (18.16) 282 Type of admission - n (%) 282
Female - n (%) 163 (57.800%) 282 Urgent 267 (94.680%)
Clinical characteristics Programmed 15 (5.32%)
Episode severity - n (%) 282 Type of hospitalization service discharge®- n (06) 282
Mild or moderate 168 (59.57%) Medical 259 (91.84%)
Severe 92 (32.62%) Surgical 16 (5.67%)
Severe-complicated 22 (7.80%) Bt e 7 (2.48%)
elit h,(
Comorbidities™ - n (%) 282 Discharge destination - n (%) 282
Chronic kidney failure 100 (35.46%) Home 180 (63.83%)
i 0f
s el s Transfer to social health centre 41 (14.54%)
. : . o
Chronic respiratory disease 57 (20.21%) s sl 35 (1241%)
T lid | ithout metastasi 46 (16.31%
umour or solid neoplasm without metastasis ( o) Other 17 (603%)
Diabetes with target organ injur 44 (15.600
get organ injury ( ) Transfer to another hospital 8 (2.84%)
Cerebrovascular disease 41 (14.54%) ;
Voluntary discharge 1(0.35%)
Diabetes without target organ injury 39 (13.83%) - - - - -
. ) ?Age at the time of assignment of ward bed. "Mutually non-exclusive categories.
Peripheral artery disease 34 (12.06%) “Others: leukaemia (n= 18); myocardial infarction (n= 18); lymphoma (n=
Moderate-severe chronic liver disease 32 (11.35%) 17); tumour or solid neoplasm with metastasis (n= 16); gastroduodenal ulcer
Daiiaiiie 29 (10.28%) (peptic) (n=12); connective tissue disease (n=7); mild chronic liver disease
n= 7); hemiplegia (n= 5); AIDS (n= 4). “During the 30 days prior to the
Other 104 (36.88%) [ ) . Pieg ( ) o ( ) . .g . y. P
diagnosis of rCDI episode. “Medical service: Digestive, cardiology, dermatology,
Charlson index score - n (%) 282 endocrinology, infectious diseases, neurology, geriatrics, haematology, internal
<3 points 33 (11.70%) medicine, nephrology, pneumology, medical oncology, paediatrics, rehabilitation,
>3 points 249 (88.33%) rheumatologY, internal medicine. Surg|FaI ssrwce: AngmlogY and \{ascular
. surgery, cardiac surgery, general and digestive surgery, maxillofacial surgery,
McCabe-Jackson index - n (%) 282 chest surgery, gynaecology, neurosurgery, urology, obstetrics, ophthalmology,
| (Rapidly fatal) 14 (4.96%) otolaryngology, trauma and orthopaedic surgery.
Il (Ultimately fatal) 118 (41.84%) rCDI, recurrent Clostridioides difficile infection; SD, standard deviation; IR
interquartile range.
Il (Non-fatal) 150 (53.19%) terquartie rang

88 (31.21%) 282
221 (81.55%) 2N
230 (82.44%) 279

Immunocompromised patient - n (%)
Previous use of antibiotics - n (%)

Previous use of proton pump inhibitors® - n (%6)

pensity score matching was effective in minimizing the baseline
differences (Supplementary table A-1). Finally, 282 episodes of
rCDI (corresponding to 217 patients) were analysed, of which
77.66% were a first recurrence (Figure 2).

The mean age was 71 years (SD: 18.16), 57.80% of patients
were female, and 60% of episodes were mild or moderate in
severity. In 88.33% of episodes, patients had high comorbidity
(CCI 23 points). The most common comorbidities were chron-
ic kidney failure (35.46%), heart failure (24.11%) and chronic
respiratory disease (20.21%). In 31.21% of episodes patients

were immunocompromised, 81.55% and 82.44% used anti-
biotics (any reason) and proton pump inhibitors, respectively,
during the 30 days before the diagnosis of rCDI. In 63.83% of
episodes, the discharge destination was home, and there were
12.41% hospital deaths (Table 1).

Resource use. The total mean hospital stay (SD) due to
rCDI, including the days of stay in the emergency room prior
to the hospitalization, was 17.18 (23.27) days. In 86.17% of
episodes, an isolation room due to rCDI was required, with a
mean stay (SD) of 10.30 (9.97) days. The most common tests
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Table 2 Resource use and total cost per episode of rCDI.

Episodes (%) Mean resource use (SD) Total cost (€)
Mean (95% Cl)

HOSPITAL STAY DUE TO rCDI [days]?

Emergency room before assignation of ward bed 15.60% 1.48 (0.63)

Isolation room 86.17% 1030 (9.97)

Ward stay 62.77% 1212 (23.72)

ICU 2.84% 16.50 (18.34)

Total 100.00% 17.18 (23.27) 10,068 (8,717 - 11,920)
TESTS DUE TO rCDI [n]®

Biochemistry 35.820% 2.95(2.62)

Diagnostic imaging 28.37% 1.25 (0.56)

Cultures 22.34% 2.75(0.62)

Colonoscopies 6.03% 1.00 (0.00)

Other tests 7.09% 1.15(0.49)

Total 100.00% 155 (134 - 181)
TREATMENT DUE TO rCDI0<

Vancomycin [mg] 65.48% 621.31(522.82)

Metronidazole [mg] 50.89% 1,480.54 (195.96)

Fidaxomicin [mg] 26.69% 397.40 (22.79)

Faecal microbiota transplant [n] 4.27% na

Rifaximin [mg] 1.42% 800.00 (0.00)

Tigecycline [mg] 0.36% 100.00 (na)

Non-specific immunoglobulin [mg] 0.36% 2,500.00 (na)

Total 99.65% 484 (403 - 580)
OTHER RESOURCE USE DUE TO rCDI [n]

Surgery 0.35% 1 (na)

Total 24.69 (0 - 74.07)

Therapeutic failure 1.42% na

Total
TOTAL COST PER rCDI EPISODE

145 (32.38 - 411)
10,877 (9,499 - 12,777)

rCDI, recurrent Clostridioides difficile infection; SD, standard deviation; Cl, confidence interval; na, not applicable.
*Mutually non-exclusive resources. “One episode received no treatment for rCDI. Percentage of episodes calculated from episodes that received treatment.

for rCDI were biochemistry (35.82%), imaging (28.37%) and
cultures (22.34%), with a mean (SD) of 2.95 (2.62): 1.25 (0.56):
and 2.75 (0.62) tests per episode, respectively. All other record-
ed tests were made in less than 7% of episodes (Table 2).

The most common pharmacological treatments prescribed
for rCDI were vancomycin (65.48%), metronidazole (50.89%)
and fidaxomicin (26.69%). All other drugs were prescribed in
< 2% of episodes. One episode received no treatment for CDI.
FMT was carried out in 4.27% of episodes (Table 2).

Costs. The mean total cost (95% ClI) per episode was

€ 10,877 (9,499-12,777): 92.56% of the total cost was
due to the length of the hospital stay, while the remaining
7.44% was distributed between treatments (4.45%), testing
(1.43%), therapeutic failure (1.33%) and surgery (0.23%)
(Table 2).

The hospital stay was the greatest contributor to the to-
tal cost (mean [95% Cl]: € 10,068 [8,717 - 11,920]), of which
51.05% was due to the need for an isolation room, 37.30% to
the ward stay, 7.10% to the ICU stay, and 4.55% to pre-hospi-
talization emergency room stays.
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Euros
Subgroups N (%) (Mean [95% CI])
Overall 282 (100) 10,877 (9,499-12,777) ——
Age
<65 years 95 (34} 12,976 (10,023-17,630) R e
>65 years 187 (66) 9,804 (8,471-11,614) ——
Gender
Men 119 (42) 13,063 (10,511-16,862) R —
Women 163 (58) 9,334 (8,018-11,251) ——
Severity
Mild or moderate 168 (60) 10,956 (9,245-13,345) =
Severe 93 (33) 8,778 (7,189-11,712) —
Severe-complicated 22(8) 18,764 (11,851-33,141)
immunosuppressive status
Yes 194 (69) 11,546 (9,058-15,699) &
No 88 (31) 10,567 (9,016-12,832) —
Recurrence
1 219(79) 10,928 (9,302-13,239)
2 49(17) 11,315 (8,874-14,772) =
23 10 (8) 7,599 (5,294-9,649) —
1 1 T 1 1 1 T 1 T 1 1
2500 5000 V500 10000 12500 15000 17500 20000 22500 25000 27500 30000 32500
Costs [euros] (Mean [95% CI])
Figure 3 Total cost per episode of rCDI stratified according to age, sex, severity,

immunosuppression and severity

Figure 3 shows the total cost, stratified by subgroups. The
total mean cost per rCDI episode was higher in patients aged
<65 years (€ 12,976 vs. € 9,804, in patients aged <65 years
and > 65 years, respectively), in men (€13,063 vs. €9,334,
in men vs women, respectively), and in immunosuppressed
patients (€11,545 vs. €10,567, in immunosuppressed and
non-immunosuppressed patients, respectively). These results
should be interpreted with caution due to the small sample
size in some subgroups.

Sensitivity analysis. We included the 188 episodes with a
primary diagnosis. Of the 102 episodes with a secondary diag-
nosis of CDI, 66 episodes were matched with controls fulfilling
the established criteria. Therefore, 254 episodes (188 rCDI ep-
isodes as the primary diagnosis) were analysed. Both the total
mean stay (SD) and the mean cost (SD) due to rCDI was very
similar to the main analysis, resulting in 17.53 (23.84) days of
hospital stay and €11.151 (9.649 - 13.244) per rCDI episode.

DISCUSSION

This study assessed the economic impact and burden of
hospitalizations due to rCDI in real clinical practice in Spain.
Unlike other studies, we took into account the cost of the
pre-hospitalization emergency room stay and the cost of pa-
tient isolation due to infection. In addition, episodes of rCDI
recorded as both primary and secondary diagnoses were in-
cluded. Therefore, we were able to estimate the resource use
and cost of rCDI episodes that require hospital management in
real clinical practice.

Our results showed a mean hospital stay of 17.18 days per
rCDI episode. Studies have shown that the mean stay in Spain
ranges from 9.1 to 45.0 days per recurrent episode [35, 36], while

in Europe it ranges from 20.1 to 33 days [36, 48, 49]. In general,
while there are wide variations in the length of hospital stay, most
studies agree that rCDI has a longer hospital stay than initial epi-
sodes of CDI. Wilcox et al. [50] observed a median hospital stay of
15.5 days for initial episodes and 21 days for recurring episodes,
while Tresman and Goldenberg [49] found a mean stay of 17 and
33 days, for initial and recurring episodes, respectively.

The mean cost per rCDI episode in our study was € 10,877,
of which approximately 93% corresponded to the hospital stay
(€ 10,068). The costs found are clearly higher than those ob-
tained in previous reports on the cost of rCDI in Spain. Asen-
sio et al. [35] found a mean cost per CDI episode of €4,875
and €5,916 for the first and second recurrences, respectively,
half the estimated costs found in our study. One of the main
reasons for this difference may be the study design: we used
a retrospective, multicentre observational design in real clini-
cal practice, while Asensio et al. used the Delphi method, with
a panel of three experts estimating the cost per episode. Al-
though the Delphi method has proven useful in reaching con-
sensus in areas of uncertainty or when empirical evidence is
lacking, the results stem from the opinions and perceptions of
experts. Our results are in line with similar European studies
that found the cost of an episode of rCDI ranges from € 7,539
to € 31,121 [36, 48-50]. We observed that isolation rooms
accounted for 47% of the total cost, results similar to those
of other European studies, where isolation rooms contributed
between 26% and 46% of the total cost of the episode [51,
52]. Despite its high contribution to the total cost, an isolation
room of patients with symptoms of CDI is one of the key infec-
tion control measures [25].

The incidence rate of CDI in Spain has increased from
2.20 cases/10,000 patients in 2011 to 3.41 in 2016 [10]. C. dif-

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 126-135 132



E. Bouza, et al.

Economic burden of recurrent Clostridioides difficile infection in adults admitted to Spanish hospitals. A

multicentre retrospective observational study

ficile infections have a high rate of recurrence after the end
of treatment, which may complicate the prognosis due to in-
creased morbidity and mortality. In recent decades, in Europe
the recurrence rate has increased to 35% [37] while, in Spain,
descriptive studies have reported a recurrence rate of 12-18%
[6, 13, 23]. The risk of recurrence increases after each new ep-
isode, increasing morbidity, health resource use and 90-day
mortality [53], as shown by the stratification of the cost per
episode of the first recurrence (€10,928) and the second re-
currence (€11,315) in our study, although these results should
be interpreted with caution due to the small sample size in
some subgroups.

Some limitations of the study may have influenced the re-
sults. First, the methodology used to estimate additional days
due to rCDI in episodes with rCDI recorded as a secondary di-
agnosis. Matching using the propensity score was successful in
adjusting the imbalances observed between the two cohorts
(rCDI episodes and episodes without CDI). However, this meth-
odology cannot correct possible imbalances between the two
cohorts due to potentially important unobserved characteris-
tics.

Secondly, the use of the SNHDD administrative database
to search for episodes without CDI (controls), means results
were conditioned on the quality of the data record in the
discharge reports. In addition, although this database is very
useful in hospital management, it does not record potentially
important information such as resource use during hospital-
ization (tests, treatments) or patient characteristics (weight,
comorbidity, clinical characteristics).

Thirdly, the impact of rCDI could be underestimated be-
cause we analysed only hospitalized rCDI episodes and there-
fore the resource use due to a recurring episode after hospital
discharge (if any) was not considered, nor were episodes that
were moved to another hospital or long-stay centre consid-
ered. Neither was the cost of infection control measures, such
as disposable gloves, gowns and thermometers or room clean-
ing after patient discharge considered.

In conclusion, until now, no Spanish study has been spe-
cifically designed to assess the impact of the hospital manage-
ment of rCDI in real clinical practice. Therefore, our results may
represent the first contribution on this topic available in Spain.
Despite the limitations of the study, the results show that the
recurrence of CDI represents a significant burden on the NHS,
highlighting the importance of preventing CDI recurrences.
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ABSTRACT Uso en vida real de remdesivir en pacientes

Objective. Controversial results on remdesivir efficacy
have been reported. We aimed to report our real-life experi-
ence with the use of remdesivir from its availability in Spain.

Methods. We performed a descriptive study of all pa-
tients admitted for =48 hours with confirmed COVID-19 who
received remdesivir between the 1st of July and the 30th of
September 2020.

Results. A total of 123 patients out of 242 admitted with
COVID-19 at our hospital (50.8%) received remdesivir. Medi-
an age was 58 years, 61% were males and 56.9 % received
at least one anti-inflammatory treatment. No adverse events
requiring remdesivir discontinuation were reported. The need
of intensive care unit admission, mechanical ventilation and
30-days mortality were 19.5%, 7.3% and 4.19%, respectively.

Conclusion. In our real-life experience, the use of rem-
desivir in hospitalized patients with COVID-19 was associated
with a low mortality rate and good safety profile.
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hospitalizados con COVID-19

RESUMEN

Objetivo. Se han comunicado resultados controvertidos
sobre la eficacia de remdesivir. Nuestro objetivo es comunicar
nuestra experiencia en vida real con el uso de remdesivir desde
su disponibilidad en Espafa.

Métodos. Realizamos un estudio descriptivo de todos los
pacientes ingresados durante =48 horas con COVID-19 confir-
mado que recibieron remdesivir entre el 1 de julio y el 30 de
septiembre de 2020.

Resultados. Un total de 123 pacientes de los 242 ingre-
sados con COVID-19 en nuestro hospital (50,8%) recibieron
remdesivir. La mediana de edad fue de 58 afnos, el 61% eran
varones vy el 56,9% recibieron al menos un tratamiento anti-
inflamatorio. No se registraron acontecimientos adversos que
requirieran la interrupcion del remdesivir. La necesidad de in-
greso en la unidad de cuidados intensivos, la ventilacion meca-
nica y la mortalidad a los 30 dias fueron del 19,5%, el 7,3%y el
4,1%, respectivamente.

Conclusiones. En nuestra experiencia, el uso de remdesi-
vir en pacientes hospitalizados con COVID-19 se asocid con
una baja tasa de mortalidad y un buen perfil de seguridad.

Palabras clave: Antivirales; COVID-19; resultados; remdesivir
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INTRODUCTION

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) emerged at the end of 2019, causing a devasting pan-
demic and reported one million deaths [1]. Initially, patients
with COVID-19 received supportive care to relieve symptoms
as well as antivirals according to in vitro data showing activity.
However, these drugs failed to prove efficacy [2,3]. On May 1st,
2020, remdesivir received Food and Drug Administration (FDA)
emergency use authorization for hospitalized patients with
COVID-19 and was officially approved on October 22nd, 2020.
Initial clinical trials using a control arm demonstrated the su-
periority of remdesivir in terms of clinical status improvement
at day 28 [4] or at day 11 [5]; however, initial clinical trials
performed in China [6] and a recent report from the Solidarity
trial [7] did not prove that remdesivir had no benefit [8,9]. Dif-
ferent outcomes and the potential influence of when remde-
sivir was administered after symptom onset could explain the
apparently controversial results in the aforementioned trials
[10].

We aim to report our experience using remdesivir from
July to September 2020, since the drug was made available in
Spain.

METHODS

Study design and patients. This observational cohort
study was performed at Hospital Clinic in Barcelona (Spain), a
700-bed university center that provides care for an urban pop-
ulation of 500,000 adults. All patients admitted for =48 hours
with COVID-19 who received remdesivir between July 1st and
the September 30th, 2020, were included. All patients had a
COVID-19 diagnosis confirmed by real-time reverse-transcrip-
tion polymerase chain reaction (rRT-PCR) performed on naso-
pharyngeal throat swabs. The Institutional Ethics Committee of
Hospital Clinic of Barcelona approved the study and due to the
nature of the retrospective data review, waived the need for
informed consent from individual patients (HCB/2020/0273).

During this period, remdesivir treatment had to be ap-
proved by the Spanish Ministry of Health and dispensed by the
Spanish Agency of Drugs and Health Products. Indication for
remdesivir fell under consideration of attending physicians in
July; however, beginning August 1st, the Spanish Agency of
Drugs and Health Products established common criteria for all
institutions in Spain. Criteria to prescribe remdesivir included
hospitalized patients with severe pneumonia due to SARS-
CoV-2 documented by rRT-PCR, serology or antigen test, and
all the following characteristics: 1) aged >12 years and >40
kg; 2) need of supplemental low-flow oxygen; 3) <7 days from
symptom onset to remdesivir prescription; and 4) met at least
two of these three criteria: respiratory rate =24 bpm, oxygen
saturation at air ambient <94%, or Pa0,/Fi0, <300 mmHg.
Exclusion criteria included requirement of supplemental high-
flow oxygen, mechanical ventilation, vasoactive drugs, extra-
corporeal membrane oxygenation (ECMO), or meeting criteria
for multiorgan failure. Contraindications included aspartate

amino transferase (ASAT) and alanine amino transferase (ALAT)
=5 times the normal range values, glomerular filtration <30
mL/min, hemodialysis, or peritoneal dialysis.

Data collection. For all patients hospitalized with
COVID-19, high-quality data concerning demographics (age,
sex), epidemiology, comorbidities, laboratory tests, microbio-
logical results, treatment and outcomes were collected directly
from electronic health records (EHR) using an intelligent sys-
tem (SILDv1.0 system, S34M@) as described elsewhere [11].

Statistical analysis. Qualitative variables are presented
as percentages and quantitative variables as median and inter-
quartile range (IQR).

RESULTS

We assessed 242 consecutive adults with COVID-19 at
our hospital during the study period. Of these patients, 123
(50.8%) received remdesivir. The median age was 58 years
(range 48-69) and 61% were male. Characteristics are detailed
in Table 1. Remarkably, remdesivir was used in four patients
with chronic kidney disease and in 24 immune-supressed pa-
tients (13 with solid neoplasm, 8 with a hematological disease
and 3 with HIV infection). The median (IQR) days from symp-
tom onset to remdesivir prescription was 7 (4-9).

Table 2 shows the treatment options and outcome. In the
cohort, 56.9 % of patients received at least one anti-inflam-
matory treatment, being the most frequent dexamethasone
(n=57) and/or tocilizumab (n=33). Remdesivir was admin-
istered at the same time with dexamethasone in 24 patients
(24/57; 42%) and with tocilizumab in 19 (19/33; 57%). C-re-
active protein median (IQR) values at dexamethasone and to-
cilizumab administration were 14.3 (13.6-17.4) mg/dL and 13.2
(7.8-16.1) mg/dL, respectively.

The median (IQR) baseline creatinine was 0.86 mg/dL
(0.72-1.08); but 6 patients had a creatinine value of >1.5 mg/
dL (1.52 to 1.75 mg/dL) when remdesivir was prescribed. All
these patients were discharged with a creatinine value of
<1.40 mg/dL (0.84 to 1.40 mg/dL). One patient, with an initial
creatinine value of 1.39 mg/dL, was discharged with the value
at 1.72 mg/dL. The median (IQR) values of ASAT and ALAT at
baseline (before starting remdesivir) were 39 (24-64) U/L and
36 (23-61) U/L, respectively. The median values at hospital dis-
charge were 33 (19-57) U/L and 60 (35-97) U/L, respectively.
The median (IQR) lymphocyte counts at baseline and at hos-
pital discharge were 1 (0.8-1.3) x10°/L and 1.7 (1.2-2.2) x10°/L,
respectively. No adverse events requiring remdesivir discontin-
uation were reported.

Needs for intensive care unit (ICU) admission and me-
chanical ventilation was 19.5% and 7.3%, respectively. The 30-
day mortality rate was 4.1% (5/123), and 8.3% (2/24) among
patients that required ICU admission. All dead patients had
=80 years and all concomitantly received any anti-inflamma-
tory therapy. The 30-day mortality among patients receiving
concomitantly remdesivir and dexamethasone was 16.7% and
5.3% with tocilizumab.
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Table 1 Clinical characteristics of 123 Table 2 Concomitant treatment and outcomes
consecutive adults treated with of 123 consecutive adults treated with
remdesivir for COVID-19. remdesivir for COVID-19.

Patient characteristics Treatment

Median (IQR) age, in years 58 (48-69) Other drugs with potential antiviral effect

Age > 65 years (%) 41 (33.3%) Lopinavir/ritonavir (%) 1 (0.8%)
Sex male, n (%) 75 (61%) Anti-inflammatory effect

Comorbidities (%) Tocilizumab (%) 33 (26.8%)

Hypertension 50 (40.7%) Anakinra (%) 7 (5.7%)

Diabetes mellitus 27 (22%) Methyl-prednisolone (%) 14 (11.4%)

Chronic heart disease 19 (15.4%) Dexamethasone (%) 57 (46.3%)

Chronic lung disease 24 (19.5%) Prednisone (%) 24.(19.5%)

Chronic liver disease 6 (3%) Antibiotic treatment

Chronic kidney disease 4(3.3%) Ceftriaxone (%) 52 (42.8%)

Solid neoplasm 13 (10.6%) Ceftaroline (%) 16 (13%)

Hematological disease 8 (6.5%) Outcomes

HIV 3 (2.4%) Median (IQR) of length of hospital stay 8 (6-12)

Median (IQR) days from symptom onset to hospital admission 6 (4-8) ICU admission (%) 24 (19.5%)

Median (IQR) days from symptom onset to remdesivir 7 (4-9) Need of mechanical ventilation (%) 9 (7.3%)

Vital signs at admission 30-day mortality (%) 5(4.1)
Median (IQR) temperature (°C) 37 (36.5-38)
Median (1QR) respiratory rate (rpm) 20(18-26) ACTT-1 study with a baseline ordinal score of 5 (hospitalized
Respiratory rate > 20 (%) 80 (65%) patients requiring supplemental oxygen) who had a mortality
Median (1QR) oxygen saturation (%) 94 (93-95) rate of 3.8% in the remdesivir arm versus 12.3% in the control
OlgesaT i Hon i< i) 48 (39%) arm. The total number of patients'in this study subgroup was

i : 435 (232 and 203 in each arm), being the largest group. This is

Median (IQR) cardiac rate (rpm) 91 (82-100)

Laboratory at admission, median (IQR)

495 (287-1096)
7.99 (4.69-14.47)
500 (300-900)

Ferritin (ng/mL)
C-RP (mg/dL)
D-dimer (ng/ml)

LDH (U/L) 323 (265,75-376)

Lymphocyte count (x10°/L) 1(0.7-1.3)

Creatinine (mg/dL) 0.86 (0.72-1.08)

ASAT (U/L) 39 U/L (24-64)

ALAT (U/L) 36 U/L (23-61)
DISCUSSION

This is the first report to assess the efficacy and toler-
ability of remdesivir in a real-life cohort of patients with
COVID-19, including those with cancer or hematological dis-
ease. Our results documented a low mortality rate (4.1%) in
hospitalized patients receiving remdesivir for severe pneumo-
nia due to SARS-CoV-2. This rate is in line with that reported
in the ACTT-1 study that randomized patients to remdesivir
or placebo [4]. Our patients mainly correspond to those in the

reasonable since this is the most common type of patients re-
quiring hospital admission in the daily practice, therefore, our
results enlarge the experience in this important subgroup.

The most severe patients required co-administration of
an anti-inflammatory therapy, and as expected they had the
highest mortality rate. Interestingly, the concomitant use of
remdesivir and tocilizumab was associated with the lowest
mortality rate in this group (5.3%), in line with the recent
report showing better outcomes among patients receiving
remdesivir plus baricitinib [12]. Both inmune-modulators in-
hibit specific pathways of inflammatory cascade instead of the
broad-spectrum inhibition induced by steroids with potential
harmful consequences [13].

The optimal timing for remdesivir treatment remains to
be clarified. SARS-CoV-2 shedding from the respiratory tract
peaks during the first 2-3 days from clinical symptom onset
and rapidly decreases [14], consistent with a brief window of
clinical benefit from antiviral drugs. In this scenario, prompt
initiation of antiviral treatment may be the key point to im-
prove outcomes of patients with COVID-19. Such approach
has been documented in other respiratory virus such as the
influenza, with the use of neuraminidase inhibitors [15]. In our
cohort, remdesivir was administered earlier than in the ACTT-1
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study (median of 7 vs. 9 days from symptom onset to rem-
desivir) [4]. Such early drug administration could explain the
shorter length of hospital stay (8 vs. 12 days) and lower need
of mechanical ventilation (7.3 vs. 12.9%). A prior trial [6] failed
to demonstrate any benefits from remdesivir treatment in pa-
tients with COVID-19; however, the median days from symp-
tom onset to remdesivir was 11 and, indeed, 37 of the 196
(19%) patients had undetectable viral RNA on nasopharyngeal
and oropharyngeal swabs obtained at baseline. Considering
all together, this data suggests that patients included in this
study were in a late stage with low viral load and, therefore,
the expected benefit of an antiviral in this population is mim-
inal.

The impact of remdesivir on reducing viral shedding has
been reported in macaques [16]. Information about viral shed-
ding in humans receiving remdesivir treatment is, however,
lacking. Such information is important to define the duration
of transmissibility and the potential consequences on the iso-
lation measures.

Our cohort supports the good tolerability profile of rem-
desivir, presenting with no serious adverse events and, in par-
ticular, no alterations in liver enzymes. No patient required
discontinuation of the drug.

The main limitation of this study was its retrospective
nature and a possible underreporting of adverse events.
However, we were able to closely monitor laboratory param-
eters to minimize this problem. However, the strength of our
study is that the Spanish Ministry of Health perfectly defined
the indication for remdesivir and our results support such
current indication.

We conclude that the use of remdesivir in hospitalized pa-
tients with pneumonia due to SARS-CoV-2 is associated with a
low mortality rate and has a good safety profile.
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RESUMEN

Objetivos. Clostridioides difficile (CD) es la causa més fre-
cuente de diarrea nosocomial. Se han propuesto algoritmos para
mejorar el diagndstico de la infeccion, basados en la realizacion de
un método rapido que detecte glutamato deshidrogenasa (GDH)
ylo toxinas A/B, sequido de una prueba confirmatoria (cultivo to-
xigénico, prueba de citotoxicidad, técnicas de biologia molecular).
Evaluamos un algoritmo diagnostico para la deteccion de CD uti-
lizando un test inmunocromatografico y una prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

Material y métodos. Se realizaron dos pasos: 1) Un en-
zimoinmunoensayo rapido de membrana que detecta simul-
taneamente GDH y toxinas de CD (C.diff QUIK CHEK comple-
te). Las muestras positivas frente a ambos se consideraron
positivas; 2) A todas las muestras que fueron positivas solo
para GDH o toxina se les realizd un ensayo de PCR en tiempo
real que detecta el gen de la toxina B (tcdB) (BD MAX Cdiff). Se
consideraron positivas todas las muestras PCR positivas.

Resultados. Se realizaron 2.138 determinaciones. 139
fueron positivas en GDH vy toxinas, 148 solo en GDH, y 12 s6lo
en toxinas. De las 160 dudosas, 117 fueron positivas por PCR
(107/148 GDH+ y 10/12 toxinas+).

Conclusiones. La PCR ha detectado 117 positivos mas (un
73,1% de las muestras dudosas). Tradicionalmente los resultados
toxinas+/GDH- se consideran falsos positivos. Creemos que la
deteccion sumada de toxinas en el inmunoensayo y del gen tcdB
en una misma muestra seria indicativa de su presencia real, y el
resultado negativo de la GDH podria deberse a un falso negativo.

Palabras clave: Clostridioides difficile, reaccion en cadena de la polimerasa,
deteccion de toxina
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Significance of a polymerase chain reaction
method in the detection of Clostridioides difficile

ABSTRACT

Objectives. Clostridioides difficile (CD) is the most com-
mon cause of nosocomial diarrhea. Detection of CD toxin in
patients' faecal samples is the traditional rapid method for
the diagnosis of CD infection. Various testing algorithms have
been proposed: an initial screening test using a rapid test, and
a confirmatory test (cytotoxicity neutralization assay, toxigen-
ic culture, nucleic acid amplification test) for discordant re-
sults. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of
a two-step algorithm using an immunochromatographic test
followed of a polymerase chain reaction (PCR).

Material and methods. The specimens have been tested
according to the following schedule: 1) Step one: All samples
were tested for detection of glutamate dehydrogenase anti-
gen (GDH) and toxin A/B using the C. diff QUIK CHEK Complete
test. All GDH and toxins positive results were considered CD
positives; 2) Step two: When the results were discrepant (only
GDH+ or toxins+), the samples were confirmed using the PCR
test BD MAX Cdiff. All PCR positive results were considered CD
positives.

Results. A total of 2,138 specimens were initially tested.
139 were positive for GDH and toxins. 160 discrepant results
(148 GDH+ and 12 toxins+) were tested by PCR, 117 were pos-
itive (107/148 GDH+ and 10/12 toxins+).

Conclusions. The implementation of a PCR method
showed an increase de 117 positive results (73.1% of discrep-
ant). Considering the sensitivity of C.diff QUIK CHEK (instruc-
tions of manufacturer), the GDH discrepant results may be
false negatives, y the samples PCR and toxins positives may be
real positives results.

Key words: Clostridioides difficile, polymerase chain reaction, toxin detection
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INTRODUCCION

Clostridioides difficile es un bacilo grampositivo, anaero-
bio estricto y formador de esporas. Se encuentra con frecuen-
cia en el ambiente y como parte de la flora intestinal normal
en alrededor del 3% de la poblacion adulta sana. Sélo las cepas
productoras de toxina son patdgenas. Es la causa mas frecuen-
te de diarrea nosocomial. La enfermedad asociada a C. difficile
incluye sintomas de diversa gravedad, desde la diarrea leve a la
inflamacion grave del intestino (colitis hemorragica, pseudo-
membranosa, necrotizante), con una mortalidad elevada en los
grupos de mas riesgo, como inmunodeprimidos y mayores de
65 afos. La diarrea por C. difficile puede reaparecer en el 15-
30% de los casos tras el primer episodio [1].

Los métodos diagnosticos rapidos clasicos se centraban en
la deteccion de las toxinas A y B, con baja sensibilidad y eleva-
da especificidad. Por el contrario, la deteccion de glutamato
deshidrogenasa (GDH) aumenta la sensibilidad y disminuye la
especificidad, por lo que se utiliza como cribado, combinada
con la deteccion de toxinas, o sequida de algun método con-
firmatorio (cultivos o técnicas de biologia molecular) [1]. En los
ultimos afios se han propuesto diversos algoritmos para me-
jorar el diagndstico de la infeccion. La mayoria se basan en la
realizacion de un cribado mediante un método de inmunoen-
sayo seguido de una prueba confirmatoria especifica (cultivo
toxigénico, prueba de citotoxicidad, técnicas de biologia mole-
cular, etc...) [2-4].

Se han evaluado los resultados de un algoritmo diagnosti-
co para la deteccion de C. difficile en heces en nuestro Labora-
torio, utilizando una técnica combinada de deteccion de GDH y
toxinas seguida de una técnica de biologia molecular.

MATERIAL Y METODOS

Durante un periodo de 24 meses se determind la infeccion
por C. difficile segun el siguiente esquema:

1) Se realizo un enzimoinmunoensayo rapido de membra-
na que detecta simultdneamente antigeno GDH y toxinas Ay B
de Clostridioides difficile (C.diff QUIK CHEK complete, TechLab,
Blacksburg, VA, EE.UU.). Las muestras positivas frente a GDH y
toxinas se consideraron positivas.

2) A todas las muestras que fueron positivas sélo para
GDH o toxina se les realizd un ensayo de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en tiempo real que detecta el gen de
la toxina B (tcdB) (BD MAX Cdiff, GeneOhm Sciences Canada,
QC, Canada). Se consideraron positivas todas las muestras con
resultado positivo mediante PCR.

Solo se han procesado muestras diarreicas excepto en
los casos de pacientes con Enfermedad inflamatoria intestinal
(EI). En estos pacientes se ha consensuado la deteccion de C.
difficile con el Servicio de Aparato Digestivo de nuestro centro,
debido a la relacion entre ambas enfermedades, con ausencia
en muchos ocasiones de los factores de riesgo tradicionales de
infeccion por C. difficile, 1a posibilidad de que la infeccion por
C. difficile pueda propiciar o enmascarar una Ell, la mayor pro-
babilidad de complicaciones extraintestinales y la necesidad de
establecer un tratamiento idoneo [5]. A efectos del estudio se
consideraron procesos diferentes cuando habia transcurrido
mas de una semana entre las peticiones.

RESULTADOS

Se realizaron 2.138 determinaciones, de las que 139 han
sido positivas en GDH vy toxinas. En otras 148 sdlo se detectd

Toxinas positivas
N=117 (107+10)

GDH positivo o toxinas positivas
N=160 (148+12)
Se realiza PCR

Resultado positivo

Toxinas negativas

N=43
Resultado negativo

GDH més toxinas (EIA)

GDH positivo y toxinas positivas
N=139

N=2.138
Resultado positivo
GDH negativo y toxinas negativas
N=1.839
Resultado negativo
Figura 1 Secuencia de la deteccion de Clostridioides difficile.

(GDH: Glutamato deshidrogenasa; EIA: Enzimoinmunoensayo; PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa)
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GDH y en 12 mds solo se detectaron toxinas. Del total de 160
muestras que se procesaron mediante PCR, han sido positivas
117 (73,1%), 107 de las 148 GDH+ y 10 de las 12 toxinas+.

El total de positivos al final del proceso ha sido de 256
muestras (12%; 256/2.138) (Figura 1).

DISCUSION

La utilizacion de un método de PCR ha permitido detectar
117 positivos mas, un 73,1% de las muestras dudosas, un por-
centaje elevado en comparacion con otros publicados. Usando
técnicas de biologia molecular, Qutub et al, observan un 49%
de positivos en 399 muestras con solo GDH [6], mientras que
Orendi et a/ [7] y Moon et al [8] obtienen un resultado positivo
en el 59% y 55%, respectivamente, de las muestras estudia-
das. En pacientes pediatricos, Gonzdlez-Abad y Alonso-Sanz
encuentran una PCR positiva en el 35% de los casos [9]. En
otro estudio en pacientes pediatricos en el que se combinan
deteccion de GDH y toxinas con técnicas de biologia molecular
y citotoxicidad, el porcentaje de positivos en los casos dudosos
(solo GDH) llega al 44,4% [4].

Confirmando los resultados mediante cultivo, Orellana et
al encuentran un 42% de positividad al realizar cultivo toxigé-
nico en las muestras dudosas [2].

Tradicionalmente se ha considerado la positividad aislada
de toxinas (sin deteccion de GDH) en los métodos de cribado
como falsos positivos. En nuestro estudio, 10 de las 12 mues-
tras en las que se detectaron toxinas pero no GDH fueron posi-
tivas mediante PCR, incrementando el nimero de positivos en
un 4%. Teniendo en cuenta que la sensibilidad de la deteccion
de GDH en el método C.diff QUIK CHEK complete informada
por el fabricante es del 98,7% con respecto al cultivo toxigéni-
co (ficha técnica del producto), creemos que la deteccion su-
mada de toxinas en el inmunoensayo y del gen tcdB en una
misma muestra seria indicativa de su presencia real, y el resul-
tado negativo de la GDH podria deberse a un falso negativo.

En nuestro estudio, al realizar una técnica de PCR junto
a la técnica de cribado casi se duplica el numero de positivos
final. La fiabilidad total del diagnostico microbioldgico de la in-
feccion por C. difficile sigue siendo tema de controversia, y no
se ha definido un estandar de oro. La realizacion de técnicas no
optimizadas de baja sensibilidad puede llevar a un infradiag-
nostico de la infeccion [10,11]. Por otra parte, la deteccion de
cepas con capacidad toxigénica mediante PCR o cultivo no im-
plica necesariamente que haya toxina libre, pudiendo corres-
ponder a casos de colonizacion, mientras que la citotoxicidad
puede deberse a causas distintas al C. difficile. En el estudio de
Theiss et al [12], en la mitad de los pacientes con PCR positiva
no se pudo detectar toxina mediante una técnica de enzimoin-
munoensayo (EIA), un porcentaje similar al de nuestro estudio.
En otro estudio similar, Crobach et alsélo detectaron toxina en
menos del 40% de las muestras positivas mediante PCR [13].
Se debe tener en cuenta que la deteccion de toxinas mediante
EIA tiene baja sensibilidad, y que una parte de los pacientes
con resultados positivos mediante PCR, GDH o cultivo pueden

tener una baja produccion de toxinas [14] que estaria por de-
bajo del nivel de deteccion.

El aumento de casos positivos observados en nuestra
poblacion al utilizar una técnica de PCR podria conllevar un
sobrediagnostico de infeccion por C. difficile. Un incremento
similar ha sido descrito en Salamanca al introducir una técni-
ca de biologia molecular en el algoritmo diagnostico [15]. En
nuestro estudio la gran mayoria de las muestras procesadas
han sido diarreicas, lo que podria concordar con una clinica
compatible con infeccion, sin embargo, la diarrea podria de-
berse a otras causas distintas a la accion del C. difficile [16].
Theiss et al no han observado diferencias en los sintomas ni en
las caracteristicas clinicas de los pacientes en funcion de si se
detectan toxinas o no en las muestras con PCR positiva [12], lo
que complica la identificacion de los pacientes realmente in-
fectados. La presencia de sintomas clinicos (fundamentalmen-
te la diarrea) sin otra causa que los justifique puede ayudar a
establecer un diagndstico mas fiable de la infeccion.
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RESUMEN

Introduccion. A pesar del impacto del SARS-CoV-2 en ge-
riatria, disponemos de escasa informacion en pacientes nona-
genarios. Nuestro objetivo es describir caracteristicas clinicas,
respuesta al tratamiento y factores de riesgo de mortalidad en
nonagenarios con COVID-19.

Material y métodos. Estudio retrospectivo observacional
de pacientes nonagenarios hospitalizados por COVID-19. Se re-
gistraron variables sociodemograficas, clinicas y polifarmacia
previa, pardmetros analiticos y tratamiento especifico.

Resultados. Se incluyeron 79 pacientes. No se relaciono
con mortalidad ninguna de las comorbilidades. La mortalidad
fue del 50,6%, siendo mayor en pacientes con dependencia
funcional moderada/grave respecto aquéllos independientes/
dependientes leves (59,5% vs 40,5%; p=0,015). Los farmacos
especificos mas prescritos fueron hidroxicloroquina/cloroquina
y azitromicina. Los pacientes fallecidos presentaron mas leuco-
citos y neutrdfilos, y mayor linfopenia.

Conclusion. En nuestra cohorte, el estado funcional es el
principal factor de riesgo de mortalidad, independientemente
de las comorbilidades y el tratamiento recibido. Implementar
la valoracion geriatrica integral permitiria individualizar las es-
trategias terapéuticas en nonagenarios.

Palabras clave: COVID-19, nonagenarios, funcionalidad

Clinical and pharmacological data in COVID-19
hospitalized nonagenarian patients

ABSTRACT

Introduction. Despite the impact of SARS-CoV-2 infec-
tion in geriatrics, data on nonagenarian patients is scarce. The
aim of this study is to describe the clinical features of COVID-
19-diagnosed nonagenarians, as well as its clinical evolution
and therapeutic response.

Material and methods. Retrospective observational stu-
dy of nonagenarians, admitted for COVID-19. Sociodemogra-
phic and clinical variables were registered, including previous
polypharmacy. Blood analysis data and COVID-19-specific
treatment were registered.

Results. A total of 79 patients were included, with 50.6%
(40 patients) of mortality. None of the comorbidities registe-
red correlated with mortality, which was significantly higher
among patients with moderate/complete functional depen-
dence, compared to those mild-dependents/independents
(59.5% vs 40.5%; p=0.015). Most prescribed drugs were hy-
droxychloroquine/chloroquine and azithromycin. Non-survi-
vors presented higher counts of leukocytes and neutrophils,
and higher lymphopenia.

Conclusions. Nonagenarians with functional dependen-
ce presented higher mortality, irrespective of comorbidities or
treatment received. Implementing an integral geriatric evalua-
tion would enhance the implementation of personalized the-
rapeutic strategies for nonagenarians.

Keywords: COVID-19, nonagenarians, functional dependence

Correspondencia:

Sara Ortonobes Roig

Servicio de Farmacia Hospitalaria. Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
Parc del Tauli, 1. 08028 Sabadell (Barcelona), Espana.

Teléfono: 93 745 82 50

E-mail: sortonobes@tauli.cat

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se inicid un brote de la enfermedad
COVID-19 en Wuhan (China), debido a la transmision descon-
trolada de un nuevo tipo de coronavirus no descrito previa-
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mente, denominado como SARS-CoV-2 [1,2]. Desde entonces,
la COVID-19 se ha extendido a casi todos los paises del mundo,
siendo declarada como una pandemia en marzo de 2020 [2,3].
Estudios iniciales demostraron la alta incidencia de neumo-
nia grave en pacientes por COVID-19, asociada a una tasa de
mortalidad elevada, aunque variable segun el estudio [4,5]. Dos
estudios multicéntricos en hospitales espafoles han reportado
una mortalidad de entre el 21% y el 28% en la poblacién ana-
lizada [6,7].

Con respecto a la poblacion geriatrica, un estudio realiza-
do sobre una serie de 58 pacientes octogenarios ha reportado
una tasa de mortalidad del 41,4%, asociandose significativa-
mente a factores como la dependencia funcional severa, la
enfermedad renal cronica y el deterioro cognitivo moderado-
severo [8]. La literatura existente en pacientes nonagenarios es
muy escasa. Por ello, se desconoce la evolucion y la respuesta
al tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 en este tramo
de edad.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y los factores de riesgo de morta-
lidad en pacientes nonagenarios hospitalizados por COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico retrospectivo observacional realizado
en el Consorci Corporacio Sanitaria Parc Tauli de Sabadell (Bar-
celona), hospital universitario terciario de mas de 750 camas
de hospitalizacion. Para el estudio, se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de 90 afos que ingresaron entre el 15 de mar-
zo y el 15 de junio de 2020, cuyo principal motivo de ingreso
fuera la infeccion (con o sin neumonia) por SARS-CoV-2 y que
tuvieran el diagnostico confirmado por prueba PCR positiva
(ensayo de RT-PCR especifico para SARS-CoV-2; GeneFinderTM
COVID-19 Plus RealAmp Kit, Osang Healthcare Korea).

Se registraron variables sociodemograficas: edad, sexo y
lugar de procedencia. Variables clinicas: comorbilidades previas
relevantes que constaban en sus antecedentes patoldgicos (ex-
ceptuando obesidad, que se calculo a partir a los datos de peso
y talla), situacion funcional previa al ingreso para actividades
basicas mediante el indice de Barthel y cribado cognitivo con
el test de Pfeiffer. Se registro la presencia de polifarmacia ex-
trema previa (> 10 farmacos) y algunos grupos de farmacos
especificos. También se registrd el dia de inicio de sintomas
y la aparicion o no de neumonia. Se registraron parametros
analiticos correspondientes al dia del ingreso hospitalario y el
tratamiento para COVID-19 recibido, segun protocolo vigen-
te en el momento del ingreso y aprobado en nuestro hospital
(antivirales, inmunomoduladores y antibioticos), ademas de la
prescripcion de tromboprofilaxis. Los datos recogidos para el
estudio fueron extraidos manualmente de la historia clinica
electronica. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion con medicamentos (CEIm) del Hospital Parc
Tauli de Sabadell (referencia 2020/687).

Analisis estadistico. Las variables cuantitativas se expre-
san como la mediana (rango intercuartil) y la comparacion se

ha realizado mediante el test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Las
variables cualitativas, se expresan con el valor absoluto (rela-
tivo), v las diferencias fueron analizadas mediante test Chi-
cuadrado o con el test exacto de Fisher. El analisis estadistico
se realizd mediante el paquete de software estadistico Stata13.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 79 pacientes, 51 de los cuales
eran mujeres, con una edad mediana de 92,1 (90,9-94,6) anos
y un 60,8% de institucionalizacion previa. Al ingreso, el 50,6%
de los pacientes presentaba neumonia, incrementandose hasta
el 73,4% durante la hospitalizacion. La estancia media de los
pacientes fue de 12 (7-22) dias, con una mortalidad del 50,6%
(40 pacientes). Todos los pacientes (79, 100%) fueron ingresa-
dos en unidades de hospitalizacion convencional, teniendo en
cuenta que 69 (87,3%) de ellos constaban como no candidatos
a ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Solo un
paciente (1,3%) recibié soporte ventilatorio, aunque un total
de 9 (11,4%) pacientes eran tributarios a recibir soporte ven-
tilatorio no invasivo en caso de requerirlo y estar disponible.

Los pacientes tenian una mediana de 3 (2-4) comorbilida-
des, siendo la hipertension (en un 81,0% de los pacientes), la
insuficiencia renal (36,7%), la obesidad (36,7%), la insuficiencia
cardiaca (35,4%) y la dislipemia (32,9%) las més frecuentes. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto a morta-
lidad para ninguna de las comorbilidades registradas, aunque
destaca una mayor proporcion de pacientes con insuficiencia
cardiaca y EPOC en el grupo de defunciones.

Para un total de 75 pacientes, se obtuvo el valor de indice
de Barthel previo al ingreso, con una mediana de 60 (35-80)
puntos. De entre los 41 (54,7%) pacientes que presentaban un
valor igual o superior a 60, indicando independencia funcio-
nal o dependencia leve, solamente 15 (40,5%) fallecieron. En
cambio, en el grupo de pacientes con dependencia moderada,
grave o total (Indice de Barthel < 60), murieron 22 (59,5%).

La prevalencia de polifarmacia extrema fue de un 53,2%.
Se asocio con un incremento estadisticamente significativo de
mortalidad unicamente el uso de antiagregantes (55,0% vs
28,2%) y ARAII (17,5% vs 2,56%).

El grupo de pacientes fallecidos presentaba mayor nume-
ro de leucocitos (8,05 x10°%/L vs 6,06 x10°%/L) y neutrdfilos (5,62
x10%/L vs 4,14 x10°/L), ademas de una mayor linfopenia (0,88
x10°%/L vs 1,11 x10%/L), aunque sin significacion estadistica. A
pesar de las diferencias, los valores de leucocitos y neutrofilos
se encontraban en ambos grupos dentro del rango de normali-
dad (asi como también ocurre con los valores de ALT). Por otro
lado, no se encontraron diferencias en los marcadores de in-
flamacion caracteristicos de la COVID-19, como la ferritina, la
proteina C reactiva o el dimero D, aunque en los dos grupos los
valores estaban por encima del valor normal.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron
terapia especifica para COVID-19 de acuerdo con el protoco-
lo del centro, siendo la hidroxicloroquina/cloroquina (en un
84,8% de pacientes), la azitromicina (76,0%) y la ceftriaxona
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Variable No fallecidos Fallecidos p Total
39 (49,4%) 40 (50,6%) 79

Caracteristicas basales

Edad (afios); mediana (rango intercuartil) 92,0 (90,8 - 94.3) 92,4 (91-95,6) 0,453 92,1(90,9 - 94,6)

Procedencia; n (%)
Domicilio 14 (35,9%) 16 (40,0%) 0,707 30 (38,0%)
Residencia 24 (61,5%) 24 (60,0%) 0,889 48 (60,8%)

Estancia media (dias); mediana (rango intercuartil) 17 (12-29) 7(5-12) < 0,001 12 (7-22)

Infeccion COVID-19 al alta; n (%)

Sin neumonia 11 (28,2%) 10 (25,0%) 0747 21 (26,6%)
Neumonia 28 (71,8%) 30 (75,0%) ' 58 (73,4%)

Paciente cronico complejo®; n (%) 20 (51,3%) 12 (30,0%) 0,054 32 (40,5%)
Comorbilidades; n (%)
Hipertension 30 (76,9%) 34 (85,0%) 0,360 64 (81,0%)

Dislipemia 14 (35,9%) 12 (30,0%) 0,577 26 (32,9%)

EPOC 2 (5,1%) 7(17,5%) 0,154" 9 (11,4%)

Obesidad® 6 (20,0%) 5 (15,6%) 0,746" 11 (17,7%)

Insuficiencia renal cronica 13 (33,3%) 16 (40,0%) 0,539 29 (36,7%)

Demencia 11 (28,2%) 12 (30,0%) 0,861 23 (29,1%)

Enfermedad previa con tratamiento inmunosupresor 2 (5,1%) 3 (7,5%) 1,000* 5 (6,3%)

Suma comorbilidades 3(2-4) 4(2,5-5) 0,2641 3(2-4)
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Tabla 1 Caracteristicas basales, comorbilidades, tratamientos y parametros analiticos de los pacientes
nonagenarios ingresados por COVID-19 (cont.)

Variable No fallecidos Fallecidos p Total
39 (49,4%) 40 (50,6%) 79

Funcionalidad y deterioro cognitivo previo al ingreso®
indice de Barthel; mediana (rango intercuartil) 67,5 (45-75) 50 (30-80) 0,136 60 (35-80)
Subgrupos indice de Barthel; n ()

=60 26 (68,4%) 15 (40,5%) 0015 41 (54,7%)

<60 12 (31,6%) 22 (59,5%) ' 34 (45,3%0)
Test de Pfeiffer; mediana (rango intercuartil) 4(1-8) 6(3-8) 0,154 4(1,5-8)
Uso de farmacos previo al ingreso, n (%)
Polifarmacia (>10 principios activos prescritos) 21 (53,9%) 21 (52,5%) 0,905 42 (53,2%)
IECA 10 (25,6%) 11(27,5%) 0,852 21 (26,6%)
ARA-II 1(2,56%) 7 (17,5%) 0,057* 8 (10,1%)
[ECA/ARA-II 11 (28,2%) 18 (45,0%) 0,122 29 (3,7%)
Estatinas 9 (23,08%) 9 (22,5%) 0,951 18 (22,8%)
Antiagregantes 11 (28,2%) 22 (55,0%) 0,016 33 (41,8%)
Anticoagulantes 10 (25,6%) 8 (20,2%) 0,550 18 (22,8%)
Tratamiento especifico de la COVID-19, n (%)
Hidroxicloroquina/cloroquina 34 (87,2%) 33 (82,5%) 0,755* 67 (84,8%)
Azitromicina 30 (76,9%) 30 (75,0%) 0,842 60 (76,0%)
Lopinavir/ritonavir 7 (18,0%) 15 (37,5%) 0,053 22 (27,9%)
Interferon beta-1b 0 (0,0%) 1(2,5%) 1,000 1(1,3%)
Ceftriaxona 24 (61,5%) 26 (65,0%) 0,750 50 (63,3%)
Metilprednislona (= 120 mg/24h) 9 (23,1%) 10 (25,0%) 0,842 19 (24,1%)
Tocilizumab 5 (12,8%) 3 (7,5%) 0,481* 8 (10,1%)
Anakinra 1(2,6%) 0 80,0%) 0,494* 1(1,3%)
Tromboprofilaxis 38 (97,4%) 34 (85,0%) 0,108* 72 (91,1%)
Parametros analiticos en el dia del ingreso, mediana (rango intercuartil)
Leucocitos (x10°/L) 6,06 (4,7-8,53) 8,05 (5,66-10,26) 0,006 6,68 (5,29-9,43)
Neutrofilos (x10°/L) 4,14 (2,8-6,25) 562 (4,25-8,22) 0,002 4,64 (3,64-7,39)
Linfocitos (x10°/L) 1,11 (0,83-1,44) 0,88 (0,67-1,22) 0,181 1,05 (0,74-1,33)
Eosinofilos (x10°/L) 0,02 (0,004-0,08) 0,01 (0,00-0,05) 0,280 0,01 (0,00-0,06)
Plaquetas (x10°/L) 192 (168-223) 191 (141,5-248,5) 0,806 191 (148-236)
Tiempo de protrombina (segundos) 1,13 (1,06-1,23) 1,14(1,08-1,27) 0,985 1,13 (1,07-1,24)
Tiempo de tromboplastina parcial activada (segundos) 0,98 (0,92-1,06) 1,02 (0,95-1,05) 0,384 1,01 (0,95-1,05)
Dimero D (ng/mlL) 1.579,5 (748-2.925) 1.250 (942-2.074) 0,708 1.518 (850-2.483)
Creatinina sérica (mg/dL) 1,25 (0,91-1,62) 1,36 (0,98-1,93) 0,453 1,33 (0,92-1,73)
Cockeroft-Gault (ml/min) 30,8 (22,2-37,0) 30,0 (14,7-40,3) 0,754 30,8 (22,1-40,1)
Acido lactico (mg/dL) 14,2 (10,7-18,3) 14,4 (11,4-19,2) 0,773 14,4 (10,9-18,6)
Aspartato aminotransferasa (AST) (U/L) 26 (18-38) 26 (21-29,5) 0,664 26 (19-35)
Alanina aminotransferasa (ALT) (U/L) 21 (16-27) 13 (11-20) 0,037 17 (12-24)
Ferritina sérica (ng/mL) 454.2 (248,6-952,3) 349,8 (105,9-670,1) 0,351 399,7 (235,5-728,3)
Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L) 260 (222-309) 247 (181-280) 0,237 253,5 (207-300,5)
Proteina C reactiva (mg/dL) 4,88 (1,56-9,04) 4,13 (2,34-9,09) 0,980 4,54 (1,87-9,07)

Soporte ventilatorio con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure); °Paciente Cronico Complejo: nomenclatura de los pacientes que se benefician de un pro-
grama de atencion sanitaria multidisciplinar segun sistema de Atencion Primaria de Catalunya; IMC = 30 kg/m?. Datos solo disponibles en 62 pacientes; “Cal-
culado a partir de los datos del paciente en el momento del ingreso; “Datos solo disponibles en 75 pacientes; * Test exacto de Fisher.
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(63,3%) los mas prescritos. Solo hubo diferencias estadistica-
mente significativas con el tratamiento de lopinavir/ritonavir,
cuya prescripcion fue mayor en el grupo de pacientes falleci-
dos (37,5% vs 18,0%), de acuerdo con la gravedad de los mis-
mos. Un total de 72 (91,0%) pacientes recibieron tromboprofi-
laxis durante la estancia hospitalaria. De los 39 pacientes que
sobrevivieron, 38 (97,4%) habian recibido profilaxis. En cambio,
de los 40 pacientes fallecidos, sdlo recibieron tromboprofilaxis
34 (85,0%), pero sin alcanzar significancia estadistica.

Tanto las variables previas sociodemograficas, las variables
clinicas al ingreso, como los datos de evolucion, analiticas y
tratamiento durante el ingreso, se encuentran recogidos en la
Tabla 1.

DISCUSION

Hasta la fecha, solamente se han reportado casos de CO-
VID-19 en pacientes nonagenarios con comorbilidad de tipo
pulmonar [9]. En este estudio se describe por primera vez una
cohorte numerosa de pacientes mayores de 90 afos con CO-
VID-19.

Recientemente se ha publicado en Espafa el estudio mul-
ticéntrico SEMI-COVID-19 [6]. Los datos de mortalidad en este
estudio indican que, para la poblacion general, las defunciones
se sittan en el 21,1%, mientras que en la franja de edad por
encima de 80 afos (con mas de 1500 pacientes), esta morta-
lidad aumenta hasta el 49,7%. En nuestro estudio, aunque se
trate de una cohorte especifica de nonagenarios, la mortalidad
se mantiene muy similar, en torno al 50%. En este sentido, un
estudio multicéntrico paralelo ha registrado una mortalidad
del 52,3% en pacientes octogenarios, siendo aun mas elevada
en el grupo de pacientes mayores de 90 afios [7]. En cambio,
otras cohortes han reportado una mortalidad inferior, como en
el estudio de Niu et al. [10] que, basado en una cohorte china
de 16 pacientes mayores de 80 afos, Unicamente registro un
18,8% de mortalidad. Durante el periodo del estudio, la satu-
racion de las unidades habilitadas para pacientes criticos pro-
voco una restriccion en los criterios de ingreso, siendo la edad
>80 afios un criterio excluyente, aunque éste fuera el grupo
con mayor mortalidad [11]. En nuestra cohorte, cabe destacar
que ningun paciente ingreso en la UCI, manteniéndose todos
en unidades de hospitalizacion convencional.

Se ha descrito que la terapia con I[ECA o ARA-II no provo-
ca mas mortalidad asociada a COVID-19 [12]. Sin embargo, en
nuestra cohorte se observa una marcada diferencia en cuan-
to a mortalidad en los pacientes que reciben tratamiento con
ARA-II (17,5%), con respecto a los que no lo reciben (2,56%),
que podria ser atribuible a la elevada prevalencia de insufi-
ciencia renal (48,1%) y cardiaca (35,4%). En paralelo, también
observamos una mortalidad mas elevada en pacientes trata-
dos con antiagregantes, que puede ser también causada por la
existencia de comorbilidad cardiovascular en dichos pacientes,
y no tanto al propio farmaco.

Nuestro estudio indica que el grado de dependencia fun-
cional determina la mortalidad en pacientes nonagenarios in-

gresados por COVID-19. De todas formas, cabe destacar que
nuestra cohorte de nonagenarios presenta una mayor auto-
nomia que otras cohortes de pacientes octogenarios. En nues-
tro caso, un 45,3% de pacientes presenta un indice de Barthel
inferior a 60, mientras que en una cohorte de 58 octogenarios
[8], esta proporcion aumenta hasta el 62%. Estos datos se pue-
den explicar, en parte, si consideramos que es menos probable
que personas con elevada carga de enfermedad o deterioro
cognitivo sobrevivan por encima de los 90 afios.

Una revision bibliografica sobre la afectacion de la CO-
VID-19 en pacientes geriatricos ha determinado la elevacion
de la proteina C reactiva y la linfopenia como los marcado-
res bioquimicos mds frecuentes en este subgrupo de pacientes
[13]. Los datos de nuestra cohorte de nonagenarios estan en
consonancia con otras cohortes publicadas con edades medias
de pacientes superiores a los 80 afos [8,14] y de cohortes de
pacientes geriatricos [15]. Por otro lado, también es habitual
que los pacientes geriatricos afectados por COVID-19 presen-
ten elevacion de la creatinina sérica y de los niveles de LDH
[13], pardmetros también alterados en nuestros pacientes. En
este sentido, se han descrito la elevacion de LDH y proteina
C reactiva junto con la linfopenia como principales factores
de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19
grave [16], siendo todos ellos parametros alterados en nuestra
cohorte de pacientes nonagenarios, sin que hayamos observa-
do asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad.

Respecto a los beneficios del tratamiento especifico pa-
ra COVID-19 en poblacion geridtrica, los datos existentes son
muy limitados. En primer lugar, porque hay pocos registros
publicados vy, en sequndo lugar, porque los pacientes geriatri-
cos tienen una escasa representacion en los ensayos clinicos
para la busqueda de tratamientos eficaces contra la COVID-19
[13]. Un estudio realizado sobre una cohorte china compar
el uso de antivirales y corticosteroides en pacientes jovenes y
mayores, aunque considerando mayores los casos a partir de
los 60 afios [17]. En dicha cohorte, se administro tratamiento
antiviral a un 86% de los pacientes mayores y glucocorticoides
a un 28,7%. En el caso de nuestra cohorte, se administraron
glucocorticoides en un porcentaje similar pero, en cambio, se
administro terapia antiviral a menos de un 30% de los pacien-
tes, debido a las potenciales interacciones farmacoldgicas de
lopinavir/ritonavir con la polifarmacia basal de los pacientes.
Hasta la fecha, son pocos los estudios con resultados positivos
de farmacos para la COVID-19 vy, en nuestra cohorte, ningun
tratamiento especifico para COVID-19 ha destacado por supo-
ner una mejoria en los pacientes.

Las limitaciones del estudio son: en primer lugar, se tra-
ta de un registro retrospectivo y unicéntrico, dificultando su
extrapolacion; y en sequndo lugar, debido a la sobrecarga asis-
tencial durante el pico de la pandemia, no se pudieron recoger
otros datos especificos de la valoracion geriatrica integral, co-
mo indices de fragilidad. De hecho, algunos estudios demues-
tran que la fragilidad es un factor predictivo independiente de
mortalidad en pacientes geriatricos con COVID-19 [18,19].

La cohorte de pacientes nonagenarios diagnosticados de
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COVID-19 aqui descrita muestra una elevada mortalidad re-
lacionada con una menor capacidad funcional sin diferencias
significativas en las comorbilidades basales o tratamientos es-
pecificos recibidos. En funcion de nuestros resultados, creemos
fundamental priorizar la valoracion geriatrica en el abordaje
del paciente geridtrico COVID-19, a fin de acercarnos a un
diagnostico situacional e individualizar las estrategias tera-
péuticas en esta poblacion de pacientes. Por otro lado, dada la
complejidad de este tipo de pacientes, es esencial contar con
equipos multidisciplinares integrados por meédicos entrenados
en valoracion geriatrica y farmacéuticos con la finalidad de
adecuar la prescripcion y evitar eventos adversos asociados a
la polifarmacia y a los tratamientos especificos para COVID-19.
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Estimado Editor: en la infeccion osteoarticular (I0A) no
siempre es posible la curacion microbioldgica y, en ocasiones,
se debe anteponer preservar la funcionalidad de la estructura
afecta a la curacion, pues ésta puede requerir un tratamiento
quirdrgico tan agresivo que podria incapacitar severamente
al paciente. En estos casos el paciente recibe un tratamiento
antibidtico de manera indefinida para mantener controlada la
infeccion de tal manera que pueda mantener la funcion, sin
dolor, denominado terapia antibiotica supresora (TAS) [1].

Dalbavancina es un antibidtico lipopéptido de administra-
cion parenteral con una gran actividad contra los cocos Gram
positivos, indicado en las infecciones de piel y partes blandas.
Una de sus caracteristicas es su larga vida media, por lo que se
administra en unicamente 1 o 2 dosis para el tratamiento de
estas infecciones, lo cual permite que el paciente no precise
de estar hospitalizado para poder recibir este tratamiento [2].
Esta caracteristica tan particular hace que sea muy atractivo
para tratar infecciones que requieren largos ciclos antibioticos,
como la endocarditis infecciosa o la IOA, donde varios estudios
han demostrado que es eficaz y sequra [3-6]. Presentamos el
caso de un paciente con una infeccion compleja de protesis
articular de cadera, en el que se opto por utilizar dalbavancina
como TAS.

Se trata de un paciente de 27 afios que en 2011 es diag-
nosticado de osteosarcoma de alto grado en fémur que se tra-
ta con reseccion del 1/3 proximal y medio del fémur con im-
plantacion de protesis tumoral. En el postoperatorio desarrolla
infeccion de la herida quirdrgica que se trata con curas locales
y antibioterapia empirica. Se inicia quimioterapia que continua
hasta diciembre de 2012. La evolucion de la herida no es buena
con aparicion de fistula sobre la misma, realizandose tras fina-
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lizar la quimioterapia desbridamiento quirtirgico con retencion
del implante (DAIR) en donde se aisla S. epidermidis resistente
a meticilina, quinolonas, cotrimoxazol, clindamicina y rifampi-
cina. Tras antibioterapia prolongada continua con drenaje per-
sistente por la herida, pero el paciente rechaza recambio de
la protesis en ese momento y se pauta TAS con minociclina.
En 2014 es diagnosticado de carcinoma suprarrenal localizado
que se trata con suprarrenolectomia y quimioterapia. Persis-
te fistula en la cadera y tras finalizar la quimioterapia se de-
cide recambio de la protesis en 2 tiempos. En los cultivos de
la cirugia del primer tiempo se aisla de nuevo S. epidermidis,
mientras que los del segundo tiempo son estériles. En 2016 se
detectan varios implantes peritoneales que se extirpan (com-
patibles con metdstasis de carcinoma suprarrenal) y posterior-
mente se tratan con quimioterapia.

En julio de 2018 ingresa en otro centro por sepsis, identi-
ficandose absceso periprotésico. Se desestima tratamiento qui-
rurgico y se inicia antibioterapia empirica. En cultivo del absce-
soy en 1 hemocultivo se aisla otra vez S. epidermidis sensible
a glucopéptidos y linezolid, pero resistente a otros antibioticos
antiestafilococcicos orales (no se testd la minociclina en esta
ocasion). El paciente persiste con fiebre y es trasladado a nues-
tro hospital donde se procede a DAIR, continuando con anti-
bioterapia parenteral. Los cultivos intraoperatorios son estéri-
les. El paciente evoluciona de forma favorable de la infeccion
protésica y la sepsis, aunque desarrolla anemia hemolitica au-
toinmune que se resuelve con esteroides. Una vez estabilizado
se decide iniciar, previa solicitud como uso compasivo, TAS con
dalbavancina en dosis de 1.500 mg cada 4 semanas que con-
tinua a dia de hoy. Tras 2 afios de TAS el paciente se mantiene
sin dolor, fistula, fiebre, signos inflamatorios locales ni radio-
l6gicos de aflojamiento de la protesis, es capaz de deambular
sin ayudas y no ha presentado efectos adversos atribuidos al
tratamiento, incluido sobreinfecciones. Actualmente mantiene
también tratamiento con inmunoterapia.

En resumen, se trata de un paciente varios tumores ma-
lignos, con una infeccion cronica de una protesis tumoral de
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Figura 1 Radiografia simple ampliada: prétesis

tumoral de cadera izquierda.

revision (figuras 1y 2) por un microorganismo multirresis-
tente. Dada la complejidad técnica de un nuevo recambio, la
estabilidad de la protesis, con buena funcionalidad de la mis-
ma, y el control (que no curacion) del proceso infeccioso con
antibioterapia se decidio optar por TAS, aunque en este caso
ésta estaba limitada por las escasas opciones existentes. Se ha
empleado teicoplanina en tratamientos prolongados y también
como TAS, con una posologia de administracion entre 1y 3
veces por semana [7]. Linezolid era un antibiotico activo, pero
su uso a largo plazo esta limitado por sus efectos secundarios,
entre ellos hematoldgicos, y este paciente estaba ademads con-
dicionado por la existencia de una anemia hemolitica. No se
disponia de la sensibilidad de minociclina en el ultimo ingreso
y ademas el tratamiento con ésta ya habia fracaso.

Dalbavancina tiene entre sus caracteristicas, ademas de su
gran actividad contra los cocos grampositivos y su larga vida
media, muy buena penetracion 6sea. En un estudio de simu-
lacion farmacocinética, tras dos dosis de 1.500 mg se concluia
que mantiene concentraciones en hueso por encima de CMI
durante hasta 4 semanas [8]. Estas propiedades han hecho que
se generalice su uso, de tal forma que en la vida real se utiliza
mas fuera de indicacion que la que tiene reconocida [5]. En la
I0A, aun no estando aprobada para su uso, existe ya bastan-
te experiencia en cuanto su efectividad y sequridad [4,5]. Asi,
una pauta de dos dosis de 1.500 mg separadas 1 semana ha
demostrado eficacia en el tratamiento de las osteomielitis [6].

Figura 2 Radiografia simple: protesis tumoral de

cadera izquierda.

De igual forma, también se ha empleado en endocarditis infec-
ciosa, fundamentalmente como tratamiento de continuacion
para que el paciente no tenga que permanecer hospitalizado
para completar todo el ciclo [3], pero también hay experiencias
como TAS en pacientes no subsidiarios de tratamiento quirur-
gico, con buenos resultados [9].

Por todos esos motivos se decidio emplear en este pacien-
te dalbavancina en dosis mensual de 1.500 mg, con lo que se
ha conseguido que durante estos 2 afios el paciente se man-
tenga libre de sintomatologia infecciosa y preserve la funcio-
nalidad de la extremidad, sin dolor, sin haberse producido has-
ta el momento ningun efecto adverso.
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Estimado Editor: la endoftalmitis endogena (EE) es una
infeccion intraocular grave y poco frecuente que representa
una causa potencial de ceguera [1]. Se produce como resultado
de la diseminacion hematogena de la infeccion desde un foco
extraocular. A pesar de que la EE habitualmente se manifiesta
de manera simultdnea o posterior a la clinica de la infeccion
primaria, extraordinariamente puede representar la primera
manifestacion clinica de la enfermedad [2,3]. A continuacion,
presentamos el caso de una paciente con EE unilateral como
primera manifestacion clinica de una enfermedad neumocdci-
ca invasiva (ENI).

Mujer de 85 afos que acude a urgencias de oftalmologia
por ojo rojo y pérdida brusca de vision en el ojo derecho de 6
horas de evolucion. Niega antecedentes médicos y oftalmolo-
gicos de interés, traumatismos y cirugias oculares previas.

En la exploracion oftalmoldgica presenta agudeza visual
de cuenta dedos en el ojo derecho (OD) y 0,7 en el izquierdo
(Ol). El segmento anterior muestra hiperemia severa con reac-
cion inflamatoria en cdmara anterior, sin hipopion, y con malla
de fibrina en el OD (Figura 1A). La presion intraocular es nor-
mal en ambos ojos. La exploracion del Ol no muestra hallazgos
de interés. El fondo del OD no es valorable por opacidad de
medios, de modo que se realiza ecografia ocular que muestra
una retina aplicada, con intensa vitritis (Figura 1B).

La paciente se encuentra afebril y con buen estado ge-
neral en el momento de la exploracion, unicamente presenta
una panuveitis unilateral aguda. En base a estos hallazgos, se
solicitan pruebas complementarias. Sin embargo, la paciente
solicita la alta voluntaria, por lo que se pauta tratamiento to-
pico con colirio de dexametasona y atropina, y se programa
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la realizacion ambulatoria de las pruebas. A las 12 horas del
alta hospitalaria, la paciente es traida de nuevo a urgencias por
deterioro progresivo del estado general con aparicion brusca
de fiebre, vdmitos, movimientos tonico-clénicos y disminucion
del nivel de consciencia. A su llegada presenta temperatura de
38,8°C, tension arterial de 140/65 mmHg, saturacion de 95%
precisando gafas nasales a 2 litros. Muestra nula colaboracion
con tendencia a la somnolencia, retirada al dolor como Unica
respuesta y leve rigidez de nuca. Analiticamente destaca leu-
cocitosis con desviacion izquierda, plaquetopenia, coagulopa-
tia, elevacion de PCR de 15,7 mg/dl y procalcitonina de 28,9
ng/mL.

Las radiografias de torax y abdomen no muestran altera-
ciones. EI TAC de craneo revela como unico hallazgo relevante
cambios inflamatorios en ambos senos maxilares y secreciones
en celda esfenoidal derecha. Se recogen muestras de hemocul-
tivos, y antigenuria de Streptococcus pneumoniae. La puncion
lumbar obtiene un liquido cefalorraquideo (LCR) amarillento
con escasas células, hipoglucorraquia y elevada concentracion
de proteinas. En la tincion de Gram urgente del LCR se detec-
tan diplococos grampositivos.

A nivel oftalmologico, presenta un empeoramiento de la
inflamacion intraocular con edema corneal severo (Figura 1C)
y organizacion de la vitritis en OD (Figura 1D), lo que apoya la
sospecha diagnostica de endoftalmitis de origen endogeno. Se
inicia tratamiento empirico con corticoides, ceftriaxona 2g ca-
da 12 horas y vancomicina 1g cada 12 horas. Tras identificar-
se S. pneumoniae en hemocultivos y cultivo de LCR y obtener
antigenuria positiva a neumococo, se suspende la vancomicina
a la luz del antibiograma, con buena respuesta clinica. El tra-
tamiento se mantiene hasta completar un ciclo de 15 dias, v,
al alta, se administra vacuna conjugada 13 Valente, puesto que
la paciente no refiere antecedentes de vacunacion antineumo-
cocica.

Adicionalmente, tras la instauracion de antibioterapia se
realiza vitrectomia diagndstica con sucesivo tratamiento con
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Figura 1 1A. Fotografia del segmento anterior
del OD que muestra hiperemia severa
con reaccion inflamatoria en camara
anterior. 1B. Ecografia ocular en modo
B que muestra punteado fino y difuso
en la cavidad vitrea compatible con
vitritis. 1C. Edema corneal severo que
dificulta la visualizacion de detalles
del segmento anterior. 1D. Ecografia
ocular que muestra emperoamiento y
organizacion de la vitritis.

antibioticos intravitreos (vancomicina y ceftazidima). El re-
sultado del cultivo de la muestra vitrea es negativo. A pesar
de que la respuesta al tratamiento es favorable, la EE produ-
ce secuelas visuales irreversibles que resultan en una vision de
percepcion de luz en el OD tres meses después de la resolucion
del proceso.

Como conclusion, se trata de una EE como primera mani-
festacion clinica de una ENI en una paciente inmunocompe-
tente. Se sospecha que el foco primario de infeccion neumoco-
cica fue una sinusitis maxilar por los hallazgos del TAC craneal.
La ENI es una infeccion con una morbimortalidad significativa,
cuya incidencia ha disminuido notablemente tras la introduc-
cion de la vacuna neumococica en el programa de inmuniza-
cion [4]. La EE es una de las complicaciones mas graves y temi-
das a nivel oftalmoldgico que representa solo el 6-8% de todas
las endoftalmitis [1,5,6], ya que la mayoria de ellas son de ori-
gen exdgeno. Se manifiesta de manera unilateral en el 75-88%
de los casos [6,7], siendo el ojo derecho el mas cominmente
afectado. Se cree que esto es debido a que la arteria carotida
derecha tiene un trayecto arterial mas proximo y directo desde
el corazon. La identificacion precoz de la EE es a menudo un

desafio diagnostico, especialmente cuando su debut es previo
a otros sintomas de la infeccion, pudiendo simular inicialmen-
te otras condiciones oftalmolagicas [6], de ahi, la extraordina-
ria presentacion de nuestro caso. Desafortunadamente, incluso
con un tratamiento agresivo, la EE asocia un pobre prondstico
visual, condicionado por la elevada virulencia de los organis-
mos asociados, la inmunocompetencia del huésped y el fre-
cuente retraso diagnostico.
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Estimado Editor: la canaliculitis es la inflamacién del cana-
liculo, canal corto proximal en la via lagrimal cerca del angulo
interno del parpado a través del cual drenan las lagrimas al
saco lagrimal. La causa mas frecuente es la infeccion por Acti-
nomyces israelii pero puede ser ocasionada por otras bacterias,
hongos o virus.

La colocacion de material extrafio en los canaliculos para el
tratamiento del ojo seco puede ser la causa de enfermedad de-
bido a que existen bacterias capaces de formar biopeliculas [1].

Referimos el caso de una paciente de 38 afios con antece-
dentes de Tiroiditis de Hashimoto y Enfermedad de Behget en
tratamiento con metotrexato y ciclosporina topica, que requirio
de la colocacion de tapones de silicona en los puntos lagrimales
para el tratamiento del ojo seco.

Ante la inflamacion del punto lagrimal y del canaliculo in-
ferior en el ojo izquierdo, sugestiva de canaliculitis, se procede
a la dilatacion del punto lagrimal y a la expresion del canalicu-
lo, con salida de material purulento acompafiado de un tapon
lagrimal que habria migrado al mismo. Se realizan lavados de
la via lagrimal y se pautan colirios de penicilina cada 6 horas.

Las muestras obtenidas se envian al Servicio de Microbio-
logia y se siembran en los medios de cultivo habituales. A los 4
dias de incubacion, se detecta el crecimiento de unas colonias
con aspecto rugoso y color cremoso mate que al gram se ob-
servan como bacilos grampositivos y en la tincion de Ziehl-Ne-
elsen como bacilos acido alcohol resistentes.

La especie se identifica mediante espectrometria de ma-
sas MALDI-TOF MS (Bruker®) como Mycobacterium abscessus
subsp. abscessus con un score de 2,03 y se confirma mediante
PCR del gen 23s rRNA (GenoType® NTM-DR, Hain Lifescience).
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El estudio de sensibilidad se realiz6 mediante E-test (Bio-
merieux®) en Mueller Hinton Medium resultando sensible a
claritromicina, linezolid, tobramicina, amikacina e imipenem.

La cepa se envid al Centro Nacional de Microbiologia don-
de se confirmo su identificacion y su sensibilidad a los antimi-
crobianos.

Con el resultado del cultivo se volvid a valorar a la paciente
y se decide suspender el colirio de penicilina para comenzar
un tratamiento especifico de 6 semanas con claritromicina y
linezolid.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica.

Las micobacterias de crecimiento rapido (MCR) son bacilos
pleomorficos, aerobios, inmaviles, intracelulares y resistentes a
las condiciones ambientales. Estan distribuidas mundialmente
en el medio ambiente pudiendo causar enfermedad en caso de
lesiones cronicas, procedimientos estéticos, inyecciones, heri-
das quirurgicas o traumaticas con exposicion al agua o a pro-
ductos contaminados [2].

El grupo de Mycobacterium chelonae/Mycobacterium abs-
cessus esta formado por: M. chelonae, M. immunogenum, M.
abscessus subsp. abscessus (M. abscessus), M. abscessus subsp.
bolletii (M. massilense y M.bolletii) y M.salmoniphilum [3].

Aunque la identificacion de las MCR mediante la espectro-
metria de masas MALDI-TOF MS (Bruker®) se demuestra como
una técnica sencilla, rapida y con una relacion coste-efectiva
adecuada vy varios estudios realizados demuestran una iden-
tificacion correcta en el 98,06% de los aislados, existen estu-
dios que sugieren la dificultosa diferenciacion entre los grupos
M. abscessus subsp. abscessus (M. abscessus) y M. abscessus
subsp. bolletii (M. massilense y M.bolletii) debido a su estrecha
relacion filogenética [3-5].

El grupo de M. chelonae/M. abscessus es generalmente re-
sistente a fluoorquinolonas y sensible a macrdlidos, imipenem,
amikacina y tigeciclina, que se usa como alternativa [6-8].

Queremos concluir destacando varios aspectos importan-
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tes para el correcto diagndstico de estas micobacterias de cre-
cimiento rapido como son:

-La importancia de la incubacion prolongada de las placas
procedentes de muestras de piel y tejidos blandos (incluyendo
las muestras oculares) para el aislamiento de las mismas [9].

-La sospecha clinica no es habitual, por tanto, en caso de
que los cultivos sean negativos, se debe sospechar el diagnosti-
co y solicitar cultivo de micobacterias [10].

-La adecuada identificacion de las diferentes subespecies
de este grupo mediante la espectrometria de masas, aunque se
requiere su confirmacion con la técnica de referencia.
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Sir,

Cryptococcosis is a potentially life-threatening opportun-
istic mycosis caused by Cryptococcus neoformans and Cryp-
tococcus gattii. Exceptionally, cases of infection in humans
by C. laurentii and C. albidus have also been reported [1]. The
capsule of these yeasts is considered an important factor of
pathogenicity. Serotypes are classified according to capsule
epitopes: A and D for C. neoformans strains and B and C for
C. gattii strains. [2]. C. neoformans is an ubiquitous environ-
mental yeast that inhabits the soil contaminated with bird
excrements and nests, especially pigeons. C. gattii has been as-
sociated with different species of eucalyptus, with tropical and
subtropical distribution, although its prevalence has increased
in other geographic areas [1,2].

C. neoformans infection can cause disease in immuno-
competent individuals, although it most commonly affects im-
munocompromised patients, including HIV patients, transplant
recipients, and other patients with impaired cell-mediated im-
munity [1,3]. Cryptococcosis, with a prevalence of 0.50-2.8%,
is the third most common mycotic infection in solid organ
transplant recipients (SOT) [4,5]. About 20-60% of cases of
cryptococcosis in negative-HIV patients occur in SOT recipi-
ents [6]. In kidney recipients, this infection mainly occurs after
the first year, with a very high rate of mortality reaching up
to 40% [7]. Early diagnosis is crucial to improving prognosis.
In this paper, we report two cases of cryptococcal meningitis
(CM) diagnosed in our center in kidney transplant recipients to
illustrate the peculiarities of C. neoformans infection in this
risk group. Table 1 includes a summary of the clinical and mi-
crobiological characteristics of each patient.
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The first case was a 64-year-old woman with chronic kid-
ney failure secondary to nephroangiosclerosis and nonsteroidal
anti-inflammatory drug use, who received a kidney transplant
in July 2017. Immunosuppressive therapy included prednisone,
tacrolimus, and mycophenolate. In October 2018, the patient
was admitted for a two-week history of progressive cephalea,
diplopia and occasional speech problems, although the patient
remained afebrile. Routine serum chemistry was normal, ex-
cept for creatinine 2.75 mg/dL and a glomerular filtration (GF)
of 18 mL/min. Brain CT scan was normal. Findings in cerebro-
spinal fluid (CSF) were consistent with lymphocytic meningo-
encephalitis (Table 1). Bacterial and fungal culture was neg-
ative, as were nucleic-acid amplification tests (NAATs) for
bacteria, mycobacteria, virus, and fungi. Empirical treatment
with acyclovir (350 mg/24 h, IV), ceftriaxone (2 g/12 h IV), and
antituberculous drugs was started. Mycophenolate was sus-
pended, whereas tacrolimus and prednisone were maintained
at previous doses. After a week, the patient developed neuro-
logical deterioration. A new lumbar puncture was performed
and NAAT was positive for Cryptococcus neoformans/gatti. A
yeast was isolated from culture and identified as C. neofor-
mans by mass spectrometry (MALDI-TOF). Antifungal therapy
with liposomal amphotericin B (250 mg/24h V) and flucona-
zole (200 mg/12 h IV) was initiated and neurologic function of
the patient improved significantly. Simultaneously, tacrolimus
was suspended. After 10 days of antifungal treatment, the vi-
ral load of CMV progressively increased, and ganciclovir (115
mg/24 h) was added. Tacrolimus at low doses (1mg/day) was
restarted at 14 days.

India-ink staining of CSF obtained by control lumbar punc-
tures performed weekly was persistently positive and C. neofor-
mans was isolated again from culture. Four weeks after diag-
nosis, the patient developed pancytopenia, which was probably
linked to drug toxicity and ganciclovir was withdrawn. After this
finding, the patient had fever, dyspnea, and rapid progressive
general deterioration resulting in death 34 days after admission.
Streptococcus pneumoniae was isolated in blood culture.
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Table 1 Demographic, clinical and microbiological characteristics of CM patients
Variable Patient 1 Patient 2
Sex Female Female
Age 64 56
Time after transplant at the admission 15 months 17 months
Duration of symptoms before diagnosis® 21 days 14 days
Immunosuppressive therapy PR, MF, TC PR, MF, TC
CSP
Leukocytes/ul) 263 (98% MN) 31 (90% MN)
Glucose (mg/dL) 33 34
Proteins (mg/dL) 2218 66,1
Initial anti-infective empirical therapy Acyclovir (350 mg/24 h), ceftriaxone (2 g/12 h), Ganciclovir (90 mg/24h)

antituberculous drugs

Initial immunosuppressive therapy adjustment (type and
time)

Initial cultures and microbiological results

First positive microbiological test (time)

Antifungal therapy

mg/12 h)

Time delay of adequate antifungal therapy* 7 days

Last immunosuppressive therapy TC (0,75mg/[24 h)
PR (25 mg/24 h)

Weekly evolution of CMV viral load (cop/mL)® 91-420-3060-1024

MF suspension at the admission

TC suspension 1 week after admission

CSF culture and NAAT negative, BC negative
NAAT (CSF) (1 week after admission)

Amphotericin B (250 mg/24 h), fluconazole (200

MF suspension at the admission
TC dose decrease 5 days after admission
CSF culture and NAAT positive

Gram and India ink staining/NAAT (CSF) (5 days after
admission)

Amphotericin B (150 mg/24 h), fluconazole (200
mg[12h)

5 days
PR (5mg/24 h)

208-158-317-52

PR: prednisone; MF: mycophenolate; TC: tacrolimus; CSF: cerebrospinal fluid; BC: blood culture; NAAT: nucleic-acid amplification tests; MN: mononuclear

“From the beginning of symptoms; °First lumbar punction; From admission

The second patient was a 56-year-old woman with ad-
vanced chronic kidney disease Stage 5 D secondary to hepa-
torenal polycystic disease, who received a kidney in June 2017.
Standard immunosuppressive therapy included steroids, my-
cophenolate, and tacrolimus. From March 2018, the patient
exhibited a mild deterioration of kidney function (creatinine
2-2.5 mg/dL) and GF of 20 mL/min. In November 2018, the pa-
tient presented in emergence room with a several-day history
of vomits, peripheral vertigo and holocraneal headache. Labo-
ratory test revealed leukopenia (1.7 x109/L) and a kidney func-
tion like baseline. CMV load was 208 copies/mL. Ganciclovir
therapy was started and maintained for 5 days (90 mg/24h).
Mycophenolate was withdrawn, whereas prednisone (5mg/24
h) and tacrolimus (2.5mg/12h) were maintained. The patient
was admitted to the Nephrology Unit with a diagnosis of CMV
infection.

Five days after admission, the patient exhibited neurologic
deterioration with severe headache, increased instability, and
the appearance of dysarthria. Brain CT scan showed a slight
right-sided occipital hypodensity. CSF obtained by lumbar
puncture had rock water appearance (31 leukocytes/ul, 90%

mononuclear, glucose 34 mg/dL and protein 66.1 mg/dL).
Gram staining was positive for yeasts, and typical encapsu-
lated yeast were observed in the India ink staining. C. neofor-
mans was isolated in CSF culture and multiple NAAT detected
Cryptococcus neoformans/gattii DNA. Antifungal therapy with
liposomal amphotericin B (150 mg/24 h) and fluconazole (200
mg/12h IV) was started. CSF was analyzed weekly, persistently
showing encapsulated yeasts in India staining and growth of
C. neoformans in culture.

Fourteen days after admission, the patient presented gen-
eral deterioration that required transfer to the ICU. Blood cul-
tures were negative, whereas Klebsiella pneumoniae and En-
terococcus faecalis were isolated in urine. Meropenem (19/8
h) and linezolid (600mg/12 h) was started and tacrolimus was
suspended. After initial improvement, the patient presented
fever, pancytopenia, and respiratory failure. Aspergillus flavus
was isolated from bronchoalveolar lavage fluid. Fluconazole
was replaced with voriconazole (200mg/12h). The patient un-
derwent progressive deterioration to death occurred 28 days
after ICU admission.
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Based on the immunologic state of the host, inhalation
of C. neoformans spores or poorly encapsulated yeasts can
originate asymptomatic pulmonary infection, localized pneu-
monitis, or disseminated infection [8]. Transplant recipients
frequently develop central nervous system complications (50-
75%) [9], being cryptococcal meningoencephalitis (CM) the
most common problem. Although the incidence of CM among
kidney transplant recipients is 0.2-5%, mortality rates are high
(20-49%) [4,7,10,11]. In the two cases reported in this paper,
infection was associated with neurologic symptoms suggestive
of CM, and despite antifungal therapy, evolution was torpid.
The patients developed pancytopenia probably secondary to
drug toxicity, which favoured the appearance of new hospi-
tal-acquired infections with fatal outcomes. Factors associat-
ed with severity and poor prognosis of CM are high output
CSF pressure, a leukocyte count in CSF < 20/mm3, persistent
positive culture after 2 weeks of induction therapy and re-
cently, the presence of pulmonary nodules has been associated
[10,12,13].

C. neoformans infection in transplant recipients typically
appears in the late post-transplantation period (> 12 months)
[10]. This infection originates from primary acquisition after
transplantation or the reactivation of a latent infection [6,14].
However, very early reactivation and donor-derived trans-
mission have also been reported. In such cases, the infection
generally occurs within the first month after transplantation,
[15,16]. In the two cases described, infection appeared more
than one year after transplantation. This leads us to think that
infection occurred because of the reactivation of a previous
latent infection or primary infection. In transplant recipients,
immunosuppressive therapy includes glucocorticoids, which
reduce cellular immunity and facilitate C. neoformans infec-
tion. In contrast, other drugs such as calcineurin inhibitors
(tacrolimus) and mycophenolate, especially the former, have
antifungal activity and, along with azoles, can exert a syner-
gic effect against C. neoformans [17-19]. Evidence has been
provided of a possible relationship between a rapid reduction
of tacrolimus and the appearance of cryptococcosis in trans-
plant recipients receiving hematopoietic precursors [20]. Our
two patients were initially administered prednisone, tacroli-
mus, and mycophenolate. After the appearance of CM symp-
toms, mycophenolate was withdrawn, and the dose of tacroli-
mus was reduced progressively until its withdrawal, although
it was resumed later in the first patient. Additionally, the two
patients exhibited an increase in CMV viral load parallel to CM
presentation. In a case review, Marques et al [11] suggested a
possible association between CMV infection and cryptococco-
Sis.

For the management of disseminated cryptococcosis, cur-
rent guidelines recommend induction therapy with liposomal
amphotericin plus flucytosine (can be replaced with flucona-
zole) followed by fluconazole in the consolidation and mainte-
nance phase [11,21]. However, itraconazole, voriconazole and
isavuconazole have been successfully used in the induction
phase [9]. In the two cases reported, liposomal amphotericin
plus flucytosine therapy was started after diagnosis, with an

initially favourable evolution. Another crucial aspect is the
management of immunosuppression. A rapid reduction of im-
munosuppression may result in organ rejection andfor in im-
mune reconstitution inflammatory syndrome, which increases
morbi-mortality in some patients [22]. In case of persistent
severe infection, the suspension of immunosuppressive drugs
would be considered.

A determinant factor in the prognosis of CM is the time
from the onset of symptoms to diagnosis. Some authors sug-
gest that high mortality rates in non-HIV patients as compared
to HIV patients may be due in part to delayed diagnosis due
to low clinical suspicion [23,24]. Diagnosis of cryptococcosis
is relatively easy and involves searching the typical rounded
capsulated yeast by India ink staining of CSF, histological anal-
ysis by specific staining to identify the presence of capsules
or melanin, direct detection of cryptococcal antigen by latex
agglutination, and microbiological culture of samples. Lateral
flow immunoassay detection of polysaccharide capsular anti-
gen in body fluids has a high sensitivity and specificity [14].
However, the utility of serial determinations of cryptococcal
antigen in blood and CSF to monitor the evolution of infec-
tion after treatment in non-HIV patients is a matter of con-
troversy [25]. The detection of CM in patients with low clinical
suspicion, generally non-HIV patients, has improved with the
use of new multiplex molecular tests with a battery of men-
ingitis-encephalitis-producing pathogens, including C. neofor-
mans-C. gattii. Although these tests have proven to have very
good sensitivity and specificity [26], false negatives and false
positives may occur [27] which makes culture necessary. In
the cases described here, molecular detection was the key to
establishing the diagnosis of CM, though, in patient 1, NAAT
was negative at the first. This negative result could be due to
low fungal counts below the lower detection limit of the panel
(100 CFU [ mL). In fact, C. neoformans was not recovered from
CSF culture, despite prolonging the incubation time and use of
enrichment broths.

In conclusion, cryptococcosis should be considered in the
differential diagnosis when neurological symptoms appear in
kidney transplant recipients. Given the severity of this infec-
tion, all available phenotype- and genotype-based, methods
should be used, as early diagnosis is crucial for prognosis of
CM.
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Estimado Editor: la cisticercosis es una infeccion para-
sitaria causada por la ingestion de alimentos con la larva de
Taenia solium, cuya incidencia esta relacionada con las condi-
ciones socio-sanitarias de cada pais. Es una enfermedad endé-
mica en América Central y del Sur, donde predomina la forma
neuroldgica de la enfermedad o neurocisticercosis [1]. La neu-
rocisticercosis puede cursar de forma asintomatica hasta en el
800% de los casos, y en las formas sintomaticas (20%) las ma-
nifestaciones clinicas suelen ser inespecificas. Puede presentar
dos formas clinicas: la intraparenquimatosa asociada a convul-
siones y la extraparenquimatosa asociada a hipertension intra-
craneal [2,3].

Presentamos el caso de una mujer de 40 afos, procedente
de Bolivia, que reside en Espafa desde hace 15 afios. Fue diag-
nosticada hace 4 afios de neurocisticercosis por lo que recibio
tratamiento con albendazol y corticoides. Mantuvo seguimien-
to por especialista hasta hace un afo, cuando se procedio a
su alta médica por evolucion favorable y ausencia de lesiones
activas en la Resonancia Nuclear Magnética (RNM).

Posteriormente acude a urgencias con un cuadro de dolor
abdominal generalizado, diarrea, artromialgias y sabor metali-
co, que comenzo 48 horas tras el regreso de un viaje a su pais
donde habia permanecido 20 dias en la ciudad de Santacruz.
En base a criterios clinicos y epidemiologicos se establecio un
diagnostico presuntivo de dengue, que finalmente se confirmo
mediante serologia (positividad de anticuerpos tipo inmunog-
lobulina M frente al virus del dengue).

Quince dias mas tarde consulta de nuevo por presentar
episodios autolimitados de sensacion de calambre en pie de-
recho, que se irradia por todo el hemicuerpo ipsilateral, acom-
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pafiado de movimientos involuntarios tonico-clonicos de 1 a 2
minutos de duracion y sensacion de inestabilidad.

En la exploracion fisica no se detectd ningun hallazgo de
relevancia clinica y la exploracion neuroldgica resultd dentro de
la normalidad, sin detectarse signos de focalidad a dicho nivel.

Ante este cuadro clinico, y debido a los antecedentes de
la paciente, se decide iniciar el mismo dia un nuevo ciclo de
albendazol (400 mg/12h) y prednisona (10 mg/12h) durante 20
dias y tratamiento con levetiracepam, a la espera de los infor-
mes de la RNM cerebral y las pruebas analiticas solicitadas.

En la RNM se identificaron varias lesiones corticales cro-
nicas calcificadas de predominio supratentorial y una peque-
fa lesion en la parte derecha del vermis cerebeloso, existiendo
ademds una lesion en situacion cortical parietal parasagital
posterior izquierda que muestra tenue realce periférico y mini-
mo edema perilesional, en relacion con posible reactivacion de
neurocisticercosis (Figura 1).

La determinacion de anticuerpos anti T. solium en suero
mediante enzimoinmunoanalisis resulto positiva para la inmu-
noglobulina G, y la deteccion de T. solium en sangre por técni-
ca de hibridacién molecular con amplificacion por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) resultd negativa.

Ante los resultados de las pruebas de laboratorio y los ha-
llazgos en la RNM, se establecid el diagndstico de reactivacion
de neurocisticercosis.

La neurocisticercosis afecta casi a 50 millones de personas
en todo el mundo. Es la infeccion parasitaria mas frecuente del
sistema nervioso central en paises en via de desarrollo, con una
prevalencia en dreas endémicas como Sudamérica del 3 al 6%
[4]. En algunos paises, como Colombia, la prevalencia ha llega-
do a alcanzar cifras del 40% en algunas zonas [5].

La forma con afectacion intraparenquimatosa es la mas
frecuentes (superior al 50%), si bien es cierto que existen otras
formas inusuales de presentacion como la intraventricular,
subaracnoidea, espinal y orbitaria, y la reactivacion de una le-

Rev Esp Quimioter 2021;34(2): 162-163 162



M. J. Ruiz Marquez, et al.

Reactivacion de neurocisticercosis en paciente en estudio por sospecha de dengue

Figura 1

sion previa calcificada. La sintomatologia va a depender de la
localizacion y el tamafio de la lesion y de la respuesta inmuni-
taria del paciente [4].

Es una de las principales causas de epilepsia adquirida.
Aproximadamente el 38% de los quistes parenquimales se cal-
cifican después del tratamiento antiparasitario, pudiendo ori-
ginar convulsiones relacionadas con dichas cicatrices del siste-
ma nervioso central [6].

En el caso que presentamos, debido al correcto diagnosti-
co que se realizd, pudo tratarse precozmente la reactivacion de
la infeccion parasitaria y la paciente evoluciono favorablemen-
te, ya que la clinica que presentaba pudo confundir con las
secuelas de haber padecido una neurocisticercosis.

Ademas, la paciente estaba en periodo de convalecencia de
una infeccion por dengue, una enfermedad infecciosa tropical
causada por diferentes serotipos del virus del dengue, cuyo prin-
cipal vector de trasmision es el mosquito Aedes aegypti [7].

El dengue probablemente fue contraido durante su viaje
reciente a Bolivia y coincidio en el tiempo con la reactivacion
de la neurocisticercosis, lo que hace el caso clinico aun mas
relevante en cuanto a la concurrencia de ambas infeccionesy a
la precision diagndstica con la que se actuo.

En el mundo occidental cada vez se diagnostican mas ca-
sos de neurocisticercosis, a pesar de ser una enfermedad de
baja prevalencia, debido al aumento de poblacion migrante y
a los viajes turisticos. Por ello, es importante a la hora de ha-
cer un correcto diagndstico no dejar en olvido estas patologias
infecciosas emergentes importadas de otras zonas del mundo.
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Estimado Editor: Cryptosporidium es un género que inclu-
ye varias especies de protozoos intracelulares incluidos en el
grupo Apicomplexa, que produce brotes de gastroenteritis en
inmunocompetentes, caracterizados por diarrea acuosa, dolor
abdominal, nduseas y vdmitos. En pacientes inmunodeprimi-
dos, puede llegar a producir diarreas cronicas e infecciones
extraintestinales, afectando las vias biliares y respiratorias [1].

En este articulo, describimos un caso de criptosporidiosis
en una paciente inmunodeprimida con dificil control terapéu-
tico.

Se trataba de una mujer de 15 afios, natural de Colombia,
con enfermedad renal cronica terminal en didlisis peritoneal
por una glomerulonefritis rapidamente progresiva. Era recep-
tora de rifidn de donante cadaver en agosto de 2015 por el cual
recibia tratamiento inmunosupresor: tacrolimus (5 mg/24h),
metilfenidato (500 mg/12h) y prednisona (15 mg/24h).

En agosto de 2018, ingresd en el servicio de Nefrologia
por alteracion del ritmo intestinal, con dolor abdominal gene-
ralizado y cuadro diarreico con deposiciones liquidas de tres
dias de evolucion (8 deposiciones/dia). Analiticamente desta-
caba: acidosis metabolica (pH 7,18), deterioro de la funcion re-
nal (creatinina 2,7 mg/dl) y PCR 31 mg/l. La exploracion fisica
y la ecografia abdominal fueron normales. El coprocultivo y
la toxina de Clostridium difficile fueron negativos. Se realizo
una inmunocromatografia del antigeno de Cryptosporidium
en heces que resulto positiva y posteriormente se confirmo la
presencia del parasito mediante visualizacion microscépica de
ooquistes utilizando tincion Kinyoun modificada (Figura 1). Se
inicio tratamiento con rifaximina (600 mg/8h, 7 dias), ademas
de mantener fluidoterapia, dieta astringente y disminuir la do-
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sis de tacrolimus (4 mg/24h). Tras tres dias de tratamiento hos-
pitalario, la paciente presentd mejoria clinica e hidrolitica, por
lo que se decidi¢ dar el alta.

A la semana de finalizar el tratamiento, acudid a consulta
de Nefrologia con persistencia de sintomatologia digestiva (5
deposiciones/dia). La analitica sanguinea mostrd un empeora-
miento de la funcion renal (creatinina 3,7 mg/dL) por lo que
ingreso vy se disminuyo la dosis de tacrolimus (3 mg/24h). En
las nuevas muestras de heces, se volvid a detectar antigeno
de Cryptosporidium, confirmado mediante microscopia y PCR
[AllplexTM Gastrointestinal panel 4 Assay, Seegene, Korea). Se
inicio nuevo tratamiento con paromomicina (250 mg/6h, 3 se-
manas) y azitromicina (500 mg/24h, 3 semanas). Tras una se-
mana de tratamiento, la paciente se encontraba asintomatica y
con mejoria de la funcion renal (creatinina 2,36 mg/dL).

Tras terminar el tratamiento, volvid a consulta de Nefro-
logia con sintomatologia diarreica. En las heces, se volvi a
detectar Cryptosporidium por PCR (antigeno y microscopia ne-
gativa). Comenzd un nuevo ciclo de tratamiento con paromo-
micina (250 mg/6h, 3 semanas) y azitromicina (500 mg/24h, 3
semanas), manteniendo la dosis de tacrolimus en 3 mg/24h. Al
finalizar el tratamiento, la paciente presentd buena evolucion
clinica, con mejoria de la funcion renal (creatinina 2,86 mg/dL).

Cryptosporidium es un parasito de transmision fecal-oral
que en zonas industrializadas se relaciona con pacientes inmu-
nodeprimidos o brotes por ingestion de agua recreativa conta-
minada [2,3]. En pacientes con trasplante de organo solido se
desconoce cudl es la verdadera prevalencia, aunque han au-
mentado los casos, principalmente en trasplantados renales. En
estos pacientes es habitual tener fallo renal agudo como con-
secuencia de la gastroenteritis, la deshidratacion, hipotension y
toxicidad por el tratamiento inmunosupresor [4-7].

La nitazoxanida es el farmaco de eleccion por la FDA para
el tratamiento de la cirptosporidiasis; 3 dias en pacientes in-
munocompetentes y un minimo de 2 semanas en inmunode-
primidos [8]. Pese a la duracion del tratamiento en pacientes
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Figura 1 ‘

Kinyoun modificada

inmunodeprimidos, la erradicacion es dificultosa y las recaidas
suelen ser habituales (40-60% de los casos) [9]. La paromomi-
cina, azitromicina y rifaximina serian las alternativas, siendo la
respuesta clinica variable [10]. En nuestra paciente, no se apro-
b6 la solicitud de nitazoxanida (medicamento extranjero) y fue
tratada primero con rifaximina y posteriormente con la combi-
nacion de paromomicina y azitromicina. En el primer episodio,
la duracion del tratamiento probablemente fue insuficiente; se
tratd 7 dias en vez de las 4-6 semanas recomendadas. El trata-
miento prolongado con paromomicina y azitromicina, junto a
la reduccion de la dosis de tacrolimus, conllevd mejoria clinica
y analitica.

En resumen, se trata de un caso de criptosporidiosis en
una paciente inmunodeprimida que requirio 3 tratamientos
antimicrobianos, junto a la disminucién de tacrolimus vy fluido-
terapia, para su resolucion. Ante una sintomatologia diarreica
en un paciente trasplantado, hay que descartar la presencia de
Cryptosporidium. La infeccion por Cryptosporidium requiere un
ajuste del tratamiento inmunosupresor ademas de la adminis-
tracion prolongada de antimicrobianos para evitar recaidas y
complicaciones, como puede ser fallo renal agudo.
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Estimado Editor: la fiebre entérica es una patologia sisté-
mica que produce caracteristicamente afectacion abdominal y
estd causada por Salmonella enterica subsp. enterica serovar
Typhi, mas frecuentemente, o Paratyphi A, By C. Esta entidad,
comun hace afos en Espafa, es actualmente poco habitual y la
mayoria de los casos son importados [1,2].

Comunicamos un nuevo caso de fiebre entérica tras un
viaje al tropico.

Se trata de una mujer de 61 afios que en diciembre de
2019 realizd un viaje a la India. Estaba vacunada frente al co-
lera, fiebre tifoidea y hepatitis A. Alli, presento un episodio de
diarrea después de la ingesta de alimentos de un puesto ca-
llejero, por lo que es hospitalizada y tratada con una dosis de
ceftriaxona, tras la cual presenta exantema cutaneo, y cipro-
floxacino oral durante 5 dias con resolucion del cuadro. Poste-
riormente, continda con episodios de diarrea intermitente que
se tratan ambulatoriamente con ciprofloxacino, cefditoreno y
azitromicina. Finalmente, ingresa en nuestro centro en febrero
de 2020 por fiebre, diarrea intermitente y coxalgia. A la ex-
ploracion, destacan unicamente lesiones papulo-eritematosas
y pruriginosas en region del escote. En la analitica destaca una
hemoglobina de 11,5 g/dL y una GPT de 105 Ul/ml ademas de
una PCR de 51 Ul/ml. El resto de pardmetros analiticos resul-
taron normales. En un hemocultivo realizado a su ingreso, se
observan a las 48 horas, colonias de bacilos gramnegativos
flagelados, anaerobios facultativos de crecimiento intracelu-
lar, identificandose Salmonella entérica subsp. enterica sero-
var Paratyphi A, resistente a ciprofloxacino. El cultivo de heces
fue negativo. Se realizo también una ecografia abdominal, una
tomografia computarizada de abdomen y un ecocardiogra-
ma que fueron normales. Se tratd con amoxicilina durante 2
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semanas con resolucion de todos los sintomas. A los cuatro
meses del ingreso la paciente se encuentra asintomatica y los
hemocultivos de control son negativos.

La fiebre entérica es endémica en el sureste asidtico y
Africa, aunque esta presente en Oriente Medio, Sudamérica y
Europa del este. En Espana, la incidencia es baja (0,12 casos
por cada 100.000 habitantes), notificandose 326 casos entre
2012-2018 [1,2]. Segun el Informe Anual de 2016 de la Red
de Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades Transmisibles,
se reportaron un total de 59 casos (56 confirmados), con una
relacion hombre/mujer de 1,1 siendo el grupo de entre 20-24
afos el mayor afectado. Las tasas de incidencia mas elevadas
correspondieron a Melilla, Ceuta, La Rioja, Cataluiia y Aragon.
Los casos importados confirmados (14) provenian de India,
Marruecos, Senegal, Austria, Colombia, Ghana, Guatemala y
México [2].

El reservorio de esta enfermedad es humano y su princi-
pal via de transmision feco-oral, a través de agua o alimentos
contaminados, y menos frecuentemente por contacto con en-
fermos [3]. Tras el contagio, la bacteria penetra en la mucosa
intestinal, llega a los ganglios linfaticos mesentéricos y provo-
ca una bacteriemia transitoria. Posteriormente, se establece en
el sistema reticuloendotelial, prolifera y produce una sequnda
bacteriemia, apareciendo la clinica: fiebre, dolor abdominal,
exantema vy diarrea [4]. Pueden surgir complicaciones, como
las gastrointestinales (perforacion, hemorragia y peritonitis),
neurologicas (meningoencefalitis) y cardiovasculares (endo-
carditis y aneurismas micoticos) [3]. El tratamiento se basa en
el uso de ciprofloxacino, cefalosporinas de 32 generacion y azi-
tromicina, en funcion de si la cepa es resistente 0 no a quino-
lonas. En los ultimos 15 afios, se han reportado en la India ta-
sas de resistencia a ciprofloxacino que pueden alcanzar hasta
el 100%, mientras que las cefalosporinas mantienen tasas de
resistencia entre el 4-6%. En el caso de la azitromicina, hay es-
tudios que comunican tasas de resistencia de hasta el 34-38%
[5]. Asimismo, desde 2016, se han aislado cepas procedentes
de Pakistan resistentes a cefalosporinas de 3* generacion, en
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cuyo caso se recomienda el tratamiento con carbapenémico en
formas graves y con azitromicina en formas no complicadas
hasta disponer del antibiograma [6]. Si aparecen complicacio-
nes, esta indicada la cirugia como tratamiento coadyuvante.
El portador cronico se define por la excrecion de bacterias en
orina o heces durante mas de un afo y se asocia comunmente
a anomalias de la via biliar. Para la erradicacion estan indica-
das las quinolonas, amoxicilina o trimetoprima-sulfametoxazol
asociado a rifampicina [3].

En resumen, la peculiaridad del caso radica en su evolu-
cion torpida e intermitente, con la presencia de bacteriemia
dos meses después del inicio del cuadro. Esto podria explicar-
se por el hecho de haber recibido tratamientos poco efectivos
que pudieron favorecer la persistencia de infeccion en alguna
localizacion, o el papel que pudiera jugar la vacunacion previa
en modificar el curso natural de la enfermedad. Nuestra pa-
ciente habia recibido la vacuna de polisacarido capsular Vi, que
presenta una eficacia del 69% en el primer afo, disminuyendo
hasta el 55% en el tercero. Existen otro tipo de vacunas, pero
ninguna ha demostrado eficacia en la prevencion de la fiebre
paratifoidea, aunque algunos datos indican que la vacuna oral
otorga cierta proteccion frente a la producida por Paratyphi B
[7.8].
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