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INTRODUCCIÓN

El término micoplasma es la forma genérica de referirse a 
los miembros de la clase Mollicutes, que se caracterizan por la 
ausencia de pared celular. Estas bacterias poseen un genoma 
extremadamente reducido, que limita su capacidad de biosín-
tesis, lo que les obliga a llevar un estilo de vida parásita [1]. En 
la familia Mycoplasmataceae se sitúan micoplasmas con im-
plicaciones clínicas en el ser humano pertenecientes al género 
Mycoplasma y Ureaplasma [2]. 

La primera especie que se demostró que estaba implicada 
en un brote de pleuroneumonía en ganado vacuno fue aislada 
en 1898. Por este motivo, la comunidad científica empezó a re-
ferirse a ellas como pleuropneumonia-like-organisms (PPLO). 
Fueron considerados virus hasta 1931, cuando se demostró 
que formaban pequeñas colonias en las placas de agar. Al mi-
croscopio, se observó que presentaban una zona densa de cre-
cimiento central rodeada de una zona periférica más clara, en 
forma de “huevo frito” [3]. 

En el año 1937 Dienes y Edsall [4] describen el primer ais-
lamiento en el ser humano, Mycoplasma hominis. Más tarde, 
en 1954, Shepard [5] aisló un microorganismo que recordaba 
a los PPLO, pero las colonias eran de menor tamaño, pues ca-
recen de la zona de crecimiento periférica. Por esta razón, se 
denominan cepas-T, del inglés “tiny”, actualmente conocidas 
como Ureaplasma spp. 

En años sucesivos comenzaron a conocerse cada vez más 
casos de micoplasmas que se aislaban en el ser humano, casi 
siempre a partir de muestras del tracto respiratorio y genital. 
El papel patogénico de algunos se refleja rápidamente en espe-
cies como Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma pneumoniae 
o Mycoplasma genitalium [6]; mientras en otros, como Myco-
plasma fermentans o M. hominis, no se evidencia su patogeni-
cidad hasta varios años después [2]. 

El diagnóstico microbiológico mediante técnicas de culti-
vo tradicionales es complicado, ya que requieren condiciones 
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RESUMEN

Dentro del género Mycoplasma, las especies que tradicio-
nalmente se han relacionado con cuadros infecciosos han sido 
principalmente M. pneumoniae, M. genitalium, M. hominis o U. 
urealyticum. Sin embargo, existen otras muchas que están im-
plicadas y, que muchas veces, son desconocidas para los pro-
fesionales sanitarios. El objetivo de esta revisión es identificar 
todas las especies del género Mycoplasma que se han aislado 
en el hombre y determinar su participación en la patología in-
fecciosa humana.

Palabras clave: Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., implicaciones clínicas, 
nuevas especies, mecanismos de patogenicidad, diagnóstico, tratamiento.

Clinical implications of the genus Mycoplasma 

ABSTRACT

Within Mycoplasma genus, M. pneumoniae, M. genitalium, 
M. hominis or M. urealyticum are the main species that have 
been traditionally linked to infectious processes. However, 
there are many other species involved in these conditions and 
that are, frequently, unfamiliar to healthcare professionals.The 
aim of this review is to identify all Mycoplasma genus species 
that have been isolated in human beings and to determine 
their involvement in infectious pathology.

Key words: Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., clinical implications, novel 
species, mechanisms of pathogenicity, diagnosis, treatment.
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más efectiva frente a los linfocitos de ratones que frente a los 
humanos, esto explicaría su baja incidencia en el ser humano 
[31]. El diagnóstico microbiológico se realizó por PCR y culti-
vo. No existen evidencias sobre el patrón de sensibilidad de M. 
arthritidis.

M. bovis. Un único caso documentado en humanos se 
comunicó en 1979 [32] en una mujer que previamente había 
estado en contacto con un fertilizante elaborado con estiércol 
de vaca. No obstante, esta tenía títulos altos de anticuerpos 
para M. pneumoniae, que acabaron bajando, sugiriendo que M. 
bovis no causó realmente la infección, sino que la colonizó de 
forma oportunista; una característica típica de su patogenici-
dad ya descrita anteriormente en ganado bovino [33]. El diag-
nóstico microbiológico se realizó mediante cultivo; la PCR sería 
una alternativa. Las tetraciclinas fueron eficaces clínicamente 
[33].

M. buccale. En su día fue descrito como M. orale tipo 
2 [34, 35]. Forma parte de la microbiota de la boca [36] y no 
existen evidencias que indiquen que tiene significación clíni-
ca en humanos. El diagnóstico microbiológico se lleva a cabo 
mediante cultivo o PCR. No se han establecido tratamientos 
específicos [37].

M. canis. El único aislamiento documentado data de 
2018, tras mordedura de perro. El diagnostico se realizó en 
cultivo enriquecido en ambiente microaerófilo, y confirmado 
por PCR. El paciente no desarrolló un cuadro infeccioso y no se 
han descrito alternativas terapéuticas [38].

M. edwardii. Es un microorganismo antropozoonótico 
que se encuentra en el tracto respiratorio superior y urogenital 
de los perros. En el año 2015 se aisló M. edwardii en un niño 
con peritonitis polimicrobiana en la que se aislaron M. edwar-
dii, Kingella denitrificans, Actinomyces spp. y Capnocytopha-
ga cynodegmi. Este paciente tenía un perro como mascota. El 
diagnóstico microbiológico se llevó a cabo mediante cultivo y 
PCR [39].

M. faucium. Fue descrito originalmente como M. orale 
tipo 3 [34], para pasar posteriormente a denominarse M. fau-
cium [35]. Coloniza la orofaringe, siendo más común en perso-
nas con defectos sinusales o dentales. También se ha aislado en 
abscesos cerebrales [40, 41], procesos de gastritis crónica [42] 
y en abscesos diseminados en paciente con inmunodeficiencia 
primaria [43]. De las especies del género Mycoplasma, sólo se 
han aislado M. salivarium y M. faucium en abscesos cerebrales, 
lo que sugiere que puedan tener un papel patógeno específico 
[44]. Pertenecen al grupo de micoplasmas hidrolizantes de la 
arginina que, al producir amoníaco, logran neutralizar el ácido 
gástrico causando daño tisular [45]. El diagnóstico microbioló-
gico se lleva a cabo mediante PCR y cultivo. Las tetraciclinas, 
fluoroquinolonas y macrólidos se consideran los antimicrobia-
nos de elección [44, 45].

M. feliz. Se ha descrito un caso en 1997 en una mujer que 
es mordida por un gato [46]. Los antecedentes de la paciente 
son: artritis séptica de rodilla y cadera, hipogammaglobuline-
mia y tratamiento con de corticoides; condiciones que favo-
recen la infección por micoplasma [28]. El diagnóstico micro-

especiales para su crecimiento, tienen un crecimiento lento o 
no son cultivables in vitro [7-9]. En la actualidad, estas difi-
cultades se han solventado con la introducción de las técnicas 
moleculares para el diagnóstico microbiológico. Su aplicación 
ha sido determinante para que cada día se documenten nue-
vas implicaciones de estas bacterias en patología infecciosa.

La experiencia clínica demuestra que el diagnóstico de 
infección por micoplasmas es, con mucha frecuencia, por 
exclusión [10] ya que, durante mucho tiempo se pensó que 
eran oportunistas que afectaban casi siempre a personas in-
munocomprometidas. Actualmente, las evidencias indican 
que muchas infecciones graves ocurren también en personas 
inmunocompetentes [11, 12]. Los avances en el conocimiento 
científico que se han producido en los últimos años han venido 
a aclarar aspectos relevantes de sus mecanismos patogénicos 
[13-15].

En la revisión se han incluido exclusivamente las especies 
de Mycoplasma en las que existen casos documentados de ais-
lamientos en humanos.

ESPECIES IMPLICADAS EN PATOLOGÍA HUMANA

M. amphoriforme. Se aisló por primera vez en 1999, en 
un paciente con inmunodepresión y bronquitis crónica [16]. 
Está relacionado filogenéticamente con M. pneumonie [17], 
siendo muy común la coinfección por ambos. Está considerado 
un patógeno oportunista [18, 19]. El diagnóstico microbioló-
gico se realiza por PCR ya que el cultivo es lento y laborioso 
[20]. El tratamiento es similar al utilizado para M. pneumoniae 
(macrólidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas) [21]. 

M. arginini. Fue descubierto en 1968. Es un microorga-
nismo asociado tradicionalmente con el mundo animal [22]. 
Hasta la fecha, se han comunicado 4 casos de infección por M. 
arginini en humanos: un trabajador de un matadero con infec-
ción diseminada mortal en un cuadro de linfoma no Hodgkin 
avanzado [23], una infección tras un ataque de un león [24], 
un cuadro de fascitis eosinofílica en un usuario de esteroides 
y suplementos derivados de origen animal [25] y un paciente 
inmunodeprimido con linfoma no Hodgkin avanzado que con-
vivía con gatos. Estos animales son el reservorio habitual de M. 
arginini. Las evidencias analizadas indican que es una enfer-
medad zoonótica [26, 27] y que afecta con mayor probabilidad 
a pacientes inmunocomprometidos [28]. La presencia de fiebre, 
leucopenia, celulitis e infección posquirúrgica han sido los da-
tos más relevantes en los pacientes infectados. El diagnóstico 
microbiológico se realizó por PCR y cultivo. Los hemocultivos 
no demostraron sensibilidad [26, 29]. Las tetraciclinas, macróli-
dos y quinolonas se consideran los antimicrobianos de elección 
[23, 25, 26].

M. arthritidis. En 2015, se informa de una coinfección 
de M. pneumoniae, M. hominis y M. arthritidis en pacientes 
con artritis reumatoide [30]. Los estudios de patogenicidad 
que se han llevado a cabo sugieren que al infectarse por bac-
teriófago MAV-1, M. arthritidis adquiere una mayor virulencia 
por activación del superantígeno MAM. Este actúa de forma 
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PCR y cultivo y el tratamiento con doxiciclina, moxifloxacino y 
macrólidos [104].

M. hyorhinis. Se ha asociado a varios tipos de cáncer y 
a su malignización, sobre todo en el carcinoma gástrico y de 
pulmón [105-107]. Se ha demostrado que la p37 estimula su 
capacidad de invasión y metástasis. Estudios de laboratorio 
evidencian que el uso de anticuerpos frente a p37 consigue in-
hibir la migración de células tumorales infectadas por M. hyor-
hinis [106, 108]. El diagnóstico microbiológico se ha realizado 
mediante PCR y cultivo.

M. lipofaciens. Se ha descrito un único caso de transmi-
sión a un veterinario que presentaba un cuadro autolimitado 
que cursó con dolor de garganta y rinitis. El diagnóstico se lle-
vó a cabo mediante cultivo y PCR. No fue necesario instaurar 
un tratamiento con antimicrobianos [109].

M. lipophilum. En 1974, DelGiudice et al. [110] proponen 
esta nueva especie dentro del género Mycoplasma. En este ar-
tículo se comunicaron dos aislamientos, uno procedente de la 
garganta de un paciente con mononucleosis y otro de esputo 
de un enfermo con neumonía atípica. No se ha vuelto a publi-
car ningún caso.

M. maculosum. El único aislamiento descrito procede del 
líquido cefalorraquídeo de un paciente inmunodeprimido, que 
desarrolló una meningitis. Está considerado como una zoono-
sis ya que en su perro también se aisló M. maculosum. El diag-
nóstico se llevó a cabo mediante cultivo y PCR. Se ha observa-
do que es resistente a los tratamientos habituales por lo que es 
necesario realizar pruebas de sensibilidad [111].

M. orale. Se aisló en 1964 [112] y ha sido considerado un 
colonizador de la orofaringe sin implicaciones patogénicas. Sin 
embargo, se ha aislado en pacientes con leucemia [113, 114], 
en el líquido sinovial de un paciente con poliartritis [115], en 
infecciones en pacientes inmunodeprimidos [116, 117] y en si-
nusitis maxilar crónica [118]. Izutsu et al. [119] sugieren que 
M. orale interfiere en la regulación de los canales iónicos, re-
duciendo el número de canales Ca2+ en células submandibu-
lares. El diagnóstico microbiológico se realiza mediante PCR. A 
la hora de abordar el tratamiento es necesario tener en cuenta 
la situación inmunológica del paciente dado que en situacio-
nes de alteraciones de la inmunidad humoral pueden tener re-
caídas en la infección al cesar el tratamiento [117].

M. ovis. Se han comunicado dos casos en veterinarios y 
personas que trabajan con animales, los dos en coinfección 
con B. henselae. El diagnóstico microbiológico se realiza me-
diante PCR. Son de elección doxiciclina o levofloxacino. Se de-
be asociar rifampicina si existe sospecha de coinfección con B. 
henselae [120, 121].

M. penetrans. La mayor parte de los aislamientos se han 
realizado en pacientes VIH+, en los que favorece el desarrollo 
de sarcoma de Kaposi [122, 123]. También se han comunicado 
casos de bacteriemias y uretritis en pacientes seronegativos 
[124-126]. Entre sus mecanismos patogénicos destacan su ca-
pacidad para invadir activamente las células del hospedador e 
inducir la apoptosis de estas mediante la producción de endo-

biológico se realizó mediante cultivo, si bien la PCR debería ser 
una alternativa válida [47]. El tratamiento se llevó a cabo con 
ampicilina/sulbactam intravenoso y doxiciclina [46].

M. fermentans. Fue aislado por primera vez a partir de 
una muestra de mucosa genital [48]. Ha sido asociado a múlti-
ples patologías: artritis reumatoide [49-52], sarcoma de Kaposi 
[53], enfermedad de Behçet [54], síndrome de distrés respira-
torio agudo en el adulto [55], patología de la articulación tem-
poromandibular [56] y síndrome de fatiga crónica [57]. Aun-
que se pensaba que sólo afectaba a pacientes con VIH-1, se ha 
comprobado que no era correcta esta apreciación [58-61]. En 
cuanto a su patogenicidad, poseen capacidad de invasión di-
recta [62]. Además, pueden potenciar la apoptosis de células T 
inducida por concavalina A [63], y contienen una potente fos-
foproteína fosfatasa que distorsiona la cascada de transduc-
ción normal del hospedador [64]. El diagnóstico microbiológico 
se realiza mediante PCR y cultivo. Doxiciclina y ciprofloxacino 
han resultado eficaces en el tratamiento [65, 66].

M. genitalium. Este patógeno, de reservorio humano, fue 
aislado, en la década de los 80, a partir de muestras del tracto 
urogenital [67, 68]. Existe una mayor prevalencia en pacientes 
VIH+ [69]. Está implicado en cuadros de infertilidad en hom-
bres y mujeres [70, 71], uretritis [72], cervitis [73], enfermedad 
inflamatoria pélvica [74] y conjuntivitis [75]. Puede aparecer 
en cuadros de coinfección y también ser asintomático [76]. 
Sethi S et al. [77] han realizado un pormenorizado análisis de 
los mecanismos patogénicos de M. genitalium. El diagnóstico 
microbiológico, debido a las dificultades que tiene el cultivo, se 
lleva a cabo mediante PCR. Los antimicrobianos que se utilizan 
en el tratamiento son: azitromicina, moxifloxacino y doxicicli-
na; vigilando las resistencias [78, 79]. Como alternativas se han 
propuesto pristinamicina y minociclina [80].

M. haemofelis. Se ha comunicado un único caso de 
zoonosis en un paciente VIH+ que convivía con gatos. Fue una 
coinfección de M. haemofelis con Bartonella henselae. No fue 
posible determinar el papel de esta bacteria en el cuadro clíni-
co. La PCR es la prueba de elección para el diagnóstico micro-
biológico. El tratamiento con doxiciclina fue eficaz [81].

M. hominis. Fue el primer micoplasma de origen humano 
en ser aislado [4]. Sus implicaciones clínicas son muy variadas: 
infección periprotésica [82, 83], artritis séptica [84, 85]; ventri-
culitis asociada a drenaje extraventricular [86], infecciones ge-
nitales femeninas [87, 88], neumonía [89], meningitis postope-
ratoria [90], meningitis neonatal [91], infección postrasplante 
[92-94], absceso intramedular [95], absceso pélvico [96], endo-
carditis [97], mediastinitis, pleuritis y pericarditis postoperato-
ria [98]; embarazo patológico [99], vaginosis bacteriana [100] 
y pielonefritis [101]. En cuanto a su patogenicidad, M. hominis 
posee P50 y P100, que favorecen su adherencia a células euca-
riotas [102]. Asimismo, se ha descrito una proteína superficial 
muy inmunogénica (Vaa), que favorece su diseminación entre 
células. Así mismo, producen toxicidad local por el amoníaco 
resultante del metabolismo de la arginina; y su invasión de las 
mucosas se ve facilitada por la producción de proteasas frente 
a IgA [103]. El diagnóstico microbiológico se realiza mediante 
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topenia inmune [187], mononucleosis infecciosa [172], infarto 
esplénico [188], coagulación intravascular diseminada [189] y 
trombocitosis reactiva [190]. 

Existen evidencias que lo relacionan con casos de conjun-
tivitis y uveítis [ 191, 192], otitis media [193, 194], pérdida de 
audición repentina [195], y Síndrome de Grisel [196]. El papel 
que puede desempeñar M. pneumoniae como agente etiológi-
co de la miringitis bullosa está, en estos momentos, en entre-
dicho [197-200]. 

He J et al. [201], Waites KB et al. [202] han realizado un 
pormenorizado análisis de los mecanismos patogénicos de da-
ño directo e indirecto responsables de la patogenicidad de M. 
pneumoniae. Para realizar el diagnóstico microbiológico es re-
comendable la PCR que más sensible que la detección de antí-
genos. La serología es también una buena opción. El cultivo no 
se usa como diagnóstico rutinario por su lentitud, sin embargo, 
puede ser muy útil para el diagnóstico de las manifestaciones 
extrapulmonares ya que proporciona una evidencia directa de 
la presencia de micoplasmas viables [203].

El tratamiento de elección son los macrólidos, preferible-
mente azitromicina a eritromicina, si bien se están documen-
tando resistencias [204]. Como tratamientos alternativos se 
pueden emplear tetraciclinas y fluoroquinolonas [205]. Están 
en fase de desarrollo algunas vacunas [206].

M. primatum. Se ha comunicado un aislamiento a partir 
de un cordón umbilical y otro en la uretra de una mujer de una 
muestra obtenida durante la autopsia [48, 207]. No se ha de-
terminado el posible significado clínico de estos aislamientos 
[208].

M. pulmonis. Este micoplasma ha sido aislado en dos 
ocasiones, ambas en personas con contacto habitual con ratas. 
En ninguno de los casos aparecieron manifestaciones clínicas. 
No se ha determinado el posible significado clínico de estos 
aislamientos [209, 210].

M. salivarium. Tradicionalmente se ha considerado co-
mo parte de la flora bucal normal. Sin embargo, se han aislado 
en: leucoplasia oral [211], infección protésica en paciente con 
hipogammaglobulinemia [212], liquen plano oral [213], neu-
monía en una niña con leucemia [214], artritis séptica en un 
paciente con leucemia linfática crónica [215], artritis en un 
paciente con hipogammaglobulinemia [216], anemia de Fal-
coni asociada a carcinoma oral [217], empiema pleural [218], 
absceso cerebral [219], absceso submasetérico [220], alteración 
de la unión temporomandibular [56], enfermedad respiratoria 
crónica [221], enfermedad periodontal [222] y en pacientes 
VIH+ [223]. El diagnóstico microbiológico se realiza mediante 
cultivo y PCR. Doxiciclina y clindamicina han sido eficaces en el 
tratamiento de estas infecciones [218, 219].

M. spermatophilum. Ha sido aislado de muestras de se-
men y cérvix [224] y en un paciente con gastritis crónica [42]. 
No se ha determinado el posible significado clínico de estos 
aislamientos.

M. suis. En 2007 se comunicaron los primeros casos de 
aislamiento de M. suis, en trabajadores de granjas de cerdos. 

nucleasas P40 [127]; y su inmunogenicidad se debe a que acti-
van las células T Vγ9/Vδ2 [128]. El diagnóstico microbiológico 
se realiza mediante PCR y cultivo. Azitromicina, claritromicina, 
eritromicina y tetraciclinas han sido eficaces en el tratamiento 
[66].

M. phocicerebrale. Es quizás el único patógeno de re-
servorio animal que infecta con regularidad a los humanos, 
concretamente a aquellos que están en contacto con focas. Es 
el causante del “dedo de foca” [129-131]. El diagnóstico micro-
biológico se realiza mediante cultivo y PCR. En el tratamiento 
se utiliza tetraciclina como antimicrobiano de elección y au-
reomicina como alternativa [132].

M. pirum. Se ha aislado en pacientes con SIDA, aunque, 
de momento, no se conocen sus implicaciones clínicas [122, 
133]. Aunque los micoplasmas suelen ser contaminantes de los 
cultivos se ha comprobado que M. pirum, nunca lo ha sido ni 
en el procesamiento de muestras procedentes de animales o de 
flora respiratoria [134]. Los casos descritos parecen indicar que 
su reservorio es humano. El diagnóstico microbiológico se rea-
liza mediante cultivo y PCR. Es sensible a los macrólidos salvo 
a eritromicina [66].

M. pneumoniae. Se trata de un patógeno exclusivamente 
humano [135]. Sus manifestaciones clínicas se producen ma-
yoritariamente a nivel del tracto respiratorio, las extrapulmo-
nares no son raras y con frecuencia graves. Puede afectar a 
personas sanas. En pacientes inmunocomprometidos los cua-
dros son más severos [136, 137].

En cuanto a la infección respiratoria, M. pneumoniae está 
implicado en la neumonía atípica [138], asma [139, 140], bron-
quitis crónica [141], distrés respiratorio agudo [142], bronquio-
litis obliterante [143], empiema pleural [144] y faringitis aguda 
en niños [145]. 

Las manifestaciones extrapulmonares a nivel neurológico 
se han descrito: encefalitis [146, 147], encefalomielitis disemi-
nada [148], infarto cerebral [149, 150], cerebelitis aguda [151], 
mielitis transversa y síndrome de Guillain-Barré [152, 153], 
enfermedad de Weston Hurt [154], necrosis estriatal bilateral 
reversible [155]; meningitis crónica, hipertensión intracraneal y 
plexopatía braquial [156, 157]; neurorretinits bilateral [158]; y 
casos de psicosis en adultos [159]. A nivel dermatológico: urti-
caria [160], dermatosis pustulosa subcorneal [161], púrpura de 
Henoch-Schönlein [162], úlcera vulvar [163], eritema multifor-
me [164] y exantema mucocutáneo inducido por M. pneumo-
niae [165, 166]. A nivel cardiovascular se han comunicado ca-
sos de endocarditis [167], miocarditis [168], pericarditis [169], 
taponamiento cardíaco [170] y enfermedad de Kawasaki [171]. 

Se han documentado manifestaciones digestivas como 
hepatitis, pancreatitis [172, 173, 174] y gastroenteropatía 
pierde proteínas [175]. A nivel musculoesquelético, se ha ais-
lado en artrosis [176], miositis [177] y rabdomiólisis [178]. En 
el aparato urogenital, se ha implicado en nefritis intersticial 
[179], nefropatía IgA [180], glomerulonefritis y síndrome ne-
frótico [181, 182] y priapismo [183]. También se ha relaciona-
do con enfermedades hematológicas: anemia hemolítica [184, 
185], púrpura trombocitopénica trombótica [186], tromboci-
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Especie Aislamiento en 
el hombre

Significado clínico* Antimicrobianos recomendados

M.amphoriforme Sí Sí Macrólidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas [21].

M. arginini Sí Sí Tetraciclinas, macrólidos y quinolonas [23, 25, 26].

M. arthritidis Sí No determinado No determinado

M. bovis Sí No determinado Tetraciclinas [33].

M. buccale Sí No determinado No determinado

M. canis Sí No determinado No determinado

M. edwardii Sí No determinado No determinado

M. faucium Sí Sí Tetraciclinas, fluoroquinolonas y macrólidos [44, 45].

M. felis Sí Sí Ampicilina/sulbactam intravenoso y doxiciclina [46].

M. fermentans Sí Sí Doxiciclina y ciprofloxacino [65, 66].

M. genitalium Sí Sí Azitromicina, moxifloxacino y doxiciclina; [78, 79]. Alternativas pristinamicina y 
minociclina [80].

M. haemofelis Sí No determinado Doxiciclina [81].

M. hominis Sí Si Doxiciclina, moxifloxacino y macrólidos [104].

M. hyorhinis Sí Se ha asociado a varios tipos de cáncer 
y a su malignización [105, 106, 107].

No determinado

M. lipofaciens Sí Sí No determinado [109].

M. lipophilum Sí No determinado No determinado [110]

M. maculosum Sí Sí Es necesario realizar pruebas de sensibilidad [111].

M. orale Sí Sí Es necesario tener en cuenta la situación inmunológica del paciente para evitar recaídas 
[117].

M. ovis Sí Sí Doxiciclina o levofloxacino. Asociar rifampicina si existe sospecha de coinfección con 
Bartonella henselae [120, 121].

M. penetrans Sí Sí Azitromicina, claritromicina, eritromicina y tetraciclinas [66].

M. phocicerebrale Sí Sí Tetraciclina. Aureomicina como alternativa [132].

M. pirum Sí Sí Es sensible a los macrólidos salvo a eritromicina [66].

M. pneumoniae Sí Sí Macrólidos, preferiblemente azitromicina a eritromicina. Se han documentado 
resistencias [204]. Alternativas: tetraciclinas y fluoroquinolonas [205]. 

M. primatum Sí No determinado [208]. No determinado [208].

M. pulmonis Sí No determinado [209, 210]. No determinado [209, 210].

M. salivarium Sí Sí Doxiciclina y clindamicina [218, 219].

M. spermatophilum Sí No determinado [42, 224]. No determinado [42, 224].

M. suis Sí No determinado [225]. No determinado [225].

U.parvum Sí Sí Doxiciclina y eritromicina [230]. 

U. urealyticum Sí Sí Doxiciclina y moxifloxacino; en embarazadas utilizar eritromicina [1].

Tabla 1  Aspectos relevantes de las especies del género Mycoplasma que pueden tener implicaciones clínicas 
en el hombre.

* El significado clínico en el hombre queda reflejado en el texto de la revisión.
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y Streptococcus pyogenes, cefditoren showed high cure rates 
when compared to other oral cephalosporins. 

Key words: Cefditoren pivoxil, cephalosporins, skin and soft tissue infec-
tions.

INTRODUCCIÓN

Cefditoreno pivoxilo es una cefalosporina de tercera ge-
neración de espectro ampliado con eficacia antimicrobiana 
frente a bacterias gramnegativas, bacterias grampositivas y 
algunos microorganismos anaerobios [1-4]. Por su amplio es-
pectro de acción, es la cefalosporina oral con mayor cobertura, 
similar a la de otras cefalosporinas de tercera generación de 
administración intravenosa como la ceftriaxona o la cefotaxi-
ma [3,5,6]. Esto se debe, fundamentalmente, a la adición sobre 
la estructura química de la cefalosporina de un grupo amino-
tiazolidil en la posición C7 del núcleo cefem que establece la 
acción frente a las bacterias gramnegativas; y a la adición en 
posición C3 del grupo metiltiazol, que determina la acción so-
bre las bacterias grampositivas [6,7].

Cefditoreno está formulado como éster pivoxilo, aumen-
tando así su biodisponibilidad oral [8]. Presenta una elimina-
ción renal en forma activa e inalterada, exhibiendo altas con-
centraciones urinarias que favorecen su presencia y actividad 
frente a microorganismos presentes en el lumen urinario [9]; 
además, alcanza una excelente concentración tisular, lo que la 
convierte en una alternativa útil en las infecciones de piel y te-
jidos blandos (IPTB). Su acción es rápidamente bactericida [10] 
y muestra efecto post-antibiótico [1,2,4]. Además, si bien no 
se dispone de puntos de corte de sensibilidad consensuados, 
diversos estudios muestran que la resistencia a cefditoreno 
puede ser menor con respecto a otras cefalosporinas o agentes 
β-lactámicos, debido a su estabilidad frente a las β-lactamasas 
y a las elevadas concentraciones alcanzadas en algunos tejidos 
o en localizaciones intraluminales de otros tractos o sistemas 
[11]. 

Papel de cefditoreno en el tratamiento de las 
infecciones comunitarias de piel y tejidos blandos: 
revisando la evidencia
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RESUMEN

Cefditoreno pivoxilo es una cefalosporina oral de tercera 
generación de espectro ampliado con eficacia frente a gram-
negativos, grampositivos y algunos anaerobios, incluyendo a 
aquellos microorganismos más frecuentes causantes de infec-
ciones de piel y tejidos blandos (IPTB). Pese a que todavía no 
se dispone de puntos de corte de sensibilidad, multitud de es-
tudios farmacocinéticos y farmacodinámicos reafirman el uso 
de cefditoreno para las IPTB. En pacientes con IPTB, incluyendo 
aquellas causadas por Staphylococcus aureus y Streptococcus 
pyogenes, cefditoreno ha demostrado tasas elevadas de cura-
ción clínica tras compararse con otras cefalosporinas orales.

Palabras clave: Cefditoreno pivoxilo, cefalosporinas, infecciones de piel y 
tejidos blandos. 

Role of cefditoren in the treatment of 
community skin and soft tissue infections: 
revisiting the evidence

ABSTRACT

Cefditoren pivoxil is a third-generation oral cephalospo-
rin with extended spectrum against gram-negative, gram-po-
sitive, and several anaerobic microorganisms, including those 
frequently implicated in skin and soft tissue infections (SSTI). 
Despite the fact that there are no approved breakpoint criteria 
for cefditoren susceptibility, many pharmacokinetic and phar-
macodynamic studies reassert cefditoren as a good oral anti-
biotic for the treatment of SSTI. Regarding patients with SSTI, 
including those infections caused by Staphylococcus aureus 
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sensibilidad a cefditoreno, incluyendo aquellas con resistencia 
a otros grupos antibióticos como quinolonas o macrólidos, de 
porcentaje nada desdeñable [18,19]. 

Si bien no se encuentran dentro de la microbiología más 
habitual de las IPTB, objetivo de la presente revisión, el amplio 
uso de esta cefalosporina de tercera generación en infecciones 
de vías respiratorias obliga a mentar su actividad antimicro-
biana frente a especies como S. pneumoniae o H. influenzae. 
Cefditoreno ha demostrado, igualmente, una elevada actividad 
intrínseca frente a S. pneumoniae en numerosos estudios clí-
nicos, tanto in vitro como in vivo, incluyendo trabajos más re-
cientes con múltiples serotipos y en un escenario posterior a la 
introducción de la vacunación con la vacuna antineumocócica 
conjugada 13-valente en múltiples regiones geográficas, in-
cluyendo Europa, Asia y América [4,12,15,20-24]. En resumen, 
presenta CMI90 menores de 0,06 mg/L y frecuentemente meno-
res de 0,03 mg/L para aquellos aislados sensibles a penicilinas, 
mientras que, en aquellas cepas con sensibilidad intermedia o 
resistentes a penicilina, la CMI90 de cefditoreno varía entre 0,25 
y 0,5 mg/L y 0,5 a 1 mg/L, respectivamente. Es interesante re-
marcar los valores menores de CMI de cefditoreno en estos dos 
últimos perfiles de sensibilidad en comparación con otras cefa-
losporinas, tanto orales como parenterales, otros β-lactámicos, 
o macrólidos. De hecho, cabe remarcar que la tasa de respues-
ta clínica tras el tratamiento con cefditoreno en el trabajo de 
Granizo el al. [25] en cepas resistentes a la penicilina fue del 
97,4%. Respecto a H. influenzae, la presión antibiótica ha fa-
cilitado la emergencia y diseminación de cepas resistentes a la 
ampicilina y β-lactamasa negativas (BLNAR) por mutaciones 
en el gen ftsI, además de cepas resistentes a amoxicilina-cla-
vulánico productoras de β-lactamasas (BLPACR) [26]. No obs-
tante, la actividad de cefditoreno frente a H. influenzae, inde-
pendientemente de la presencia de mutaciones en el gen ftsI o 
de la producción de β-lactamasas, ha demostrado ser elevada, 
siendo también la cefalosporina oral más potente y con efica-
cia comparable a cefalosporinas parenterales o las quinolonas, 
con CMI90 de 0,03 mg/L [12]. 

No disponemos, sin embargo, de tanta evidencia sobre la 
actividad antibacteriana de cefditoreno en bacilos gramnega-
tivos, agentes etiológicos de diversas infecciones comunitarias. 
En el amplio estudio llevado a cabo por Tempera et al. en 2010 
[12], cefditoreno y las cefalosporinas parenterales de tercera 
generación presentaron la mayor actividad frente a E. coli en 
comparación con otros agentes de uso común, como las qui-
nolonas, con menores CMI90 y alcanzando una sensibilidad del 
100% de sus cepas. De entre el resto de las cefalosporinas fue, 
de hecho, aquella con menores CMI, con CMI50 y CMI90 de 0,03 
y 0,5 mg/L, respectivamente. Estos datos confirman la eviden-
cia inicial de que cefditoreno posee buena actividad contra ba-
cilos gramnegativos y, en concreto, frente a E. coli [10]. Este 
hecho cobra mayor relevancia en un contexto de crecientes 
resistencias a quinolonas en el ámbito comunitario, con tasas 
que, en algunas series, alcanzan el 30%, superando el 40% en 
infecciones hospitalarias [27]. Tales datos ponen en cuestión el 
paradigma previo de las quinolonas como tratamiento empíri-
co de primera elección en varias infecciones comunitarias, sin 

En esta revisión se actualiza la evidencia sobre el papel 
actual de cefditoreno en el manejo de las IPTB comunitarias, 
prestando atención a los datos disponibles sobre la actividad 
antibacteriana tanto in vitro como in vivo contra los pató-
genos más frecuentemente aislados en función de la actual 
fármaco-epidemiología de las resistencias en nuestro medio. 
Además, se revisan los parámetros farmacocinéticos y farma-
codinámicos del antibiótico y su importancia en la interpreta-
ción de la sensibilidad, la erradicación microbiológica, así como 
la tolerancia y seguridad, y se actualiza la información sobre la 
efectividad clínica en IPTB. 

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA DE CEFDITORENO 
FRENTE A LOS MICROORGANISMOS IMPLICADOS 
EN INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 

Esta cefalosporina, cefditoreno, presenta un amplio es-
pectro de actividad frente a bacterias grampositivas y gram-
negativas, incluyendo los patógenos más frecuentes asociados 
a infecciones respiratorias, urinarias y de piel y tejidos blandos, 
destacando entre ellos Staphylococcus aureus (sensible a me-
ticilina), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y 
otras especies del género, de los grupos B, C y G de Lancefield, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, e, incluso, bacterias anaerobias co-
mo Clostridium perfringens o Peptostreptococcus spp. [11-14]. 

Dentro del espectro etiológico de las IPTB, cefditoreno ha 
mostrado excelente actividad contra cepas de S. aureus sen-
sible a meticilina (cloxacilina) en varios estudios clínicos, con 
valores de CMI50 de 0,25-0,50 mg/L y CMI90 de 0,5 a 1 mg/L 
[4,8,12,15]. Así, se considera la cefalosporina oral más potente 
contra este agente y hasta 4 a 8 veces más activa que ceftria-
xona y ceftazidima [4]. En cepas resistentes a meticilina, sin 
embargo, no presenta actividad y en aquellas con resistencia 
a macrólidos, determinada por la resistencia a eritromicina, la 
clindamicina se ha mostrado como una opción más potente 
(CMI90 0,12 mg/L). Por otro lado, otro de los microorganismos 
etiológicos causantes de IPTB, S. pyogenes, se considera alta-
mente sensible a las penicilinas y no se han identificado hasta 
el momento cepas con CMI superior a 0,12 mg/L. La resistencia 
a macrólidos en esta especie, mediada por las bombas de eflujo 
de macrólidos (gen mef(E)), o la resistencia cruzada añadida 
a lincosamidas y estreptogramina B (MLSb) suponen una li-
mitación en la antibioterapia contra S. pyogenes [16,17]. Sin 
embargo, tanto en cepas sensibles como resistentes a macró-
lidos (e incluso lincosamidas), todos los trabajos hasta la fecha 
coinciden en tasas de sensibilidad del 100% frente a S. pyo-
genes, con CMI90 de 0,03 mg/L [4,12] a 0,06 mg/L [15,17] para 
cefditoreno, comparable a otras cefalosporinas o β-lactámicos 
de administración parenteral. Dentro del género Streptococcus 
spp., cabe destacar, además, estudios recientes sobre la activi-
dad de cefditoreno frente a Streptococcus agalactiae en ais-
lados obtenidos de muestras vaginales y rectales de mujeres 
embarazadas y no embarazadas [18,19]. Del mismo modo que 
S. pyogenes, todas las cepas de estreptococo β-hemolítico del 
grupo B estudiadas hasta el momento han mostrado completa 
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tiempo-dependientes, o con efecto post-antibiótico. Además, 
traduce la importancia de considerar la condición de ayuno de 
los pacientes en estudios farmacodinámicos [25,32], así como 
la importancia de las consideraciones farmacocinéticas/farma-
codinámicas (PK/PD) en la erradicación microbiana. 

En la actualidad no existen puntos de corte establecidos 
por la EUCAST para la determinación de resistencia a cefdi-
toreno, si bien algunos autores y agencias consideran sensi-
bles aquellos aislamientos con un rango de CMI ≤ 0,125 o de 
≤0,5 mg/L en patógenos respiratorios comunitarios [20], o de 
CMI≤1 mg/L en el caso de patógenos no respiratorios (inclui-
das enterobacterias) causantes de otras infecciones comunita-
rias [28,33]. Los estudios PK/PD pueden ser determinantes en la 
interpretación de la sensibilidad, y pueden relacionarse con la 
erradicación bacteriana y los resultados terapéuticos [34]. En 
fármacos tiempo-dependientes, es fundamental maximizar el 
tiempo de exposición del microorganismo a concentraciones 
del fármaco por encima de la CMI. Las cefalosporinas presen-
tan eficacia terapéutica fundamentalmente con efecto bacte-
riostático con tiempos por encima de la CMI (t >CMI) a partir 
del 40% del intervalo entre dos dosis consecutivas, y alcanzan 
efecto bactericida en porcentajes de tiempo mayores y de for-
ma directamente proporcional al t >CMI [26]. Por ello, diver-
sos estudios han tenido como objetivo analizar el t >CMI de 
cefditoreno. A la dosis habitual de 200 mg cada 12 horas, se 
ha documentado actividad, incluso, contra infecciones por S. 
pneumoniae con resistencia intermedia la penicilina (CMI90 0,5 
mg/L), manteniendo t >CMI de 54% y, a la dosis de 400 mg 
cada 12h, del 45% en S. pneumoniae resistente a penicilinas, 
siendo superior al 90% en cepas sensibles [13,35]. Estos datos 
fueron corroborados, además, en un ensayo clínico fase I de un 
grupo español, con t >CMI del 94,4% para cepas de S. pneu-
moniae con CMI ≤0,06 mg/L y de 44,1% para cepas con CMI 
de 1 mg/L, a dosis de 400 mg, dos veces al día [9]. Sin embargo, 
algunos trabajos de simulación han documentado reducciones 
prácticamente del 100% del inóculo en cepas de S. pneumo-
niae con t >CMI de aproximadamente un 20% [11], e incluso, 
supervivencia del 100% en modelos simulados de sepsis neu-
mocócica en ratones con CMI elevadas de hasta 1-2 mg/L, y t 
>CMI del fármaco libre del 20% y t >CMI de la concentración 
plasmática total del 35%. 

Contrariamente, en un estudio de simulación PK/PD reali-
zado recientemente con el objetivo de comparar las cefalospo-
rinas orales cefuroxima, cefixima y cefditoreno en modelos de 
infección de vías urinarias no complicada, ninguno de los regí-
menes posológicos de cefditoreno, considerando en el análisis 
su fracción libre, proporcionó alta probabilidad de erradicación 
microbiológica para ese valor de CMI [36]. Sin embargo, otros 
estudios han demostrado que, si bien la fracción libre es la 
fracción activa, la extrapolación de la forma activa de fármaco 
a través de la total y en función de la tasa de unión a proteínas 
plasmáticas, no es adecuada, y lleva a subestimar la actividad 
antimicrobiana [37]. Considerando el fármaco total, la dosis de 
400 mg cada 12h consiguió probabilidades de alcanzar el efec-
to bactericida de más del 80% para CMI≤0,25 mg/L, en compa-
ración con 0,03 mg/L, incluyendo en el modelo únicamente la 

olvidar los riesgos y el perfil de toxicidad alertado de estas últi-
mas. En el caso de K. pneumoniae, cefditoreno y levofloxacino 
han demostrado los valores más bajos de CMI90, incluso ha-
biendo detectado algunas cepas productoras de β-lactamasas 
de espectro extendido (BLEE) resistentes a todos los antibió-
ticos estudiados. Así, mientras que para ceftriaxona las CMI50 

y CMI90 fueron de 0,25 y más de 64 mg/L respectivamente en 
100 aislamientos, cefditoreno mostró una media de CMI50 y 
CMI90 de 0,25 y 2 mg/L, respectivamente, sólo superado por le-
vofloxacino. Estos datos son similares a los obtenidos in vitro 
en enterobacterias aisladas en muestras de orina por Cuevas 
y colaboradores [28], en el que la CMI50/CMI90 de cefditoreno 
contra todos los aislamientos fue de 0,12/0,5 mg/L, respecti-
vamente, inhibiendo el 96,5% de todos los aislamientos a con-
centración de 1 mg/L y siendo uniformemente activo contra 
todos ellos (incluyendo E. coli, K. pneumoniae y Proteus mira-
bilis, entre otros) con la excepción de las cepas productoras de 
BLEE o enzimas AmpC.

En los estudios de Jones et al., y Cuevas et al. [2, 28], se 
evidenció además una notable actividad frente a P. mirabilis, y 
Salmonella spp. (CMI90 0,12-1 mg/L). Sin embargo, presentaba 
una actividad más limitada contra Citrobacter spp., Enterobac-
ter spp., Serratia marcescens y otras bacterias indol-positivas, 
con un rango de CMI50 de 0,12-1 mg/L y CMI90> 16 mg/L; ade-
más, mostrando una ausencia de actividad bactericida contra 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, 
Acinetobacter spp. y otros bacilos gramnegativos no fermen-
tadores. 

Por otra parte, la actividad anaerobicida de cefditoreno es 
más reducida. Con unas CMI90 que varían desde 0,39 a 1,56 
mg/L, ha demostrado actividad frente a algunas cepas de C. 
perfringens, Bacteroides spp. y Peptostreptococcus spp. [4, 5]. 

FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINÁMICA DE 
CEFDITORENO: EFECTIVIDAD Y RELEVANCIA EN LA 
INTERPRETACIÓN DE LA SENSIBILIDAD

Como se ha comentado antes, cefditoreno pivoxilo es el 
profármaco de la forma activa de cefditoreno. Tras su adminis-
tración por vía oral, se hidroliza rápidamente por esterasas del 
tracto gastrointestinal en forma de cefditoreno, el compuesto 
activo, y pivalato, atravesando la mucosa intestinal a través de 
difusión pasiva [3]. Cabe destacar que su biodisponibilidad oral 
es particularmente variable en función del estado de ayuno del 
paciente. Su administración, tras una ingesta rica en conteni-
do graso, mejora notablemente su absorción y consigue au-
mentar de un 15-20% hasta aproximadamente un 70% el área 
media bajo la curva (AUC), y hasta un 50% la concentración 
plasmática máxima (Cmax) media del fármaco, en compara-
ción con su toma en ayunas, debido a su mejor absorción [3, 
29-31]. Este hecho traduce la importancia de una adecuada 
toma, tras la prescripción apropiada, para conseguir los obje-
tivos terapéuticos, optimizar la concentración plasmática de 
fármaco y el tiempo por encima de la concentración mínima 
inhibitoria (CMI), de especial relevancia en el caso de los agen-
tes β-lactámicos como cefditoreno y antibióticos bactericidas 



Papel de cefditoreno en el tratamiento de las infecciones comunitarias de piel y tejidos blandos: revisando la 
evidencia

M. D. Cabañero-Navalón, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 185-192 188

En 2009, el grupo de Granizo et al. realizó una revisión 
sistemática donde se recogieron los datos de seguridad 
encontrados en 13 ensayos clínicos que emplearon cefditoreno 
en el tratamiento de infecciones respiratorias comunitarias. Se 
demostró que cefditoreno tenía un perfil de efectos adversos 
similar al de sus comparadores (claritromicina, cefuroxima, 
cefpodoxima y amoxicilina-clavulánico). No se encontraron 
diferencias significativas en cuanto a la prevalencia de náuseas, 
dispepsia o dolor abdominal. Sí que se demostró una menor 
incidencia de vaginosis bacteriana en las mujeres que tomaban 
cefditoreno, y mayor incidencia de diarrea en el grupo tratado 
con cefditoreno por faringoamigdalitis, atribuyéndose al 
menor número de estudios realizados en faringoamigdalitis 
tratados con otros comparadores antibióticos (8.3% vs 3,2% 
respectivamente) [41].

La hidrólisis de cefditoreno pivoxilo a cefditoreno produce 
la formación de pivalato. El pivalato se elimina por vía renal en 
forma de pivalocarnitina. Se ha documentado que, tras regí-
menes prolongados de tratamiento con cefditoreno, la carni-
tina plasmática disminuía un 39% a los 7 días de tratamiento 
con una pauta de 200 mg diarios y un 63% a los 14 días de 
administración de una dosis diaria de 400 mg [29]. También se 
observó la recuperación de los niveles de carnitina a los 7 días 
del cese de su administración. Por ello, la deficiencia de carniti-
na o los defectos congénitos del metabolismo que resulten en 
un déficit de carnitina son contraindicaciones absolutas para la 
administración de cefditoreno, y este debe administrarse con 
precaución en pacientes con sarcopenia [42,43]. También, debe 
evitarse su administración prolongada y priorizarse los trata-
mientos en pauta corta [42,44].

EFICACIA CLÍNICA DE CEFDITORENO EN LAS 
INFECCIONES COMUNITARIAS DE PIEL Y TEJIDOS 
BLANDOS

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) forman un 
amplio conjunto de cuadros clínicos que resultan del compro-
miso de la barrera y mecanismos de defensa cutáneos e inva-
sión microbiana, con afectación de la piel, los anejos cutáneos, 
el tejido celular subcutáneo, la fascia profunda o, incluso, el 
músculo estriado [45]. De gravedad y pronóstico variable, 
constituyen una de las infecciones más prevalentes en nuestro 
medio, y algunas de ellas como la fascitis necrotizante están 
asociadas a una elevada morbimortalidad [46]. 

Los cocos grampositivos aerobios, particularmente S. au-
reus y S. pyogenes, son los patógenos más frecuentemente 
implicados en su etiopatogenia, seguidos de Streptococcus de 
grupos B, C y G, enterobacterias, P. aeruginosa y anaerobios 
como Bacteroides del grupo fragilis y C. perfringens. Estos úl-
timos, más frecuentemente encontrados en infecciones poli-
microbianas. 

Cefditoreno ha demostrado tener excelente actividad 
frente a aislados de S. aureus sensibles a meticilina (SAMS). 
Además, respecto al conjunto de las cefalosporinas orales, es 
aquella con mayor actividad intrínseca frente a S. pyogenes, 

fracción libre y mostrando mejores perfiles para cefixima [36]. 

La distribución del fármaco es amplia, alcanzando concen-
traciones óptimas, no sólo en plasma, sino en mucosa bron-
quial, líquido de revestimiento epitelial de la vía aérea, piel, 
amígdalas y orina, entre otros [3,38]. Además, algunos estudios 
han demostrado concentraciones proporcionalmente mayores 
en orina [9,39]. 

Hay que destacar, asimismo, la elevada tasa de unión de 
cefditoreno a proteínas plasmáticas, que alcanza aproximada-
mente un 88% [3,37,40]. Este hecho puede limitar de forma 
relativa su actividad en pacientes desnutridos o con hipoal-
buminemia, ya que algunos estudios con simulaciones han 
demostrado que la actividad de las concentraciones totales 
de fármaco en presencia de albúmina o suero es significati-
vamente mayor que la exhibida por la fracción libre calculada 
[11,25]. Debido a la importante hidrosolubilidad del fármaco y 
su eliminación por vía renal, la disminución del filtrado glome-
rular en pacientes con insuficiencia renal por debajo de 50 mL/
min afecta de forma significativa y clínica a su aclaramiento 
[3], por lo que se recomienda ajuste de dosis en estos casos, 
a 200 mg cada 12h en filtrados glomerulares estimados entre 
50-30 mL/min, y un máximo de 200 mg cada 24h por debajo 
de 30 mL/min [29-31]. Por el contrario, la afectación hepáti-
ca no supone un condicionante mayor para su administración 
y, si bien no existen datos de la concentración plasmática en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (estadio Child-Pugh 
C), no se ve afectada de forma clínicamente significativa en 
casos de disfunción hepática leve o moderada (Child-Pugh A y 
B) y no se requiere ajuste posológico [3, 30, 31]. Otros factores 
como la edad o el sexo pueden afectar a la farmacocinética de 
cefditoreno, pero estas variaciones no son clínicamente rele-
vantes [26]. 

Por último, en la progresiva situación actual de comorbi-
lidad y pluripatología de los pacientes, muchos de ellos año-
sos con fragilidad y sometidos a polifarmacia, cabe destacar el 
perfil favorable de interacciones medicamentosas de cefditore-
no, sin afectación directa en la farmacocinética de otros agen-
tes coadministrados de prescripción frecuente. Sin embargo, 
su absorción y, por tanto, su biodisponibilidad, el t >CMI y la 
subsecuente actividad antimicrobiana pueden verse compro-
metidas por fármacos que provoquen elevación del pH gástrico 
como los inhibidores de la bomba de protones (IBP), los anti-
H2 o los antiácidos [3,26]. 

CONSIDERACIONES SOBRE TOLERANCIA Y 
SEGURIDAD DEL CEFDITORENO

De acuerdo con la FDA y la AEMPS, cefditoreno es consi-
derado un fármaco seguro [29-31]. Dada su eliminación renal, 
se requiere ajuste de dosis proporcional a la disminución del 
filtrado glomerular. Sus efectos adversos más frecuentes son 
de índole gastrointestinal, fundamentalmente diarrea (11% de 
los pacientes tratados con 200 mg y 15% en los tratados con 
400 mg) y náuseas (4% en aquellos que recibieron dosis de 200 
mg y 6% en los que recibieron dosis de 400 mg) [29-31].
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do cefditoreno 200 mg y 400 mg con cefuroxima, y del 91%, 
100% y 100% en comparación con cefadroxilo. 

En un ensayo clínico multicéntrico doble-ciego más anti-
guo y de tamaño muestral más modesto (159) llevado a cabo 
en 1993 por Arata y cols. [48] se comparó cefditoreno (200 
mg., tres veces al día) con cefaclor (250 mg., 3 veces al día) en 
IPTB (incluyendo erisipela, celulitis, forunculosis, carbunco, lin-
fangitis y linfadenitis). La efectividad fue similar en ambos gru-
pos, con un 97,3% (71/73) de curación clínica con cefditoreno 
versus 90,3% (65/72) en el grupo tratado con cefaclor. La me-
joría clínica global en el día 5º de tratamiento fue, por un lado, 
de 92,4% en el grupo de cefditoreno y de 84,8% en el grupo 
de cefaclor, sin alcanzar significatividad estadística. Ambos re-
gímenes, asimismo, fueron similares en cuanto a las tasas de 
erradicación microbiológica en pacientes con aislamientos do-
cumentados, siendo éstas de 90% y 91,2% para cefditoreno y 
cefaclor, respectivamente. 

Más allá de los, cabe decir, escasos ensayos clínicos 
originales, se puede destacar el estudio en vida real publicado 
por Hernández Tejeda et al. en 2018 sobre la eficacia clínica 
de cefditoreno en pacientes con problemas vasculares e IPTB 
leve a moderada, incluyendo úlceras vasculares tanto arteriales 
como venosas, flebitis, piodermas, pie diabético, entre otras 
[49]. Realizaron un estudio observacional, longitudinal y 
prospectivo de 126 pacientes en la práctica clínica habitual que 
recibieron cefditoreno 200 mg (26/126) o 400 mg (100/126) 
cada 12h, durante 7 o 14 días en función de la evolución 
clínica y gravedad, obteniendo tasas de curación clínica del 
97%. 

con valores de CMI ≤ 0,06 mg/L [12,15,17]. Su espectro añadi-
do sobre bacterias gramnegativas y cierta actividad anaerobi-
cida [1-3] le han convertido en una opción muy adecuada para 
tratar las IPTB comunitarias [4,29-31,47]. 

Bucko et al. publicaron dos ensayos clínicos aleatorizados, 
con doble ciego, multicéntricos y paralelos, investigando el pa-
pel de cefditoreno en pacientes con IPTB no complicadas, con 
edad ≥ 12 años, en comparación con cefadroxilo y cefuroxima, 
en un total de más de 1600 pacientes [47]. En el primer estu-
dio se comparó cefditoreno 200 o 400 mg/12h con cefuroxima 
250 mg/12h; mientras que en el segundo se comparó con ce-
fadroxilo 500 mg/12h, todos planificando una duración de 10 
días de tratamiento. Las tasas de curación clínica fueron del 
85% (443/523) para cefditoreno 200 mg, 83% (427/516) para 
cefditoreno 400 mg, 88% (234/265) para cefuroxima y 85% 
(211/248) para cefadroxilo, y no existió evidencia significativa 
de superioridad de ningún régimen antibiótico sobre otro. Sin 
embargo, la erradicación conseguida en los pacientes trata-
dos con cefditoreno 200 mg., con aislamiento microbiológico 
conocido, fue significativamente menor que en los pacientes 
tratados con cefuroxima y mayor que en los tratados con cefa-
droxilo, respectivamente; en este último caso, favoreciendo al 
cefditoreno en infecciones por Peptostreptococcus spp. Las ta-
sas de erradicación de pacientes con IPTB por S. aureus tratado 
con cefditoreno 200 mg, o 400 mg, o cefuroxima fueron del 
83%, 87% y 88% en el primer estudio y de 83%, 78% y 82% 
en el comparativo con cefadroxilo, respectivamente. Las tasas 
de erradicación microbiológica de S. pyogenes, por otra parte, 
fueron del 90%, 90% y 100% en el primer estudio comparan-

Figura 1  Opciones de tratamiento antibiótico en las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) 
con antiguos y nuevos fármacos según características o etiología de la infección
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618. DOI: 10.2165/00003495-200464220-00009

4. Biedenbach DJ, Jones RN. Update of cefditoren activity tested aga-
inst community-acquired pathogens associated with infections 
of the respiratory tract and skin and skin structures, including re-
cent pharmacodynamic considerations. Diagn Microbiol Infect Dis. 
2009;64(2):202-12. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2009.01.017

5. Hernandez-Martin J, Roma E, Salavert M, Domenech L, Poveda JL. 
[Cefditoren pivoxil: A new oral cephalosporin for skin, soft tissue and 
respiratory tract infections]. Rev Esp Quimioter. 2006;19(3):231-46. 

6. Barberan J, Mensa J. [Cefditoren and community-acquired lower 
respiratory tract infections (corrected)]. Rev Esp Quimioter. 
2009;22(3):144-50. 

7. Yamada M, Watanabe T, Miyara T, Baba N, Saito J, Takeuchi Y, et 
al. Crystal structure of cefditoren complexed with Streptococ-
cus pneumoniae penicillin-binding protein 2X: structural basis 
for its high antimicrobial activity. Antimicrob Agents Chemother. 
2007;51(11):3902-7. DOI: 10.1128/AAC.00743-07

8. Li H, Xu K, Wang Y, Zhang H, Li T, Meng L, et al. Phase I clinical study 
of edaravone in healthy Chinese volunteers: safety and pharma-
cokinetics of single or multiple intravenous infusions. Drugs R D. 
2012;12(2):65-70. DOI: 10.2165/11634290-000000000-00000

9. Sadaba B, Azanza JR, Quetglas EG, Campanero MA, Honorato J, Co-
ronel P, et al. Pharmacokinetic/pharmacodynamic serum and urine 
profile of cefditoren following single-dose and multiple twice- and 
thrice-daily regimens in healthy volunteers: a phase I study. Rev Esp 
Quimioter. 2007;20(1):51-60. 

10. Jones RN, Biedenbach DJ, Johnson DM. Cefditoren activity against 
nearly 1000 non-fastidious bacterial isolates and the development 
of in vitro susceptibility test methods. Diagn Microbiol Infect Dis. 
2000;37(2):143-6. DOI: 10.1016/s0732-8893(00)00135-8

11. Sevillano D, Aguilar L, Alou L, Gimenez MJ, Torrico M, Gonzalez N, 
et al. Urine bactericidal activity against Escherichia coli isolates ex-
hibiting different resistance phenotypes/genotypes in an in vitro 
pharmacodynamic model simulating urine concentrations obtai-
ned after oral administration of a 400-milligram single dose of cef-
ditoren-pivoxil. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(3):1184-6. 
DOI: 10.1128/AAC.01247-07

12. Tempera G, Furneri PM, Carlone NA, Cocuzza C, Rigoli R, Musumeci 
R, et al. Antibiotic susceptibility of respiratory pathogens recently 
isolated in Italy: focus on cefditoren. J Chemother. 2010;22(3):153-
9. DOI: 10.1179/joc.2010.22.3.153

13. Clark CL, Nagai K, Dewasse BE, Pankuch GA, Ednie LM, Jacobs MR, 
et al. Activity of cefditoren against respiratory pathogens. J Antimi-
crob Chemother. 2002;50(1):33-41. DOI: 10.1093/jac/dkf076

14. Lee MY, Ko KS, Oh WS, Park S, Lee JY, Baek JY, et al. In vitro ac-
tivity of cefditoren: antimicrobial efficacy against major respi-
ratory pathogens from Asian countries. Int J Antimicrob Agents. 
2006;28(1):14-8. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2006.02.014

15. Stefani S, Mezzatesta ML, Fadda G, Mattina R, Palu G, Rossano F, et 
al. Antibacterial activity of cefditoren against major community-
acquired respiratory pathogens recently isolated in Italy. J Che-

Con todo lo comentado hasta ahora, pese a la multitud y 
variedad de opciones antimicrobianas existentes de antiguos 
y nuevos fármacos (Figura 1), es posible ubicar a cefditoreno 
en el tratamiento de las IPTB, bien en aquellas formas leves 
o moderadas no complicadas de manejo ambulatorio o bien 
como adecuada y segura opción oral en tratamientos de conti-
nuidad, permitiendo el cambio y la desescalada desde regíme-
nes intravenosos previamente administrados en pacientes del 
entorno hospitalario con buena evolución clínica y respuesta 
favorable. 

CONCLUSIONES 

Cefditoreno es una cefalosporina de tercera generación, 
pero de administración por vía oral y con buena tolerancia y 
seguridad, que presenta un amplio espectro de actividad fren-
te a bacterias grampositivas, gramnegativas, y cierta actividad 
frente a algunos anaerobios, incluyendo los patógenos más 
frecuentes asociados a IPTB, que amplía, en algunos casos, la 
cobertura de otros antibióticos de administración parenteral. 
Pese a que no dispone de puntos de corte de sensibilidad, mul-
titud de estudios PK/PD centrados tanto en actividad y efica-
cia antimicrobiana como también en contrarrestar la selección 
de resistencias, han ayudado a conocer los datos de sensibili-
dad y apoyan, así, su indicación en el tratamiento de las IPTB 
comunitarias. En la población de pacientes con infección co-
munitaria no complicada de piel y tejidos blandos, incluyen-
do aquellas causadas por S. aureus y S. pyogenes, cefditoreno 
ha demostrado buena actividad y excelentes tasas de curación 
clínica tanto en ensayos clínicos como en los estudios de vida 
real. 

Por otra parte, también es importante resaltar que cefdi-
toreno puede usarse como antibiótico por vía oral en la estra-
tegia de desescalada terapéutica de IPTB complicadas tras la 
administración de cefalosporinas de tercera generación intra-
venosas, permitiendo el alta hospitalaria de forma precoz con 
seguridad y buena adherencia gracias a su adecuada toleran-
cia.

CONFLICTO DE INTERÉS 

Este manuscrito ha sido redactado como parte de un 
programa de formación financiado por Meiji Pharma Spain, 
S.A. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Tamura A, Okamoto R, Yoshida T, Yamamoto H, Kondo S, Inoue M, et 
al. In vitro and in vivo antibacterial activities of ME1207, a new oral 
cephalosporin. Antimicrob Agents Chemother. 1988;32(9):1421-6. 
DOI: 10.1128/aac.32.9.1421

2. Jones RN, Pfaller MA, Jacobs MR, Appelbaum PC, Fuchs PC. Cefdito-
ren in vitro activity and spectrum: a review of international studies 
using reference methods. Diagn Microbiol Infect Dis. 2001;41(1-
2):1-14. DOI: 10.1016/s0732-8893(01)00274-7



Papel de cefditoreno en el tratamiento de las infecciones comunitarias de piel y tejidos blandos: revisando la 
evidencia

M. D. Cabañero-Navalón, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 185-192 191

inflammation and epithelial damage. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 
2014;18(3):321-32. 

27. Ana Betrán MJL, Rocío Cebollada, José Manuel Calderón, Luís To-
rres. Resistencia antibiótica de Escherichia coli en infecciones uri-
narias nosocomiales y adquiridas en la comunidad del Sector Sani-
tario de Huesca 2016-2018. Revista Clínica de Medicina de Familia. 
2020;13(3):Epub 23-Nov-2020. 

28. Cuevas O, Cercenado E, Gimeno M, Marin M, Coronel P, Bouza E, et al. 
Comparative in vitro activity of cefditoren and other antimicrobials 
against Enterobacteriaceae causing community-acquired uncom-
plicated urinary tract infections in women: a Spanish nationwide 
multicenter study. Diagn Microbiol Infect Dis. 2010;67(3):251-60. 
DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2010.02.013

29. Food and Drug Administration. Spectracef prescribing information 
[Available from: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2005/021222s009lbl.pdf.

30. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Pros-
pecto Meiact 200 mg. [Available from: https://cima.aemps.es/cima/
dochtml/p/65943/Prospecto_65943.html.

31. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Pros-
pecto Meiact 400 mg. [Available from: https://cima.aemps.es/cima/
dochtml/p/65975/Prospecto_65975.html.

32. Lodise TP, Kinzig-Schippers M, Drusano GL, Loos U, Vogel F, Bulitta 
J, et al. Use of population pharmacokinetic modeling and Monte 
Carlo simulation to describe the pharmacodynamic profile of ce-
fditoren in plasma and epithelial lining fluid. Antimicrob Agents 
Chemother. 2008;52(6):1945-51. DOI: 10.1128/AAC.00736-06

33. Hatzaki D, Poulakou G, Katsarolis I, Lambri N, Souli M, Deliolanis I, et 
al. Cefditoren: Comparative efficacy with other antimicrobials and 
risk factors for resistance in clinical isolates causing UTIs in outpa-
tients. BMC Infect Dis. 2012;12:228. DOI: 10.1186/1471-2334-12-
228

34. Ball P, Baquero F, Cars O, File T, Garau J, Klugman K, et al. Antibiotic 
therapy of community respiratory tract infections: strategies for 
optimal outcomes and minimized resistance emergence. J Antimi-
crob Chemother. 2002;49(1):31-40. DOI: 10.1093/jac/49.1.31

35. Blasi F, Concia E, Mazzei T, Moretti AM, Nicoletti G, Novelli A, et al. 
Role of the oral Beta-lactams in the treatment of exacerbations of 
chronic bronchitis: critical analysis and therapeutics recommenda-
tions. J Chemother. 2010;22 Suppl 1:3-4. DOI: 10.1179/joc.2010.22.
Supplement-1.3

36. Rodriguez-Gascon A, Aguirre-Quinonero A, Canut-Blasco A. Are 
oral cefuroxime axetil, cefixime and cefditoren pivoxil adequate 
to treat uncomplicated acute pyelonephritis after switching from 
intravenous therapy? A pharmacokinetic/pharmacodynamic pers-
pective. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020; 38 (7):306-11. DOI: 
10.1016/j.eimc.2019.12.017

37. Sevillano D, Gimenez MJ, Alou L, Aguilar L, Cafini F, Torrico M, et 
al. Effects of human albumin and serum on the in vitro bacteri-
cidal activity of cefditoren against penicillin-resistant Streptococ-
cus pneumoniae. J Antimicrob Chemother. 2007;60(1):156-8. DOI: 
10.1093/jac/dkm115

38. Sanchez Artola B, Barberan J. [Cefditoren: a reality for the treatment 

mother. 2008;20(5):561-9. DOI: 10.1179/joc.2008.20.5.561

16. Prieto J, Calvo A, Gomez-Lus ML. Antimicrobial resistance: a class 
effect? J Antimicrob Chemother. 2002;50 Suppl S2:7-12. DOI: 
10.1093/jac/dkf508

17. Gracia M, Diaz C, Coronel P, Gimeno M, Garcia-Rodas R, Rodriguez-
Cerrato V, et al. Antimicrobial susceptibility of Streptococcus pyo-
genes in Central, Eastern, and Baltic European Countries, 2005 to 
2006: the cefditoren surveillance program. Diagn Microbiol Infect 
Dis. 2009;64(1):52-6. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2008.12.018

18. Genovese C, D’Angeli F, Di Salvatore V, Tempera G, Nicolosi D. Strep-
tococcus agalactiae in pregnant women: serotype and antimicro-
bial susceptibility patterns over five years in Eastern Sicily (Italy). 
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020;39(12):2387-96. DOI: 10.1007/
s10096-020-03992-8

19. Gomi Y, Wang L, Matsushima H, Kawabe A, Kikugawa A, Takagi A, 
et al. Variations in antibiotic susceptibility of group B Streptococ-
cus in Japanese women: A long-term population-based cohort 
study. Taiwan J Obstet Gynecol. 2019;58(6):805-7. DOI: 10.1016/j.
tjog.2019.09.014

20. Gimenez MJ, Aguilar L, Granizo JJ. Revisiting cefditoren for the 
treatment of community-acquired infections caused by human-
adapted respiratory pathogens in adults. Multidiscip Respir Med. 
2018;13:40. DOI: 10.1186/s40248-018-0152-5

21. Fenoll A, Gimenez MJ, Robledo O, Coronel P, Gimeno M, Casal J, et 
al. Activity of cefditoren against clinical isolates of Streptococcus 
pneumoniae showing non-susceptibility to penicillins, cephalospo-
rins, macrolides, ketolides or quinolones. Int J Antimicrob Agents. 
2007;29(2):224-6. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2006.08.046

22. Fenoll A, Aguilar L, Robledo O, Gimenez MJ, Tarrago D, Granizo JJ, 
et al. Influence of the beta-lactam resistance phenotype on the 
cefuroxime versus cefditoren susceptibility of Streptococcus pneu-
moniae and Haemophilus influenzae recovered from children with 
acute otitis media. J Antimicrob Chemother. 2007;60(2):323-7. DOI: 
10.1093/jac/dkm209

23. Fritsche TR, Biedenbach DJ, Jones RN. Update of the activity of 
cefditoren and comparator oral beta-lactam agents tested aga-
inst community-acquired Streptococcus pneumoniae isolates 
(USA, 2004-2006). J Chemother. 2008;20(2):170-4. DOI: 10.1179/
joc.2008.20.2.170

24. Seral C, Suarez L, Rubio-Calvo C, Gomez-Lus R, Gimeno M, Coro-
nel P, et al. In vitro activity of cefditoren and other antimicrobial 
agents against 288 Streptococcus pneumoniae and 220 Haemo-
philus influenzae clinical strains isolated in Zaragoza, Spain. Diagn 
Microbiol Infect Dis. 2008;62(2):210-5. DOI: 10.1016/j.diagmicro-
bio.2008.06.007

25. Granizo JJ, Sadaba B, Honorato J, Gimenez MJ, Sevillano D, Agui-
lar L, et al. Monte Carlo simulation describing the pharmacody-
namic profile of cefditoren in plasma from healthy volunteers. Int 
J Antimicrob Agents. 2008;31(4):396-8. DOI: 10.1016/j.ijantimi-
cag.2007.10.024

26. Di Marco F, Braido F, Santus P, Scichilone N, Blasi F. The role of cef-
ditoren in the treatment of lower community-acquired respiratory 
tract infections (LRTIs): from bacterial eradication to reduced lung 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021222s009lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2005/021222s009lbl.pdf
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/65943/Prospecto_65943.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/65943/Prospecto_65943.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/65975/Prospecto_65975.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/65975/Prospecto_65975.html


Papel de cefditoreno en el tratamiento de las infecciones comunitarias de piel y tejidos blandos: revisando la 
evidencia

M. D. Cabañero-Navalón, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 185-192 192

of community infections]. Rev Esp Quimioter. 2017;30(6):407-12. 

39. Monmaturapoj T, Montakantikul P, Mootsikapun P, Tragulpiankit P. 
A prospective, randomized, double dummy, placebo-controlled trial 
of oral cefditoren pivoxil 400mg once daily as switch therapy after 
intravenous ceftriaxone in the treatment of acute pyelonephritis. 
Int J Infect Dis. 2012;16(12):e843-9. DOI: 10.1016/j.ijid.2012.07.009

40. Cafini F, Yuste J, Gimenez MJ, Sevillano D, Aguilar L, Alou L, et al. 
Enhanced in vivo activity of cefditoren in pre-immunized mice 
against penicillin-resistant S. pneumoniae (serotypes 6B, 19F and 
23F) in a sepsis model. PLoS One. 2010;5(8):e12041. DOI: 10.1371/
journal.pone.0012041

41. Granizo JJ, Aguilar L, Gimenez MJ, Coronel P, Gimeno M, Prieto J. 
Safety profile of cefditoren. A pooled analysis of data from clinical 
trials in community-acquired respiratory tract infections. Rev Esp 
Quimioter. 2009;22(2):57-61. 

42. Brass EP, Mayer MD, Mulford DJ, Stickler TK, Hoppel CL. Impact on 
carnitine homeostasis of short-term treatment with the pivalate 
prodrug cefditoren pivoxil. Clin Pharmacol Ther. 2003;73(4):338-
47. DOI: 10.1016/s0009-9236(02)17636-3

43. Kim H, Chu K, Jung KH, Lee ST, Kim JM, Lee SK. Acquired encepha-
lopathy associated with carnitine deficiency after cefditoren pi-
voxil administration. Neurol Sci. 2012;33(6):1393-6. DOI: 10.1007/
s10072-012-0939-7

44. Ito M, Fukuda M, Suzuki Y, Wakamoto H, Ishii E. Carnitine-related 
hypoglycemia caused by 3 days of pivalate antibiotic therapy in a 
patient with severe muscular dystrophy: a case report. BMC Pediatr. 
2017;17(1):73. DOI: 10.1186/s12887-017-0835-7

45. Silverberg B. A Structured Approach to Skin and Soft Tissue Infec-
tions (SSTIs) in an Ambulatory Setting. Clin Pract. 2021;11(1):65-74. 
DOI: 10.3390/clinpract11010011

46. Sartelli M, Guirao X, Hardcastle TC, Kluger Y, Boermeester MA, Rasa 
K, et al. 2018 WSES/SIS-E consensus conference: recommendations 
for the management of skin and soft-tissue infections. World J 
Emerg Surg. 2018;13:58. DOI: 10.1186/s13017-018-0219-9

47. Bucko AD, Hunt BJ, Kidd SL, Hom R. Randomized, double-blind, 
multicenter comparison of oral cefditoren 200 or 400 mg BID with 
either cefuroxime 250 mg BID or cefadroxil 500 mg BID for the 
treatment of uncomplicated skin and skin-structure infections. Clin 
Ther. 2002;24(7):1134-47. DOI: 10.1016/s0149-2918(02)80024-8

48. Arata J. A double blind comparative study of cefditoren pivoxil 
versus cefaclor in treatment of skin and skin structure infections. 
Chemotherapy. 1993;41(1):57-77. DOI: 10.11250/chemothera-
py1953.41.57

49. Hernández-Tejeda RV GSM, Ranero Juárez GA, Martínez Gama D, 
Mondragón P, Flores Trejo LY, Galicia Tapia J. Clinical efficacy of ce-
fditoren for skin and soft tissue infection treatment. Enfermedades 
Infecciosas y Microbiología Clínica. 2018;38(1):12-6. 



Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 193-199 193

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

Revista Española de Quimioterapia 
doi:10.37201/req/109.2020

Impacto de Sepsis Flow Chip, un método 
microbiológico novedoso y rápido, en el 
tratamiento de la bacteriemia causada por 
bacilos gramnegativos

RESUMEN

Objetivo. Nuestro trabajo trata de aportar información 
sobre el impacto del nuevo sistema Sepsis Chip Flow system 
(SFC) y otras técnicas de diagnóstico microbiológico rápido en 
la selección del tratamiento antibiótico apropiado por el equi-
po de infectólogos dentro de un grupo multidisciplinar PROA.

Método. Dos infectólogos con amplia experiencia clínica 
llevan a cabo un ejercicio teórico de forma independiente se-
leccionando los tratamientos de los pacientes diagnosticados 
de bacteriemia por bacilos gramnegativos. En primer lugar, los 
infectólogos solo tienen acceso a los datos reales de 74 pacien-
tes. Secuencialmente, se les aporta información de los resultados 
de la tinción de Gram, MALDI-TOF y SFC (Vitro). Inicialmente, los 
infectólogos prescriben un tratamiento antibiótico en base a los 
datos clínicos y más tarde, van modificando los tratamientos en 
base a la información microbiológica recibida. 

Resultados. Los datos aportados por la tinción de Gram redu-
cen el número de pacientes pautados con tratamientos combinados 
(para el clínico 1, de 23 a 7, y en el clínico 2, de 28 a 12), pero el 
uso de carbapenémicos permanece constante. En la misma línea, los 
datos aportados por MALDI-TOF también disminuyen el número de 
tratamientos antibióticos combinados aunque sigue sin modificarse 
el número de tratamientos con carbapenémicos. Por contra, los da-
tos de resistencia antibiótica aportados por SFC reducen el número 
de tratamientos con carbapenémicos. 

Conclusiones. A partir del modelo teórico, la tinción de 
Gram y los resultados de MALDI-TOF lograron una reducción 
en el tratamiento combinado. Sin embargo, el nuevo sistema 
probado (SFC), debido a los datos de mecanismos de resistencia 
proporcionados, no solo redujo el tratamiento combinado sino 
que también disminuyó la prescripción de los carbapenémicos.
Palabras clave: Bacteremia, MALDI-TOF, Sepsis Chip Flow, bacilos gramnegativos.
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1Department of Infectious diseases, General University Hospital of Alicante-ISABIAL, Spain.
2Department of Microbiology, General University Hospital of Alicante-ISABIAL, Spain.
3Department of Infectious Diseases, Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Murcia 
4Department of Microbiology, FISABIO, General University Hospital of Elche. Elche, Spain.

Esperanza Merino1

Adelina Gimeno2

Mar Alcalde3

Javier Coy2

Vicente Boix1

Carmen Molina-Pardines2

Maria Paz Ventero2

Antonio Galiana4

Elena Caro1

Juan Carlos Rodríguez2

Original

Article history
Received: 21 September 2020; Revision Requested: 26 December 2020; Revision Received: 21 January 2021; Accepted: 27 January 
2021; Published: 23 March 2021

ABSTRACT

Objective. The aim of this study was to assess the impact 
of the information provided by the new Sepsis Chip Flow sys-
tem (SFC) and other fast microbiological techniques on the se-
lection of the appropriate antimicrobial treatment by the clini-
cal researchers of an antimicrobial stewardship team. 

Methods. Two experienced clinical researchers performed 
the theoretical exercise of independently selecting the treat-
ment for patients diagnosed by bacteremia due to bacilli gram 
negative (BGN). At first, the clinicians had only available the 
clinical characteristics of 74 real patients. Sequentially, infor-
mation regarding the Gram stain, MALDI-TOF, and SFC from 
Vitro were provided. Initially, the researchers prescribed an an-
timicrobial therapy based on the clinical data, later these data 
were complementing with information from microbiological 
techniques, and the clinicians made their decisions again.

Results. The data provided by the Gram stain reduced the 
number of patients prescribed with combined treatments (for 
clinician 1, from 23 to 7, and for clinician 2, from 28 to 12), 
but the use of carbapenems remained constant. In line with 
this, the data obtained by the MALDI-TOF also decreased the 
combined treatment, and the use of carbapenems remained 
unchanged. By contrast, the data on antimicrobial resistance 
provided by the SFC reduced the carbapenems treatment. 

Conclusions. From the theoretical model the Gram stain 
and the MALDI-TOF results achieved a reduction in the com-
bined treatment. However, the new system tested (SFC), due to 
the resistance mechanism data provided, not only reduced the 
combined treatment, it also decreased the prescription of the 
carbapenems.

Key words: Bloodstream infection, MALDI-TOF, Sepsis Chip Flow, gram 
negative bacilli.
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identification [6]. However, the impact of SFC results on the 
management of BGN-BSI has not been analyzed yet, due to 
this system has been recent commercialized.

The purpose of this study was to evaluate the impact of 
the identification and resistance data provided by SFC, as a 
complement of MALDI-TOF information, on the antimicrobial 
therapy prescribed by the AST. The evaluation was performed 
on a theoretical model generated from clinical patient data, in 
order to avoid the variability presents in the clinical routine. 

MATERIAL AND METHODS

Study location and design. This single-center study 
was conducted at the General University Hospital of Alicante 
(Spain), a 780-bed tertiary hospital.

In this study, 74 consecutive patients were included in a 
retrospective manner. All the patients were above the age of 
18 years and experiencing the first episode of GNB bacteremia 
(mono or polymicrobial BSI). This study was performed under 
the written authorization of the CEIm (Ethic Committee of re-
search with drugs) with implementation of the national legal 
standards and the guidelines established in the Declaration of 
Helsinki (2000). Data on the demographic characteristics, co-
morbid status (Charlston index), clinical signs and symptoms 
of infections, severity of illness (Pitt score), immunosuppressive 
therapy and microbiology results were collected from each pa-
tient. Also, the infection-related characteristics of the infection 
source (according to the definitions published by CDC) were 
included. Details of the syndromes and clinical characteristics 
of the patients are available as supplementary data (S1). 

The clinical data obtained were anonymized. Information 
on the epidemiology of the infectious process and the pre-
scribed antimicrobial therapy was removed before providing 
the clinical data to the clinical researchers who conducted this 
study.

Microbiological tests. Microbiological results provided 
to clinical researchers were obtained as a part of the clinical 
routine when the infectious process occurred, following these 
protocols:

All the blood samples obtained were subjected to identical 
processing methods using the BACTEC automated blood cul-
tures system (BD diagnostics), and standard aerobic and anaer-
obic blood cultures media. The specimens were Gram-stained 
when the blood culture bottle showed up as positive. They were 
analyzed by the MALDI-TOF (Bruker, Germany) for routine iden-
tification, and then for a new identification process and detect-
ing resistance mechanisms by SFC. 

In addition, positive blood culture specimens were inoc-
ulated on the appropriate solid agar media and subsequently 
identified using the conventional clinical microbiology proce-
dures. The antimicrobial susceptibilities were performed with 
the Microscan (Beckman). Antimicrobial susceptibilities were 
determined according to the EUCAST guidelines. 

Definitions. The BSI onset was defined as the collection 

INTRODUCTION

Bloodstream infections (BSI), also called bacteremia, are 
associated with high rates of morbidity and mortality. The mi-
crobiological identification of the causative pathogens is cru-
cial for optimal management. Therefore, a faster identification 
of the microorganisms causing the bacteremia could enable 
the appropriate species-specific therapy to be started earlier, 
thereby improving patient outcome and reducing the potential 
development of resistance and possible side effects [1,2].

Today, the treatment of Gram-negative bacilli (GNB)-BSI 
is particularly complicated due to the high rates of resistance 
from multiple resistance mechanisms, opening up only limited 
treatment options. Furthermore, due to the emergence of mul-
ti-drug resistant (MDR) GNB, early targeted treatment is key 
for both avoiding of broad-spectrum antimicrobials and ensur-
ing the correct treatment of the pathogen. On the other hand, 
the cautious administration of the antimicrobials performed by 
the antimicrobial stewardship team (AST) helps to prevent the 
development of antimicrobial resistance over the long term [3].

Integrating the fast diagnostic laboratory techniques with 
AST has been demonstrated to +improve patient outcome com-
pared to the standard microbiology reporting [4]. In fact, it is 
evident that the development of the MALDI-TOF provides timely 
and accurate identification of the organism, and when com-
bined with the AST it can shorten the length of the hospital stay 
and the costs for the treatment of the GNB-BSI. However, the 
MALDITOF does not provide information regarding resistance [5].

The Sepsis Flow Chip (SFC, Master Diagnostica) assay 
is a recent developed and commercialized system based 
on a multiplex PCR. SFC provide an automated molecular 
diagnostic test for the identification of the genus, species 
and genetic resistance determinants for a broad panel of the 
commonest GNB organisms isolated from blood cultures. 
It has an approximate turn-around time of 4 hours from 
the positive blood cultures. The assay can detect at the 
genus/species level 12 bacteria and 1 yeast (Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus spp., 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp., Enterococcus 
spp., Listeria monocytogenes, Stenotrophomonas maltophilia, 
Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Morganella morganii, Proteus spp., Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria meningitidis and 
Candida albicans; also It detects the generic category 
“Enterobacteriaceae”. SFC assay detects the most important 
genetic resistance determinants involved in resistance to 
methicillin and vancomycin in Gram-positive pathogens and 
determinants related to beta-lactam resistance mechanisms 
such as ESBLs and carbapenemase production in Gram-
negative bacteria (mecA, vanA/B, blaCTX, blaSHV, blaSME, 
blaKPC, blaNMC/IMI, blaGES, blaIMP, blaGIM, blaVIM, 
blaSPM, blaSIM, blaNDM, blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-48, 
blaOXA-51 and blaOXA-58.)

This test has been recently demonstrated to have a 
high sensitivity and specificity for organism and resistance 
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escens (2), Achromobacter (1), Citrobacter koseri (1), Bacteroides 
thetaiotaomicron (1), Campylobacter jejuni (1), Acinetobacter 
baumannii (1) and Pseudomonas aeruginosa (1). Resistance 
to the third generation cephalosporins was present in 18/74 
(24.3%) and to the carbapenems in 4/74 (5.4%).

The empirical treatments decided by the researchers, 
based on the analysis of the patient’s data only showed sig-
nificative differences in the choice of the carbapenems (22 
versus 37, p =0.012). 

The information provided by the Gram stain was helpful in 
preventing combined treatments, since the prescription of this 
type of treatment was significative reduced by the clinician 1 
(p = 0.001) and clinician 2 (p = 0.003), but it was not helpful in 
reducing the use of carbapenems. This also occurred after ap-
plying the MALDI-TOF data, because the combined treatments 
were significative decreased (p < 0.0001 in both cases), but the 
prescription for carbapenems remained unchanged (Table 1). 

However, the information generated by the SFC, providing 
data on the antimicrobial susceptibility of the microorganism, 
produced a decrease in the use of carbapenems (17 and 32 
cases, respectively). This reduction was significative in the case 
of clinician 2 (p < 0.0001) (Table 1). 

The agreement concordance between the treatments pro-
posed by the clinical researchers showed significative differences 
in the use of carbapenems when the treatment was prescribed 
based on empirical data (p = 0.012), gram data (p = 0.001), and 
MALDI-TOFF data (p = 0.005). Only, the carbapenems prescrip-
tion did not show differences after knowing SFC data. 

Moreover, the antimicrobial therapies prescribed based 
on the fast-molecular techniques (MALDITOF plus SFC) were in 
line with the treatment selected using the culture and antibio-
gram data, without show significative differences. 

On analyzing whether the treatments based on the empir-
ical data were correct, it became evident that in 16.2% of the 
cases (researcher 1) and in 10.9 % of the cases (researcher 2) 
the prescription therapy was inappropriate, because the treat-
ment involved drugs to which the causal agent was resistant. 
These percentages of inappropriate treatment dropped to 
13.8% (clinician 1) and 8.1 % (clinician 2) using data from the 
Gram stain, and to 10.8 % (researcher 1) and 4.1 % (research-
er 2) using the information from the MALDI-TOF. The highest 
percentage of correct prescription treatment was achieved by 
using the SFC data (plus previous data), and showed significa-
tive differences when compared to treatment proposed using 
empirical data (p = 0.001 for clinician1, and p = 0.016 for clini-
cian 2); with this information only a 1.4% of the antimicrobial 
therapies selected by the two clinical researchers were inap-
propriate (Table 2).

These results indicated that the SFC was useful as a com-
plemented the MALDI-TOF information. The SFC provided data 
regarding the susceptibility to the third-generation cephalo-
sporins in 84.6% of the cases of monomicrobial bacteremia, 
and in 77.8% of the polymicrobial ones (Table 3a); and carbap-
enems resistance in 93.8% and 88.8% of the cases (Table 3b).

time of the first blood sample which yielded the study isolate 
(index blood culture). Treatment was considered active when 
the infecting organism was susceptible in vitro to at least one 
prescribed antimicrobial agent. Treatment was considered op-
timal when the antimicrobial exhibited in vitro activity and 
targeted the isolated pathogen based on the patients` overall 
clinical features, and when it was available, it was in line with 
the current clinical guidelines.

Antimicrobial recommendations were classified as es-
calation, meaning a change from a narrow spectrum to a 
broad-spectrum antimicrobial (with one or more antimicro-
bials), de-escalation or narrowing the coverage to target the 
isolated organisms, or discontinuing therapy when the antimi-
crobial treatment was stopped.

Antimicrobial treatment recommendation. To 
evaluate this technique in several clinical conditions, two 
skilled clinicians were selected from two different hospitals. 
One of them, from a tertiary hospital with complex patients 
(severe immunosuppression, solid transplants, haematological 
diseases, cancer and complex surgery) and a high incidence 
of multidrug resistant pathogens; and the other one from 
a second level hospital, without these characteristics. Both 
therapies were in line with the clinical guidelines approved by 
the infectious diseases commission of each hospital.

Theoretical antimicrobial therapy. In order to know the 
usefulness of these techniques, particularly the SFC which is 
recent developed and not evaluated in the clinical practice 
yet, without the variability associated with clinical routines, 
two clinical researchers specialized in infectious diseases (one 
from the same hospital, and the other from another General 
Hospital) prescribed the antimicrobial therapy according to the 
information available at different levels:

- First, as an empirical therapy, based on the clinical char-
acteristics. 

- Second, using the previous data plus Gram-stain report. 

- Third, using the previous data plus the information provid-
ed by MALDI-TOF. 

- Fourth, using the previous data plus SFC data.

- Fifth, or definitive antimicrobial therapy with the full sus-
ceptibility test including the culture and the antibiogram.

Statistical analysis. The categorical variables were ex-
pressed as counts (percentage). To evaluate the differences be-
tween the empirical treatments and the prescribed treatments 
after the different techniques the chi-square or Fisher’s exact 
test were used. The contrasts were carried out using IBM SPSS 
Statistics version 22.0 Software, and a p < 0.05 was necessary 
to consider significative differences.

RESULTS

The analysis was performed on 74 patients with BSI, caused 
by Escherichia coli (38), Klebsiella pneumoniae (9), polymicro-
bial (8), Klebsiella oxytoca (4), Enterobacter cloacae (3), Proteus 
mirabilis (2), Stenotrophomonas maltophilia (2), Serratia marc-
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prescription of broad-spectrum drugs or even combinations of 
several antibiotics [7,8]. In the case of incorrect treatments, it is 
very important to adjust the treatment as soon as possible, in light 
of the microbiological results, because the data from several stud-
ies support that the precocity of an accurate antibiotic treatment 
is crucial for a good clinical outcome [9–12].

DISCUSSION

In a large majority of the cases the bacteremia treatment 
must begin empirically because the microbiological techniques at 
present are not fast enough. However, the increase in the MDR 
microorganisms often results in inappropriate treatment and the 

Clinical situation Clinician 1 Clinician 2

Empirical treatment Carbapenem: 22 (29.7 %)

Combined treatment: 23 (31.1 %)

Carbapenem: 37 (50 %)

Combined treatment: 28 (37.8 %) 

Treatment after Gram Carbapenem: 22 (29.7 %)

Combined treatment: 7 (9.4 %)a

Treatment change

Escalation: 1 (1.3 %)

De-escalation: 19 (25.7 %)

Antibiotic change: 2 (2.7 %)

Carbapenem de-escalated: 0 (0 %)

Carbapenem scheduled: 0 (0 %)

Carbapenem: 43 (58.1 %)

Combined treatment: 12 (16.2 %)a

Treatment change

Escalation: 0 (0 %)

De-escalation: 22 (29.7 %)

Antibiotic change: 7 (9.5 %)

Carbapenem de-escalated: 0 (0 %)

Carbapenem scheduled: 6 (8.1 %)

Treatment after MALDI TOF Carbapenem: 25 (33.8 %)

Combined treatment: 3 (4.1 %)b

Treatment change

Escalation: 0 (0 %)

De-escalation: 3 (4.1 %)

Antibiotic change: 13 (17.6 %)

Carbapenem de-escalated: (1.3 %)

Carbapenem scheduled: 7 (9.4 %)

Carbapenem: 42 (56.7 %)

Combined treatment: 5 (6.7 %)b

Treatment change

Escalation: 1 (1.3 %)

De-escalation: 7 (9.5 %)

Antibiotic change: 26 (35.1 %)

Carbapenem de-escalated: 4 (5.4 %) 

Carbapenem scheduled: 3 (4.1 %)

Treatment after SFC Carbapenem: 14 (18.9%)

Combined treatment: 9 (12.1 %)a

Treatment change

Escalation: 5 (6.7 %)

De-escalation: 0 (0 %)

Antibiotic change: 26 (35.1 %)

Carbapenem de-escalated: 17 (22.9 %)

Carbapenem scheduled: 3 (4.1 %)

Carbapenem: 12 (16.2 %)b

Combined treatment: 3 (4.1 %)b

Treatment change

Escalation: 1 (1.3 %)

De-escalation: 3 (4.1 %)

Antibiotic change: 40 (54.1 %)

Carbapenem de-escalated: 32 (43.2 %)

Carbapenem scheduled: 2 (2.7 %)

Treatment after cultures Carbapenem: 14 (18.9 %)

Combined treatment: 8 (10.8 %)

Treatment change

Escalation: 0 (0 %)

De- escalation: 1 (1.3 %)

Antibiotic change: 5 (6.7 %)

Carbapenem de-escalated: 1 (1.3 %)

Carbapenem scheduled: 1 (1.3 %)

Carbapenem: 13 (17.6 %)

Combined treatment: 3 (4.1 %)

Treatment change

Escalation: 2 (2.7 %)

De- Escalation: 0 (0 %)

Antibiotic change: 3 (4.1 %)

Carbapenem de-escalated: 0 (0 %)

Carbapenem scheduled: 1 (1.3 %)

Table 1  Antimicrobial prescription and treatment changes proposed by the 
clinicians. The treatments of both clinicians were statistically compared.

a indicates p < 0.05; b indicates p < 0.0001. SFC: Sepsis Chip Flow system
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These data also confirmed the accuracy of the SFC in 
identifying the BGN and resistance markers in BSI. Moreo-
ver, the combination of MALDI-TOF information and the data 
provided by this novelty system, SFC, provides a potential re-
duction in the times to prescribe both effective and optimal 
antibiotic therapies in the treatment of BGN-BSI. This new 
system identifies the commonest BGN pathogens related to 
BSI, and confirms the data provided by the MALDI-TOF in the 
inconclusive cases, for example polymicrobial infections. Ad-
ditionally, SFC provides complementary information on the 
main mechanisms of resistance to the beta-lactams of these 
microorganism. It is limited, as it cannot detect resistance to 
the 3rd generation cephalosporins due to cAMP overproduc-
tion and resistance to the carbapenems by mechanisms other 
than the production of the carbapenemases. SFC could even 

Regarding the clinical usefulness of the different tech-
niques assessed in this study, it is highlighted that, as had been 
repeatedly reported, their data are very helpful when a multi-
disciplinary group with the capability of using them to modify 
the empirical treatments early (in hours) is involved. The da-
ta provided by the cultures are usually available late (24-48 
hours) [13-16].

In this study, the efficacy of several techniques were ana-
lyzed in a combined manner. Some techniques provided in-
formation regarding only the etiology of the infection, while 
others also reported the antimicrobial susceptibility of the 
microorganism involved. The results revealed that their data 
were complementary: Gram stain and MALDI-TOF significantly 
decreased the combined treatments, while the SFC facilitated a 
reduction in the use of carbapenems.

Empirical treatment Gram MALDI-TOF SFC

Clinician 1 62/74 (83.8 %) 64/74 (86.5 %) 66/74 (89.2 %) 73/74 (98.6 %)a

Clinician 2 66/74 (89.1 %) 68/74 (91.9 %) 71/74 (95.9 %) 73/74 (98.6 %)a

Table 2  Correct treatments (active and optimum) were scheduled after receiving 
the results from the different diagnostic tests, taking the reference as the 
culture data and antimicrobial susceptibility of the microorganism.

aindicates p < 0.05. SFC: Sepsis Chip Flow system

Microorganism Identification a Resistance detection to cephalosporins 3rd (ESBL) Resistance detection to carbapenems (carbapenemases)

Escherichia coli (n= 38) Right (38/38) 100% (38/38) 100%

Klebsiella pneumoniae (n= 9) Right (9/9) 100% (9/9) 100%

Klebsiella oxytoca (n=4) Partial) (4/4) 100% (4/4) 100%

Proteus mirabilis (n=2) Partial (2/2) 100% (2/2) 100%

Enterobacter cloacae (n=2) Partial (0/2) 0% (2/2) 100%

Stenotrophomonas maltophilia (n=2) Right (0/2) 0% (0/2) 0%

Serratia marcescens (n=2) Partial (1/2) 50% (2/2) 100%

Achromobacter xyloxosidans (n=1) No identification (0/1) 0% (1/1) 100%

Citrobacter koseri (n=1) Partial (1/1) 100% (1/1) 100%

Bacteroides thetaiotamicon (n=1) No identification (0/1) 0% (1/1) 100%

Campylobacter jejuni (n=1) No identification (0/1) 0% (1/1) 100%

Acinetobacter baumannii (n=1) Right (0/1) 0% (1/1) 100%

Pseudomonas aeruginosa (n=1) Right (0/1) 0% (1/1) 100%

TOTAL (n=65) Right: 51 (78.5%)

Partial: 13 (20%)

No identification: 3 (4.6%)

Sensibility ESBL: 100%

Global data: 55/65 (84.6%)

Sensibility: 64/65 (98.5%)

Table 3a  Evaluation of the SFC in bacteremia caused by a single microorganism.

SFC: Sepsis Chip Flow system; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase
aRight: Identification was made correctly: species and gender; Partial: Only the presence of an enterobacteria was identified. The genus and species were unknown; No 
identification: The identification of the microorganism was not achieved
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Microorganism Identificationa Resistance detection to cephalosporins 3rd Resistance detection to carbapenems

Klebsiella pneumoniae
Streptococcus gallolyticus
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Enterococcus faecalis

Partial: E. faecalis no identified to species 
level

Right Right

Staphylococcus epidermidis
Pseudomonas putida
Stenotrophomonas maltophilia

Partial: P. putida no identified Fail: Resistance of BGN no identified Fail: Resistance of S.maltophilia no 
identified

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Right Fail: AMPc no detected Right

Escherichia coli
Enterococcus faecalis

Partial: E. faecalis no identified to species 
level

Right Right

Acinetobacter baumannii, 
Enterococcus faecalis

Partial: E. faecalis no identified to species 
level.

Right Right

Escherichia coli, Enterobacter asburiae Partial: E. asburiae no identified to 
species level.

Right Right

Enterobacter ludwigii, Escherichia coli, 
Enterococcus faecalis

Partial: E. ludwigii and E. faecalis no 
identified to species level.

Right Right

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Morganella morganii, Streptococcus 
gallolyticus

Partial: M. morganii no identified to 
species level.

Right Right

Coagulase-negative Staphylococcus 
Klebsiella pneumoniae

Right Right Right

Total Right: 2/9 (22.2 %)
Partial 7/9 (77.8 %)

Right 7/9 (77.8%)
Partial 1/9 (11.1 %)

Right 8/9 (88.8 %)

Table 3b  Evaluation of SFC in bacteremia caused by more than one microorganism.

SFC: Sepsis Chip Flow system; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase
aRight: Identification was made correctly: species and gender; Partial: Only the presence of an enterobacteria was identified. The genus and species were unknown; No 
identification: The identification of the microorganism was not achieved

more helpful, in hospitals without the MALDITOF technique, 
as SFC is a fast method (around 4 hours) to identify the main 
microorganisms isolated in blood cultures and some of their 
resistance mechanisms, while the conventional culture and 
phenotypic study of resistance usually delays 24-48 hours 
the diagnostic [17]. 

Therefore, the present study shows the great clinical use-
fulness of implementing the new SFC system as complement 
of the fast microbiological techniques established, while con-
firming that the multidisciplinary groups responsible for the 
clinical management of these serious and complex pathologies 
are essential in today’s world [18]. 
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Conclusion. This program represents very important 
economic savings for the health system, and the effectiveness 
of the antibiotic treatment has not been compromised.

Key words: Elastomeric infusion pumps, Hospital at Home Units, OPAT.

Utilización de infusores elastoméricos de 
antibióticos en Hospitalización a Domicilio

RESUMEN

Objetivo. Describir los costes evitados y analizar 
la efectividad del tratamiento con antibióticos por vía 
intravenosa en perfusión continua en pacientes en unidades 
de Hospitalización a Domicilio (HD) administrados con bombas 
de infusión elastoméricas (BIE) preparadas en un Servicio de 
Farmacia Hospitalaria (SFH).

Método. Estudio observacional retrospectivo del número 
y tipo de BIE preparados en el SFH y pacientes tratados entre 
enero 2017 y diciembre 2018. Los datos analizados fueron: 
datos demográficos de pacientes, localización de la infección, 
microorganismo, medicación y tipo de BIE, dosis y duración 
del tratamiento y efectividad en términos de curación o no 
curación o muerte. Valoración económica: coste de BIE, tiempo 
de enfermería necesario para la preparación y coste de la 
atención en HD.

Resultados. Se analizaron 1.688 BIE preparados para 
tratar 102 pacientes que resultaron en 106 episodios de 
tratamiento ambulatorio durante 1.409 días, evitando así 
1.409 días de ingreso hospitalario. El 59,8% de los pacientes 
eran hombres y la edad media 70,5±17 años. El 31,1% de 
los tratamientos fueron empíricos versus 68,9% dirigidos 
por patógeno. Los antimicrobianos más empleados fueron 
piperacilina-tazobactam (42,7%), ceftazidima (24,5%), 
meropenem (19,8%), ceftolozano-tazobactam (2,8%) y 
cloxacilina (1,9%). La duración media del tratamiento fue de 
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ABSTRACT

Introduction. To describe the avoided costs and to 
analyze the effectiveness of intravenous antibiotic treatment 
in continuous perfusion in patients at Hospital at Home Units 
(HHU) administered using elastomeric infusion pumps (EIP) 
prepared in a Hospital Pharmacy Service (HPS).

Materials and methods. Retrospective observational 
study of the number and type of EIP prepared in the 
HPS and of the treated patients. Study period: January 
2017-December2018. Analyzed data: demographic data of 
patients, location of infection, responsible microorganism, 
medication and type of EIP, dose and duration of treatment 
and its effectiveness in terms of cure or non-cure or patient’s 
death. Economic valuation considering: costs of EIP, nursing 
time needed for preparation and cost of HHU care.

Results. A total of 1,688 EIP to treat 102 patients resulted 
in 106 episodes of outpatient treatment of parenteral antibiotic 
therapy (OPAT) for 1,409 days, thereby avoiding 1,409 days of 
hospital admission. A total of 59.8% of the patients were men 
and the mean age was 70.5 ± 17 years. A 31.1% and 68.9% 
of the cases were empirical and pathogen-directed treatments, 
respectively. The most used antimicrobials were piperacillin/
tazobactam (42.7%), ceftazidime (24.5%), meropenem 
(19.8%), ceftolozane/tazobactam (2.8%), and cloxacillin (1.9%). 
Mean duration of treatment was 13.29 ± 8.60 days. Location 
of infection: respiratory (42.5%), urinary (17.9%), skin and 
soft tissue (12.3%), bacteraemia (11.3%), osteomyelitis (7.5%), 
abdominal (3.8%) and 4.7% in other locations. The cure rate 
was 84%. Total avoided cost: 580,788.28€ in the 24 months 
studied.
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flows, restrictions in the diluent, variability in the duration of 
the infusion, absence of warning alarms in case of occlusions 
and stability data of home conditions [6]. It is important to 
know that the flow rate of the EIP can be affected by several 
factors such as the variation in temperature, the position 
it is placed during its administration with respect to the 
patient’s vascular access, viscosity, filling volume and storage 
temperature. Differences in flow rate have been described 
between clinical practices in relation to calibration conditions 
of up to 50%. This could cause a lack of clinical response or 
prolonged or too rapid duration of infusions [7].

Another facilitator aspect is the administration of beta-
lactam antibiotics in prolonged perfusion. In observational 
studies clinical benefit is shown in certain situations, without 
adverse effects.

It has been seen that the emergence of resistance to 
antibiotics such as piperacillin/tazobactam or meropenem was 
not related to the mode of administration [8].

The preparation of EIP in laminar flow cabinets is essential 
to guarantee the absence of microbiological contamination 
when preparing doses for several days. In addition, a 
shorter time of dose preparation has been demonstrated 
in the pharmacy service compared to nursing units [9]. The 
involvement of the pharmacy service is essential in aspects 
such as: antibiotic stability times, adverse effects, interactions, 
pharmacokinetic monitoring, dilution volumes depending 
on the maximum possible concentration, stability at room 
temperature or refrigerated, selection of the most suitable 
device for the patient, registration of incidents, etc. [10].

The central axis of the OPAT process is the patient, and 
both they and their caregiver must be properly informed, know 
the management of the infusion technique in case of self-
administration, and understand the benefits, risks and possible 
complications of OPAT, as well as recognize the complications 
derived and the action required in case of occurrence. This 
aspect is very relevant since some authors found that OPAT 
produces anxiety in patients [11].

The aim of this paper is to describe the avoided costs 
and to analyze the effectiveness of intravenous antibiotic 
treatment in continuous perfusion in patients with HHU 
administered using EIP prepared in the Hospital Pharmacy 
Service (HPS).

MATERIAL AND METHODS

A retrospective observational study was conducted on the 
number and type of EIP for continuous perfusion of antibiotics 
prepared in a HPS and of the patients treated during the 
period January 2017-December 2018 by HHU.

All the patients who were treated with antibiotics 
administered intravenously in continuous perfusion by EIP 
and in the care of the HHU were included in the study. The 
main criterion for the administration of antibiotics was that 
the patient did not have a caregiver with sufficient capacity 

13,29 ± 8,60 días. Localización de la infección: respiratorias 
(42,5%), urinarias (17,9%), piel y partes blandas (12,3%), 
bacteriemias (11,3%), osteomielitis (7,5%), abdominales (3,8%) 
y un 4,7% en otras localizaciones. La tasa de curación del 84%. 
El coste total evitado fue de 580.788,28€ durante los 24 meses 
de estudio.

Conclusiones. Este programa representa un ahorro 
económico muy importante para el sistema de salud, y la 
efectividad del tratamiento con antibióticos no se ha visto 
comprometida.

PALABRAS CLAVE: Infusores elastoméricos, hospitalización a domicilio, TADE.

INTRODUCTION

The outpatient treatment of parenteral antibiotic therapy 
(OPAT) is defined as the administration of parenteral treatments 
to patients not admitted at hospital, with duration of at least 
two doses on different days. It constitutes alternative care to 
hospital admission in patients with infectious pathology and in 
Spain it is usually done by the Hospital at Home Units (HHU).

The administration of intravenous antimicrobials at home 
was first described in 1974 in children with cystic fibrosis [1], 
and has grown rapidly as an alternative to hospitalization. 
Several factors have contributed to this growth, such as the 
containment of costs, the development of antimicrobials 
that can be administered once or twice a day, advances in 
vascular access, development of new administration systems, 
acceptance and/or patients’ and health professionals’ 
preference, among others [2].

Recent systematic reviews have described more than 
60,000 episodes of OPAT, without finding differences in the 
duration of treatment or adverse effects compared with 
hospitalized patients. Another favorable aspect identified by 
patients is the perception of greater well-being when staying 
at home instead of hospitalisation and the increase in free 
time and autonomy [3].

A large variety of infections have been treated with 
OPAT, these being the most frequent complicated soft tissue 
infections, namely osteomyelitis, complicated urinary tract 
infection, endocarditis and bacteremia [4].

As key points in the OPAT, a basic requirement is a 
health team with adequate experience, such as the HHU, 
which allows outpatient treatment and control of serious 
and complex situations, such as infectious processes, which 
often require an extension of the hospital stay, requiring long 
intravenous treatments without an effective oral alternative. 
Without these, HHU patients should remain hospitalized [5]. 
Another important aspect is the design of devices for infusion, 
such as portable programmable pumps or elastomeric infusion 
pumps (EIP), which allow effective and safe infusion of most 
antimicrobials. The EIP offer, as additional advantages, the 
ease of handling; they are light, silent and they do not require 
an external power supply for their operation, allowing total 
mobility of the patient and facilitating their return to work, 
family and social life. The main limitations are predetermined 
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treatment received was compared with the chi-squared test, 
and the duration of treatment using the Mann-Whitney test. 
Average savings per patient were compared using Wilcoxon’s 
signed Rank test.

RESULTS

A total of 1,688 EIP were prepared to treat 102 patients, 
which resulted in 106 episodes of OPAT for 1,409 days. These 
avoided 1,409 days of hospital admission.

Four patients received two cycles of antibiotic treatment 
during this period.

168.8 hours of nursing work were required in the 
pharmacy service for preparing the EIP in aseptic and validated 
conditions.

Economic results. The antibiotics prepared in EIP, dose, 
type of device, number of patients treated, days of treatment 
and costs of EIP and nursing work are shown in Table 1.

The cost of hospitalization at home was €113,706.3 and 
the cost of the 1,688 EIP, not considering the medication, was 
€48,127.25.

The estimated cost of 1 month of antibiotic treatment 
when performed by hospital admission was €15,867.37, and 
by HHU it was €1,024.64. Such difference between both 
modalities corresponds mostly by the great difference of the 
value of the stay in both services.

The estimated avoided cost for 1,409 days of hospital 
admission was €745,290.55.

Regarding these data, it was estimated that the total 
avoided cost when performing OPAT using EIP instead of with 
the patient admitted, was €580,788.28 for the 24 months of 
the study period.

The mean cost per patient in HHU was found to be 1,696.4 
± 1,284.4 euros, with a median of €1,419.4 and a range of 
€318.3 to 9,548.3. The mean cost per patient in hospital 
admission would be 7,031.0 ± 4551.0 euros, with a median of 
€6,347.4, and a range of 1,057.9 to 32,365.9 euros.

Thus, the average savings per patient would be 5,334.6 ± 
3,690.6 euros, with a median of 4,630.3 euros (range: -973.0; 
25,677.3). The significance value (Wilcoxon’s signed Rank test, 
p <0.001).

Clinical results. Demographic and clinical data of the 
patients who received OPAT with EIP during this period are 
detailed in Table 2.

59.8% of the patients were men and the mean age was 
70.5 ± 17 years (range 19-100 years).

In 31.1% of the treatments performed were empirical 
versus 68.9% with directed treatment after identifying the 
microorganisms responsible for the infection.

The antimicrobials used were piperacillin/tazobactam in 
42.7% of cases, meropenem in 19.8%, ceftazidime in 24.5%, 
ceftolozane/tazobactam in 2.8% and cloxacillin in 1.9% 

or availability of time for the administration of the antibiotic 
according to the corresponding time schedule.

Patients who received OPAT using EIP in intermittent 
infusion and those who were not managed by the HHU were 
excluded from the study.

Demographic data of the treated patients, localization 
of the infection, responsible microorganism, medication and 
type of EIP used, dose and duration of the treatment and its 
effectiveness in terms of cure of the infection, non-cure or 
patient’s death have been analyzed.

For the economic valuation, several items have been 
considered: costs of the EIP, nursing time needed for their 
preparation and cost of HHU care, which includes cost of 
transport and cost of all sanitary care.

These data have been compared with the avoided cost 
corresponding with the days of hospital admission.

The cost of the medication has not been included since 
it was considered the same whether the patient remains 
hospitalized or goes home. Neither the physician nor 
pharmacist’s work time has been analyzed considering it 
equivalent in either hospital admissions or management by 
HHU.

As the basis for the calculation of hospital admission costs, 
the regional normative has been considered [12], according to 
which a day of home hospitalization cost €80.70, and the cost 
per hospital admission day is €528.95.

In addition, according to the regional normative [13] to 
estimate the costs of nursing work needed for the preparation 
of the EIP, it has been considered that €15.81 per hour is 
around the cost incurred and it has been estimated that a 
nurse prepares an average of 10 EIP per hour.

The EIP used were manufactured by Baxter Healthcare 
Corporation for those of 24-hour duration (120 ml volume and 
flow rate of 5 ml/h; with 240 ml volume and a flow rate of 
10 ml/h), and Dosi-Fuser Leventon (240 mL volume and flow 
rate of 20 ml/h). Stability information provided was based on 
stability data of each medication in the refrigerator and at 
room temperature. The HHU nurse goes daily to the patient’s 
home to change the EIP.

The unit cost of the EIP was €29.70 for the 12-hour 
devices (2 required per day: daily cost of treatment €59.40), 
€32.89 for the 120 ml/24-hour devices and €25.63 for the 
240 ml/24-hour devices, therefore, the average cost per day 
of treatment with EIP of around €39.30 (range €25.63-59.40/
day).

The clinical data have been obtained from the patient’s 
electronic medical records at the end of treatment and 30 
days after. The cure rate, hospital readmission, relapse of the 
infection and cases of death have been evaluated.

A descriptive analysis of the collected data was carried 
out. The qualitative variables are described as frequencies and 
percentages, the quantitative variables as mean, standard 
deviation, median and range. The cure rate according to the 
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for cases treated empirically versus directed (p=0.75). Although 
the respiratory infection required fewer days of treatment 
compared to the rest of the infections (11.9 vs 19.1), no 
statistically significant differences were found (p=0.21).

Depending on the location of the infection, the duration 
of treatment is detailed in Table 3. Osteomyelitis required a 
longer period of antibiotic treatment, with a mean of 24.87 
± 17.19 days of treatment, followed by skin and soft tissue 
infections with 17.15 ± 9.34 days, other locations with 13.90 
± 6.94 days, abdominal infections with 14.12 ± 6.78 days and 
respiratory infections with 10.55 ± 5.21 days, and urinary 
infections with 11.36 ± 7.03 days of treatment.

Considering the therapeutic efficacy, a cure rate of 84% 
has been observed. 3.8% of cases required hospital readmission 
due to poor evolution, 2.8% required treatment change and 
9.4% ended in death (two cases due to poor outcomes of the 
infectious process in elderly patients with multiple pathologies, 
one due to ovarian cancer and one due to chronic lymphatic 
leukaemia). It was observed that there were clinical differences 
in mortality in the group of patients aged 79 years or older 
(nine patients died), however, no statistically significant 
differences were found in the age group <70 years.

When comparing empirically treated patients with 
pathogen-directed treated, no statistically significant 
differences were observed in terms of cure (p=0.867).

followed by ampicillin, aztreonam, cefazolin and cefepime in 
0.9% of cases each.

For the group of empirically treated cases, 60.6% of the 
treatments were performed with piperacillin/tazobactam, 
27.3% with meropenem and 12.1% with ceftazidime.

Regarding the location of the infection, 42.5% of the 
cases were respiratory infections, followed by 17.9% urinary 
infections, 12.3% skin and soft tissue infections, 11.3% 
bacteremia, 7.5 % osteomyelitis, 3.8% abdominal infections 
and 4.7% other locations.

The rate of cases treated empirically corresponds to 
66.7% of respiratory infections, 9.1% of skin and soft tissue 
infections, 6.1% of urinary, abdominal and other infection 
locations, as well as 3% of bacteremia and osteomyelitis.

In relation to the microorganisms responsible for 
the infection, Pseudomonas aeruginosa was isolated in a 
microbiological culture in 40.6% of the cases, Klebsiella 
pneumoniae OXA-48 in 5.7%, Klebsiella spp. in 1.9%, Gram-
positive cocci in 11.3%, and other Gram-negative bacilli in 
9.4% of cases.

In relation to the duration of treatment, the mean number 
of treatment days was 13.29 ± 8.60 (range 2-61 days). In the 
analysis by groups, for the empirically treated cases, the days 
of treatment averaged 11.31 ± 6.90 days, while in the group 
of targeted treatments it was 14.18 ± 9.17 days. There were no 
statistically significant differences in the duration of treatment 

Antimicrobial Dose EIP type (volume/duration) Nº patients Days of treatment EIP cost (€) Nursing work time (h)/cost (€)

Ampicillin 6 g/12 h 240 ml/12 h 1 9.5 564.30 1.9/30.04

Aztreonam 6 g/24 h 240 ml/24 h 1 7 179.41 0.7/11.07

Cefazolin 3 g/24 h 120 ml/24 h 1 13 427.57 1.3/20.55

Cefepime 8 g/24 h 120 ml/24 h 1 18 592.02 1.8/28.46

Ceftazidime 6 g/24 h

8 g/24 h

120 ml/24 h

240 ml/24 h

24

2

304

39

9998.56

999.57

30.4/480.62

3.9/61.66

Ceftolozane-tazobactam 6 g/24 h

3 g/12 h

240 ml/24 h

240 ml/12 h

1

2

21

22

538.23

1306.8

2.1/33.20

4.4/69.56

Cloxacillin 12 g/24 h 240 ml/24 h 2 31 794.53 3.1/49.01

Meropenem 1 g/12 h

1,5 g/12 h

3 g/12 h

240 ml/12 h 1

6 (2 patients received 2 cycles)

12

245 14553 49/774.69

Piperacillin-tazobactam 16 g/24 h

12 g/24 h

9 g/24 h

6 g/24 h

240 ml/24 h

120 ml/24 h

3

42 (2 patients received 2 cycles)

2

1

677

25

17351.51

822.25

67.7/1070.34

2.5/39.52

TOTAL 102 1,409 48,127,25 168.8/2,668.72

Table 1  Elastomeric infusion pumps for continuous perfusion prepared in 2017 and 2018.
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continuous administration in our patients is justified thanks to 
the greater comfort for the patient and also allows the patient 
to be admitted to the HHU, since with the usual interval of 
administration every 4 or 6 hours it would not be possible.

The preparation of the EIP was performed in all cases 
centrally in the pharmacy service under aseptic conditions, 
in order to prevent potential harm to the patient due 
to microbiological contamination, excessive content of 
endotoxins in the mixture, or errors in the preparation. These 
aspects are especially relevant because the medication is 
dispensed to be administered in the patient’s home [19].

For ampicillin and ceftolozane/tazobactam for the 24-hour 
infusion, it was necessary to use two EIP a day of 12 hours’ 
duration for reasons of stability related with concentration. In 
the case of meropenem, two EIP of 12 hours’ duration were 
used every day due to the instability of meropenem at room 
temperature [20].

Regarding the economic results and assuming that the 
duration of the treatment is the same whether the patient was 
admitted to the hospital or in HHU, the use of home EIP in the 
study period of 24 months avoided the use of 1409 hospital 
bed days, which meant a decrease in costs for the health 

DISCUSSION

This article describes the economic and clinical results of 
patients who received OPAT in continuous perfusion, using 
EIP managed by HHU. We have selected the administration 
of the antibiotic in prolonged perfusion (infusion in 24 hours 
at constant flow rate) for various reasons, among which it 
stands out that it allows reconciliation of the placement of the 
EIP and administration of the antibiotic with the visit of the 
HHU staff to the domicile. The 24-hour administration allows 
the nursing staff to change the device without requiring the 
patient’s or family’s intervention. In addition, a meta-analysis 
has shown that continuous perfusion of carbapenems and 
piperacillin/tazobactam was associated with lower mortality 
when compared to intermittent perfusion administration 
[14], and in the case of beta-lactams, reaching higher plasma 
concentrations than intermittent administration [15]. 

Although the use of ampicillin in the outpatient setting 
has been traditionally avoided due to its short half-life 
and short stability in solution, recent data support the safe 
and effective administration by continuous infusion in the 
community [16-18]. In addition, for ampicillin, the purpose of 

Age Mean 70,5±17 years (range 19-100)

Median 73,0 years

Sex

Men

Women

Nº cases

61

45

Location of the infection

Bacteraemia

Skin and soft tissue infection

Abdominal infection

Respiratory infection

Urinary infection

Osteomyelitis

Endocarditis

Central nervous system infection

Other

Nº cases

12

13

4

45

19

8

2

1

3

Pathogen-directed treatments (bacteria isolated in microbiologic culture)

Klebsiella pneumoniae OXA-48

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Other Gram-negative bacilli (Proteus spp., Morganella morganii, Enterococcus spp., Escherichia coli)

Gram-positive cocci (Staphylococcus spp. and Streptococcus spp.)

Nº cases with isolations

5

2

43

10

12

Empirical treatments (nº cases) 33

Table 2  Demographic and clinical data
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EIP in continuous perfusion [27], 92% cure rates are described. 
However, the average age of this group was 59 years, which 
probably indicates a population without multiple comorbidities 
and absence of multi-resistant bacteria.

There is a trend towards an increase in the number of 
patients and the number of EIPs prepared in 2017 compared 
to 2018 (39 patients, 579 infusers versus 67 patients and 1109 
infusers respectively), which gives an idea of the satisfaction of 
the health staff and the good operation of the procedure.

Some limitations of this study are that the patient or 
the home care team has not evaluated the satisfaction of the 
procedure and also that neither catheter complications in 
hospital admission nor in HHU have been evaluated. Another 
limitation could be that for the calculation of costs of the 
health system, the cost of readmission and retreatment has 
not been evaluated.

As a conclusion of this work, we can say that this 
procedure represents a very important economic saving for 
the health system, and the effectiveness of the antibiotic 
treatment has not been compromised.

The OPAT in continuous perfusion and the collaboration 
of the Pharmacy Service and Hospital at Home Units allows a 
type of safe, effective and efficient health care, allowing the 
patient to achieve a more adequate recovery with his family 
and social environment, avoiding complications of a diverse 
nature that the conventional hospital admission supposes.
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system of 77.92%. The great difference between the costs 
per day of hospitalization compared to stay at home (€528.95 
versus €80.70 respectively) stands out. González Ramallo et 
al. found that the cost of each episode of hospital at home 
hospitalization was 80% less than that of hospitalization 
[21], which is consistent with our series. Some authors 
have argued that OPAT could reduce health costs mainly 
due to the reduction of days of hospital stay. A reduction 
of 47% in hospital costs has been found, and other authors 
have identified a saving of 7394 days of hospital stay over a 
period of 44 months, which was related to potential savings 
of 1.5 million pounds [22,23]. The number of bed days saved 
represents an additional advantage for the hospital by not 
blocking beds, or the need for using measures to prevent the 
transmission of nosocomial infections often caused by multi-
resistant microorganisms that require the patient’s isolation.

Concerning the type of infection, these results show 
that many infectious processes can be treated in the context 
of HHU, the most frequent being, in our case, respiratory 
and urinary infections (45% and 17.6%) which agrees with 
the research of Mirón-Rubio et al., where these infections 
represent 72% of their series [24] and in contrast with other 
publications in which bone infection and skin and soft tissue 
infections were the most frequent [25]. Respiratory infection 
presents a more unpredictable clinical course, and an increased 
risk of complications, which is why close monitoring by HHU 
professionals is necessary, closely assessing patients.

The average age of our patients was 70.5 years, which 
reflects an ageing population group, with 35% of patients 
aged 80 years or older, older than the cohorts studied in other 
research [26]. The therapeutic success in curing the infectious 
process was 84%, with a readmission rate at 30 days of 3.4%. 
A mortality of 9.4% (10 patients) has been observed, although 
in three patients this was due to complications of their basal 
disease and the rest due to important comorbidities. Nine 
of the 10 deaths occurred in the population group over 70 
years. Other authors have described cure rates ranging from 
72.5% to 95% [25]. In a recently published study also using 

Location of infection Mean (days) Standard deviation Median

Respiratory 10.55 5.21 10.00

Bacteraemia 14.16 6.78 14.00

Skin and soft tissue 17.15 9.34 16.00

Urinary 11.37 7.30 10.00

Abdominal 14.12 6.78 11.75

Osteomyelitis 24.87 17.09 20.00

Other 13.90 6.94 15.00

Total 13.29 8.60 12.00

Table 3  Duration of antibiotic treatment at 
home considering the location of the 
infection.
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Usefulness of MALDI-TOF and REP-PCR 
against PFGE for the epidemiological study of 
Acinetobacter baumannii

ABSTRACT

Objective. To evaluate the ability of MALDI-TOF MS and 
rep-PCR to discriminate Acinetobacter baumannii clones. 

Material and methods. A total of 21 strains of A. bau-
mannii with different epidemiological and phenotipycal char-
acteristics were included in the study. All isolates were analyz-
ed in parallel by MALDI-TOF MS and rep-PCR and the spectra 
obtained were compared with each other and with the results 
obtained by pulsed field gel electrophoresis (PFGE). Isolates 
with a similarity equal to or greater than 87% were considered 
to be part of the same clonal group

Results. The analysis of the 21 isolates included in the 
study, resulted in 8 clonal groups using PFGE, 3 groups by 
MALDI-TOF MS and 7 groups by rep-PCR analysis. The isolates 
that formed the different groups by the 3 techniques used 
were totally different, so it can be concluded that there is no 
equivalence between the results obtained with the three typ-
ing methods used.

Conclusions Despite its simplicity, neither MALDI-TOF MS 
nor rep-PCR can at this time replace PFGE for the epidemio-
logical study of A. baumannii.

Key-words: A. baumannii, carbapenemase, epidemiology, MALDI-TOF MS 
and rep-PCR.

INTRODUCCIÓN

La infección nosocomial es uno de los principales proble-
mas sanitarios en todo el mundo y supone una causa importan-
te de morbi-mortalidad, aumento de los días de ingreso y por 
tanto de los costes. Afecta al 5-10% de los pacientes ingresados 
y un porcentaje elevado de las mismas es evitable [1,2].
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la capacidad de MALDI-TOF MS (Matrix-
assisted Laser Desorption-Ionization Time Of Flight) y rep-PCR 
para discriminar diferentes clones de Acinetobacter baumannii.

Material y métodos. Se incluyeron en el estudio 21 ais-
lados de A. baumannii con diferentes características epide-
miológicas y fenotípicas. Todas las muestras se analizaron en 
paralelo por MALDI-TOF MS y rep-PCR y los espectros obteni-
dos se compararon entre ellos y con los resultados obtenidos 
mediante electroforesis en campo pulsado (PFGE). Se consideró 
que los aislados con una similitud igual o superior al 87% for-
maban parte del mismo grupo clonal.

Resultados. El análisis de los 21 aislados incluidos en el 
estudio, dio lugar a 9 grupos clonales en PFGE, 3 grupos en 
MALDI-TOF MS y 7 grupos en el análisis mediante rep-PCR. Los 
aislados que formaban los diferentes grupos por las 3 técnicas 
utilizadas eran totalmente diferentes, por lo que se puede con-
cluir que no hay equivalencia entre los resultados obtenidos 
con los tres métodos de tipado utilizados.

Conclusiones. A pesar de su simplicidad ni MALDI-TOF 
MS ni rep-PCR pueden sustituir en este momento al PFGE para 
el estudio epidemiológico de A. baumannii.

Palabras clave: A. baumannii, carbapenemasa, epidemiología, MALDI-TOF 
MS y rep-PCR.
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dan con secuencias específicas de ADN repetitivas (secuencias 
rep), de función desconocida, que se encuentran dispersas por 
el genoma de muchas bacterias. Existen 3 tipos de familias de 
secuencias rep: las secuencias repetitivas palindrómicas extra-
génicas (secuencias REP), las secuencias consenso repetitivas in-
tragénicas de enterobacterias (secuencias ERIC), y las secuencias 
o elementos BOX. Las secuencias REP son las más utilizadas [5].

En este estudio se ha analizado la utilidad del MALDI-TOF 
MS y de la rep-PCR para el tipado de A. baumannii utilizando 
como técnica de referencia el PFGE.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio 21 aislados de A. baumannii de 
la colección del Hospital Clínico San Carlos (HCSC) con distin-
tas características epidemiológicas (tabla 1) y todas ellas por-
tadoras de diferentes carbapenemasas (tabla 2).

Todos los patógenos pueden estar implicados en las infec-
ciones nosocomiales, sin embargo los problemas más graves se 
circunscriben a un número reducido de especies. Entre estos 
patógenos nosocomiales, Acinetobacter baumannii resistente 
a carbapenémicos merece especial atención por su capacidad 
de propagación y escaso arsenal terapéutico disponible para su 
tratamiento. Por ello, el 27 de Febrero de 2017, la OMS publicó 
una lista de patógenos prioritarios para promover el desarrollo 
I+D de nuevos antibióticos en la que ha situado a A. bauman-
nii resistente a carbapenémicos como prioridad 1, crítica [3].

El método más eficaz para la prevención y el correcto manejo 
de la infección nosocomial pasa por el diseño, desarrollo y valida-
ción de las técnicas microbiológicas para la detección precoz de 
los patógenos nosocomiales y el tipado de las cepas implicadas 
con objeto de determinar su relación epidemiológica [4]. 

La electroforesis en campo pulsado (PFGE) es considerada 
actualmente el “gold standard” para la tipificación bacteriana. 
Esta técnica permite separar fragmentos de ADN de elevado 
peso molecular incluidos en un gel de agarosa mediante la 
alternancia de un campo eléctrico entre diferentes pares de 
electrodos. Esta y otras técnicas de las que se dispone actual-
mente, aunque útiles, son muy laboriosas. Por ello, el desarro-
llo de métodos simples y eficaces que permitan agilizar estos 
procesos es prioritario.

La espectrometría de masas MALDI-TOF MS, se ha utili-
zado durante años en el campo de la química, pero no ha si-
do hasta mediados de los años 70 cuando se ha empezado a 
introducir en la microbiología. En la actualidad se emplea en 
un número creciente de laboratorios en España para la iden-
tificación bacteriana. El número de especies bacterianas que 
pueden identificarse es cada vez más amplio. Actualmente es 
posible distinguir entre A. baumannii y las diferentes especies 
que constituyen el complejo A. baumannii-A. calcoaceticus, las 
cuales pueden estar también implicadas en infección nosoco-
mial. La distinción de las especies es muy importante ya que el 
perfil de resistencias es muy diferente entre unas y otras. 

Aunque la aplicación mencionada es la más extendida del 
sistema, la espectrometría de masas MALDI-TOF MS tiene otras 
posibles aplicaciones en el campo de la microbiología entre las 
que cabe destacar: la detección de resistencia a antibióticos y 
la tipificación molecular [4].

En este sentido, la rapidez con la que la espectrometría de 
masas es capaz de analizar los aislados bacterianos hace que, 
a priori, aparezca como una herramienta interesante en este 
último campo. La aplicación de esta técnica en los estudios 
de tipado se basa en el uso de un algoritmo que determina 
la relación existente entre determinaciones individuales de ca-
da aislado. Los distintos espectros se representan en forma de 
dendograma donde la distancia entre los distintos brazos está 
directamente relacionada con la similitud entre los espectros 
y, por tanto, la similitud entre los aislados. Esta aplicación está 
en fase de desarrollo y el número de estudios al respecto sigue 
aumentando.

Otro método de tipificación molecular muy utilizado en los 
brotes es la rep-PCR. Esta técnica utiliza cebadores que hibri-

Edad Sexo Servicio Tipo de muestra

A115 40 H UCI BAS

A127 64 H MIN ESP

A130 60 H UCI BAS

A59 73 H ONC ESP

A75 81 H COT LCOR

A112 78 H HEM ESP

A116 51 H HEM OR

A19 83 M END E

A35 80 M COT HQ

A44 87 M COT LCOR

A74 55 H MIN F

A6 41 H UCI BAS

A43 81 H HEM ESP

A45 71 H UCI BAS

A80 87 H CG BAS

A33 64 H UCI LBA

A62 61 H MIN BAS

A101 79 M UCI BAS

A126 84 H GER HC

A129 84 H GER OR

A11 40 M COT HQ

Tabla 1  Características epidemiológicas de los 
aislados.

Unidad de cuidados intensivos (UCI), Medicina interna (MIN), Oncología (ONC), 
Cirugía ortopédica y traumatología (COT), Hematología (HEM), Endocrino (END), 
Cirugía general (CG), Geriatría (GER);Broncoaspirado (BAS), Esputo (ESP), Líquido 
corporal (LCOR), Orina (OR), Escara (E), Herida quirúrgica (HQ), Fístula (F), Lavado 
broncoalveolar (LBA), Hemocultivo (HC).
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• 21 horas

• Pulsos de 5 a 35 segundos en rampa lineal

• Voltaje 6V/cm o 200V

La visualización de los geles se realizó bajo luz ultravioleta 
y el análisis informático de los perfiles clonales se realizó con el 
programa FPQuest (BioRad Laboratories, Hercules, CA) utilizan-
do el índice de correlación de Dice. Los resultados se interpre-
taron según los criterios descritos por Seifert et al. [6], todos 
los aislados cuya similitud en el patrón de bandas fue mayor o 
igual al 87% se consideraron el mismo clon.

Para el análisis por MALDI-TOF MS se extrajeron las pro-
teínas de cada aislado con etanol-ácido fórmico siguiendo los 
protocolos de Bruker, y por cada uno se obtuvieron 24 espec-
tros independientes de manera automática. Se calibraron ex-
ternamente utilizando BTS y posteriormente se analizaron con 
el software FlexAnalysis v3,3 (Bruker Daltonics). El programa 
MALDI Biotyper3 (Bruker Daltonics), se utilizó para generar el 
dendograma utilizando la configuración predeterminada del 
programa el cual asigna mediante un algoritmo propio los di-
ferentes grupos o cluster en función de niveles de distancia 

Los aislados se caracterizaron inicialmente mediante PFGE. 
Se prepararon bloques de agarosa que incluían el ADN bac-
teriano sin fragmentar. Para ello se partió de una suspensión 
bacteriana de 109 UFC/ml en tampón de resuspensión (Tris 100 
mM, EDTA 100mM pH 8.0) que se mezcló con un volumen de 
agarosa low melting al 2% (Low Melt Agrose. BioRad. Catalog 
161-3112) en 1% SDS en TE (Tris 10mM EDTA, 1mM pH 7.5) en 
proporción 1:1. Posteriormente se incubó a 55ºC en tampón de 
lisis (Tris50 mM, EDTA 50 mM pH 8, 1% sarcosil) con proteinasa 
K (0,1 mg/ml) durante 16 horas con agitación. A continuación, 
se realizaron 5 lavados de 30 minutos con TE y finalmente se 
incubó 30 minutos a 25ºC en tampón con BSA (100 μg/ml). 
Transcurrido este tiempo se incorporó la enzima ApaI 15-(20 U 
de enz/100μl de buffer) durante 16 horas a 25ºC. Finalmente, 
se cargaron los bloques en un gel de agarosa megabase al 1% 
(BioRad La boratories, Hercules, CA) 161-3110 en TBE 0, 5X y se 
realizó la electroforesis en un CHEF-DR III (BioRad La boratories, 
Hercules, CA) bajo las siguientes condiciones. 

El proceso se llevó a cabo en un CHEF-DR III (BioRad La-
boratories, Hercules, CA) siguiendo las siguientes condiciones 
[6, 7]:

Cepa CMI a imipenem (mg/L) CMI a meropenem (mg/L) Enzima

A115 32 8 OXA-201+ISAba1

A127 64 8 OXA-201+ISAba1

A130 32 8 OXA-201+ISAba1

A59 512 128 OXA-65+ISAba1

A75 512 125 OXA-65+ISAba1

A112 256 256 OXA-65+ISAba1

A116 256 256 OXA-65+ISAba1

A19 1 0,25 OXA-65+ISAba1

A35 1 1 OXA-65+ISAba1

A44 1 1 OXA-65+ISAba1

A74 2 2 OXA-65+ISAba1

A6 32 8 OXA-71, OXA-58

A43 32 8 OXA-71, OXA-58

A45 64 4 OXA-71, OXA-58

A80 32 4 OXA-71, OXA-58,

A33 512 256 OXA-66, OXA-24, OXA58

A62 512 256 OXA-64/132, OXA-24

A101 256 256 OXA-64, OXA-24

A126 256 512 OXA-66, OXA-24

A129 64 8 OXA-66, OXA-24

A11 1 0,25 OXA-180

Tabla 2  Características de los aislados incluidos en el estudio.
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RESULTADOS

El análisis cluster es una técnica estadística multivariante 
que busca agrupar tratando de lograr la máxima homogenei-
dad dentro de cada grupo y la mayor diferencia entre los gru-
pos.

El análisis mediante PFGE dio como resultado 9 grupos 
clonales (Figura 1). Los aislados fueron recogidos de diferentes 
servicios del hospital. Dentro del mismo grupo, todos los aisla-
dos que lo forman tienen la misma enzima OXA-51.

El dendograma MALDI-TOF MS (figura 2A) que se obtie-
ne con el programa de análisis incluido en el sistema, permite 
diferenciar 2 grupos principales que se identifican con colo-
res diferentes (azul y rojo en este caso) y en los que estarían 
incluidos 20 de los 21 aislados del estudio; un aislado (A80) 
quedaría sin agrupar, presentándose como perfil único. Dentro 
de los dos cluster principales se pueden observar agrupacio-
nes con una elevada homología, cercana al 100%, como A115, 
A44, A62, A33 y A59, o A11 y A130. A129 muestra una simi-
litud cercana al 95% con los aislados del grupo mencionado 
(A115, A44…) mientras que A74 lo muestra con los aislados de 
la segunda agrupación (A11 y A130). El resto de aislados del 
estudio presenta una menor homología.

En el dendograma obtenido mediante rep-PCR (figura 2B), 
se obtuvieron 7 grupos clonales utilizando el mismo punto de 

arbitraria de los espectros. No se han utilizado puntos de corte 
porque el programa ya hace sus propios ajustes. 

El análisis mediante rep-PCR se realizó a partir de DNA 
extraído de los diferentes aislados. La extracción se llevó a cabo 
en un extractor automático NucliSENSeasyMAG (BioMerieux, 
Marcy L’Etoile, Francia) utilizando como volumen de partida 
500 μl de una suspensión bacteriana en suero salino, ajustada 
a turbidez 3 en la escala de McFarland y el volumen de elución 
fue 25μl. Tras la extracción de los ácidos nucleicos se determi-
nó la concentración y pureza del DNA en un Nanodrop a 260 
nm (Nanodrop Technologies, Wilmington, Delaware, USA). El 
DNA extraído se amplificó mediante rep-PCR utilizando el kit 
DiversiLab (BioMérieux, Ginebra, Suiza) siguiendo las indicacio-
nes del fabricante.

Para el análisis de los productos de PCR, se utilizó un bioa-
nalizador Agilent 2100 (Agilent Technologies) en el que los 
fragmentos amplificados se separaron electroforéticamente y 
detectados mediante el uso de un Labchip con microfluídos. 

Los resultados se analizaron utilizando el Software Diver-
siLab (versión 3.4) que utiliza el índice de correlación de Pear-
son para calcular similitudes entre las muestras analizadas. Pa-
ra la interpretación de los resultados obtenidos se llevó a cabo 
la construcción de dendogramas y el análisis de los diferentes 
grupos obtenidos.

Figura 1  Dendograma obtenido mediante PFGE con 21 cepas de A. baumannii.
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el ambiente hospitalario, se ha aislado en todo tipo de superfi-
cies además de colonizando la piel de pacientes y personal sa-
nitario. Su resistencia a la desecación y la evasión de la inmu-
nidad del huésped facilitan su supervivencia y transmisión [9].

En nuestro hospital se han identificado diferentes clones 
que principalmente colonizan unidades de cuidados intensivos, 
lo que supone un problema ya que son éstas las zonas donde 
se encuentran los pacientes más susceptibles. 

Actualmente la identificación de estos clones requiere 
técnicas como el PFGE, que es considerado el método “gold 
standard” para la tipificación bacteriana, pero supone un pro-
ceso largo, un coste elevado y precisa personal entrenado para 
realizarlo [4]. De este modo, estas técnicas no son una opción 
asequible para la mayoría de laboratorios. 

Un sistema de tipificación ideal debe ser fácil, rápido, con 
un poder discriminatorio elevado, alta reproducibilidad, bajo 
coste y con resultados comparables entre diferentes hospitales 
[8]. 

MALDI-TOF MS y rep-PCR son, a priori, dos técnicas que 
reúnen estas condiciones y que, por tanto, podrían ser de gran 
utilidad para el control y manejo de brotes si se comprueba 
que presentan una capacidad discriminatoria adecuada. Por 
este motivo, el objetivo de este trabajo ha sido evaluar ambas 

corte que en PFGE (87%). Si se utilizan puntos de corte simila-
res a los de otros autores [8], el número se eleva hasta los 11 
grupos.

La comparación inicial de los resultados del análisis lle-
vado a cabo con las tres técnicas revela muy poca correlación 
entre sí, si bien, se puede observar como los aislados A129, A62 
y A33 aparecen dentro del mismo cluster en las tres técnicas 
probadas. Los otros aislados que por PFGE aparecen dentro del 
mismo grupo (A126 y A101) quedan muy alejados (tienen poca 
homología) por rep-PCR mientras que por MALDI-TOF MS uno 
de ellos (A126) sí aparecería dentro del mismo grupo pero no 
así el A101. 

Comparando rep-PCR y PFGE se puede ver que los aislados 
A130 y A115, al igual que A19, A35 y A44, aparecen en las mis-
mas agrupaciones por ambas técnicas. 

La comparación de MALDI-TOF MS y rep-PCR, además de 
los puntos ya señalados, muestran el aislado A80 como un per-
fil único.

DISCUSIÓN

A. baumannii es un microorganismo frecuentemente im-
plicado en infección nosocomial. Es un patógeno ubicuo y, en 

Figura 2  Dendogramas obtenidos con los 21 aislados del estudio mediante rep-PCR 
(1A) y realizado con Maldi Biotyper 3 (1B).
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técnicas con 21 aislados clínicos utilizando como referencia los 
grupos obtenidos con la electroforesis en campo pulsado.

Los trabajos publicados hasta la fecha no son concluyen-
tes con ninguna de las dos técnicas. En el caso de MALDI-TOF 
MS la literatura actual muestra tanto resultados positivos pa-
ra la tipificación de varias especies (Salmonella, Listeria...) [10] 
como fracasos en la obtención de una resolución satisfactoria. 
Los estudios fallidos muestran una mayor heterogenicidad en 
comparación con el genotipado [4, 10]. En este estudio, los da-
tos del MALDI-TOF MS estarían en concordancia con los estu-
dios menos favorables ya que el número de perfiles obtenidos 
es menor que el que muestra la electroforesis en campo pul-
sado. Además, los grupos obtenidos por ambos métodos son 
dispares.

Sucede algo similar al analizar los datos de rep-PCR. Las 
publicaciones sobre el uso de rep-PCR como herramienta para 
el estudio de perfiles genéticos en comparación con PFGE in-
dican poca correlación entre ambas técnicas [8]. Sin embargo 
cuando se emplean programas específicos de análisis de da-
tos como BioNumerics la concordancia con la electroforesis en 
campo pulsado aumenta de manera significativa [11]. Cuando 
el agrupamiento de aislados se realiza en función de genes de 
resistencia a carbapenémicos los datos que se obtienen tam-
bién son prometedores [12, 13]. En nuestro caso, no se ha ob-
tenido buena correlación, si bien es cierto que no se han utili-
zado programas específicos de análisis de datos.

En general, los datos previos obtenidos por otros autores 
[14] con MALDI-TOF MS y A. baumannii son concordantes con 
lo obtenido en este trabajo. Aunque inicialmente [15] los re-
sultados eran prometedores, estudios posteriores [14] indican 
la falta de sensibilidad para la distinción de grupos clonales de 
A. baumannii y la necesidad de estandarización del método en 
distintos laboratorios. 

En este estudio no se encontró correlación entre MALDI-
TOF MS y PFGE. Los resultados rep-PCR y PFGE tampoco fueron 
concordantes ni la comparación entre MALDI-TOF MS y rep-
PCR. 

Una posible causa para la escasa correlación encontrada 
entre los resultados de MALDI-TOF MS y PFGE podría ser que 
cada método mide propiedades celulares completamente di-
ferentes [4]. Esto sin embargo no puede aplicarse a la falta de 
concordancia entre PFGE y rep-PCR ya que en ambas técnicas 
se miden características del material genético, si bien cada una 
de ellas tiene dianas diferentes (PFGE genoma completo del 
microorganismo; rep-PCR secuencias repetitivas palindrómicas 
extragénicas). 

Parece claro que la estandarización de los métodos es fun-
damental para la obtención de resultados repetitivos y fiables. 
Varios estudios muestran la importancia de realizar un control 
riguroso en el tipo y la concentración de la matriz, el proce-
dimiento de preparación de la muestra, la mezcla de matriz y 
solvente, la concentración de ácido agregado a la matriz y el 
medio de crecimiento. Se ha visto que todos estos parámetros 
influyeron en el perfil espectral [10]. Todos estos factores se 
tuvieron en cuenta a la hora de llevar a cabo estos ensayos, por 

lo que presuntamente, no deberían haber influido en los datos 
obtenidos. 

El conjunto de los resultados parece indicar que, aunque 
tanto el MALDI-TOF MS como la rep-PCR son herramientas 
sencillas y atrayentes para el análisis de tipificación molecular, 
se requieren más estudios para poder estandarizar condiciones 
y establecer protocolos de interpretación que permitan su in-
clusión de manera fiable en los laboratorios de microbiología.
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Evolution of adherence to hand hygiene in 
health care professionals in a third-level 
hospital in relation to the SARS-CoV-2 
pandemic

ABSTRACT

Introduction. Proper hand hygiene is the main measure 
in the prevention and control of infection associated with 
healthcare. It describes how the pandemic period of 2020 has 
influenced the evolution of the degree of compliance with 
hand hygiene practices in health professionals at the Hospital 
Universitario Insular de Gran Canaria with respect to previous 
years.

Methods. Descriptive cross-sectional study of direct ob-
servation on compliance with the five moments of hand hy-
giene in the 2018-2020 period. Adherence is described with 
the frequency distribution of the different moments in which 
it was indicated.

Results. Total adherence has increased from 42.5% in 
2018, to 47.6% in 2019, and 59.2% in 2020 (p <0.05). Total 
adherence was greater in the moments after contact with the 
patient (67%) than in the moments before contact (48%). The 
area with the highest adherence was dialysis (83%). There is a 
greater adherence in open areas than in hospitalization areas 
(65% vs 56%). Higher adherence was determined in physicians 
(73%) and nurses (74%), than in nursing assistants (50%) (p 
<0.05).

Conclusions. In 2020 there was an increase in adherence 
to hand hygiene compared to previous years. A higher per-
centage of adherence was determined in physicians and nurses 
than in nursing assistants. We consider that the current SARS-
CoV-2 pandemic has played a relevant role in this increase in 
adherence.

Keywords. Hand hygiene, health professionals, observation, adherence.
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RESUMEN

Introducción. Una correcta higiene de manos es la prin-
cipal medida en la prevención y control de la infección aso-
ciada a la asistencia sanitaria. Se describe como ha influido el 
periodo pandémico del año 2020 en la evolución del grado de 
cumplimiento de las prácticas de higiene de manos en los pro-
fesionales sanitarios del Hospital Universitario Insular de Gran 
Canaria con respecto a años anteriores.

Métodos. Estudio descriptivo transversal de observación 
directa sobre el cumplimiento de los cinco momentos de hi-
giene de manos en el periodo 2018-2020. La adherencia se 
describió con la distribución de frecuencias de los diferentes 
momentos en los que estaba indicada. 

Resultados. La adherencia total ha aumentado del 42,5% 
en 2018, al 47,6% en 2019 y al 59,2% en 2020 (p<0,05). La 
adherencia total fue mayor en los momentos después del con-
tacto con el paciente (67%) que en los momentos anteriores 
al contacto (48%). El área con mayor adherencia fue diálisis 
(83%). Se distingue una mayor adherencia en áreas abiertas 
que en áreas de hospitalización (65% vs 56%). Se determinó 
una mayor adherencia en facultativos (73%) y enfermeras 
(74%), que en auxiliares de enfermería (50%) (p<0,05).

Conclusiones. En el año 2020 se observó un aumento de la 
adherencia a la higiene de manos respecto a los años previos. Se 
determinó un porcentaje mayor de adherencia en facultativos y 
personal de enfermería que en auxiliares de enfermería. Consi-
deramos que la actual pandemia del SARS-CoV-2 ha jugado un 
papel relevante en este aumento en la adherencia.

Palabras clave. Higiene de manos, profesionales sanitarios, observación, 
adherencia.
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MÉTODOS

Diseño del estudio. Estudio descriptivo transversal 
de observación directa sobre el cumplimiento de los cinco 
momentos de HM en el periodo 2018-2020.

Población y lugar de estudio. El centro es el HUIGC, 
hospital de tercer nivel que cuenta con 471 camas, 3.000 
trabajadores y que sirve a una población de referencia de unos 
401.122 habitantes.

Recogida de datos. La medición de la adherencia a la HM 
se realiza mediante observación directa de los profesionales 
sanitarios durante su trabajo diario en periodos de observación 
de 40 minutos, siguiendo la metodología en la que se evalúan 
los 5 momentos de HM propuesta por la OMS, a saber: “1. An-
tes del contacto con el paciente, 2. Antes de realizar una tarea 
aséptica, 3. Después del riesgo de exposiciones a fluidos cor-
porales, 4. Después del contacto con el paciente, y 5. Después 
del contacto con el entorno del paciente”. Posteriormente en el 
análisis de los resultados los 5 momentos se aunaron en “an-
tes” (momentos 1 y 2) cuyo objetivo es proteger al paciente 
y “después” (momentos 3, 4 y 5) cuyo objetivo es proteger al 
profesional sanitario y evitar la propagación de microorganis-
mos en las instalaciones sanitarias [6].

Se llevó a cabo por parte de los profesionales del Servicio 
de Medicina Preventiva, especialmente formados para la reali-
zación de esa actividad, los cuales registraban la existencia de 
una oportunidad de higiene, si se llevaba a cabo la higiene y la 
categoría profesional del personal implicado.

No se valoró el uso de guantes ni la adecuación de la téc-
nica de la higiene (duración, tiempo de higiene, frotación en 
toda la superficie de las manos). Tampoco se monitorizó de 
forma rutinaria el consumo de productos de base alcohólica 
en este periodo. 

No se comunicó a los profesionales sanitarios que iban a 
ser observados, pues esta práctica era coincidente con la visita 
regular a estas áreas por otros motivos (vigilancia de la infec-
ción nosocomial, toma de muestras ambientales, inspecciones 
de higiene, etc.). En las áreas de hospitalización se observó la 
adherencia a la HM desde fuera de la habitación en los casos 
en los que fue posible o bien desde dentro sin hacer referencia 
a la HM, se dijo al personal que la finalidad de la visita se re-
lacionaba con políticas de calidad y seguridad del paciente. En 
ningún caso las observaciones interfirieron con la atención de 
los pacientes. 

Variables. Se definió como contacto directo todo proce-
dimiento que implicara la relación directa de la mano del tra-
bajador sanitario con ropa, piel y/o mucosas de un paciente y 
el contacto con el área se refiere a aquella situación en la que 
las manos del trabajador están en contacto con objetos inertes 
y superficies en el entorno inmediato del paciente.

La oportunidad de HM se refiere a toda aquella situación 
en la que esté indicado realizar HM, sea cual sea la técnica re-
comendada (lavado rutinario, antiséptico, quirúrgico o uso de 
productos de base alcohólica). 

INTRODUCCIÓN

Los virus respiratorios, entre los cuales se encuentra el 
nuevo coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2), pueden transferirse 
desde las superficies ambientales contaminadas a las membra-
nas mucosas faciales de una persona susceptible de infección a 
través del contacto con las manos u otros fómites [1]. 

Estos virus tienen un impacto significativo en la salud de 
los profesionales sanitarios. Durante el brote de SARS-CoV de 
2003, los trabajadores sanitarios representaron el 20% de los 
casos en todo el mundo [2].

La higiene de manos (HM), es decir, cualquier medida 
adoptada para la limpieza de las manos mediante fricción con 
un preparado de base alcohólica o lavado con agua y jabón, 
está ampliamente aceptada como la piedra angular del con-
trol de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 
(IRAS) en el entorno hospitalario [3-5]. Es conocido que la ma-
yoría de IRAS son transmitidas por contacto directo, especial-
mente por las manos de los profesionales de la salud [6, 7], así 
como que la adherencia a la HM por parte de aquellos es de-
ficiente, siendo varias las barreras identificadas: irritación pro-
ducida por los productos y/o la técnica de higiene, inaccesibili-
dad a los productos, prioridad en atender al paciente antes que 
en la antisepsia, uso de guantes en vez de antisepsia, olvido, 
desconocimiento de las recomendaciones, falta de tiempo, alta 
carga asistencial o falta de información respecto al impacto de 
la higiene en el control de las IRAS [6,8].

Estas infecciones tienen consecuencias graves, entre las 
que se incluyen un impacto económico considerable, estancias 
hospitalarias más largas, un aumento de la resistencia de los 
microorganismos a los antimicrobianos, y un significativo nú-
mero de muertes [6, 7].

La medición de la adherencia a la HM por parte de los 
profesionales es una práctica recomendada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), en el contexto de la estrategia de 
mejora multimodal y debe ir acompañada de feedback a los 
profesionales para que tenga su mayor impacto [6].

El Servicio Canario de la Salud, con el fin de incrementar 
la seguridad de la atención sanitaria, está desarrollando políti-
cas globales de seguridad de pacientes. Mejorar la adherencia a 
las recomendaciones de la HM por parte de los profesionales es 
una de las líneas estratégicas prioritarias. 

En este marco, en nuestro centro se está trabajando de 
forma activa en la mejora de la HM, siguiendo las directrices de 
organismos internacionales [6, 7]. 

Desde el Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Uni-
versitario Insular de Gran Canaria (HUIGC) llevamos a cabo un 
programa para la vigilancia y el control de las IRAS en el que se 
incluyen actividades relacionadas con la promoción de la HM 
entre el personal sanitario desde el año 2007 [8, 9].

Es nuestro objetivo determinar si ha habido diferencias 
en el grado de adherencia a las prácticas de HM en el perio-
do pandémico del año 2020 en los profesionales sanitarios del 
HUIGC con respecto a los años anteriores 2018 y 2019.
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(p<0,05), que equivale a una confianza del 95%. El tratamiento 
estadístico de los datos se ha realizado mediante la aplicación 
estadística Statistical Package for the Social Sciences, v 24 y 
Microsoft® Excel (2010). 

RESULTADOS

Se han observado un total de 4.560 oportunidades, de las 
cuales 741 (16,25%) corresponden al año 2020 (246 en áreas 
abiertas y 495 en plantas de hospitalización). 

En cuanto a la valoración de las tasas de adherencia 
en el año 2020 es de 59,2%, muy superior a la de 2019 
(47,6%) y 2018 (42,5%) (p<0,05), sobre todo destacando la 
baja adherencia en los momentos antes del contacto con el 
paciente (48,1%) frente a después (67,3%) (p<0,05). 

El uso de PBA aumentó en los tres colectivos profesionales 
durante el periodo estudiado, pasando a nivel global del 32,1% 
en 2018 y 42,9% en 2019, al 54,6% en el año 2020 (p<0,05). 
Destaca el aumento en PBA observado en el área de diálisis 
que aumentó en más de un 30% con respecto a años previos.

Los datos por categoría profesional, estratificados según 
los momentos antes o después de contactar con el paciente se 
muestran en la tabla 1. Destaca una adecuada adherencia en el 
colectivo de facultativos (72,0%), mejor que los datos de 2019 
(62,1%) y 2018 (32,2%) (p<0,05). Por otro lado, en el colectivo 
de enfermería se alcanzó una adecuada adherencia hasta en 
un 74% tras el contacto con el paciente. Las cifras más bajas 
de adherencia se observaron en el colectivo de auxiliares de 
enfermería, solo un 32% realizaron HM antes del contacto con 
el paciente.

La tabla 2 representa la adherencia global en cada área 
asistencial (abierta vs hospitalización) y el porcentaje de 
ocasiones en que se hace HM usando PBA. 

La variable resultado cumplimiento con la HM, se definió 
como la realización por parte de los profesionales de lavado 
rutinario con agua y jabón o la antisepsia con productos de 
base alcohólica [6, 7].

Otras variables consideradas fueron categoría profesional 
(facultativos y médicos residentes, enfermeros y auxiliares de 
enfermería), momento del contacto (antes o después) y área 
del hospital (áreas abiertas y áreas de hospitalización).

Las áreas asistenciales en las que se realiza observación se 
dividen en dos grupos:

Unidades Abiertas: aquellas en las que es fácil observar la 
actuación de los profesionales sin interferir en su actividad: 
Urgencias, Servicio de Medicina Intensiva (adultos), Hospital de 
Día, Diálisis, Reanimación-Despertar y Radiología.

Áreas de hospitalización: aquellas en las que existen 
habitaciones individuales o compartidas en las que la 
observación directa es más difícil.

Se tiene en cuenta cada oportunidad de HM identificada 
por el observador y se registra si se cumple con la HM, ya sea 
con agua y jabón o con productos de base alcohólica (PBA). 

El porcentaje de adherencia se calcula como el número de 
acciones de HM (con agua y jabón o con PBA) multiplicado por 
100 y dividiendo por el total de oportunidades identificadas. 
En el caso de las acciones de HM identificadas, se calcula el 
porcentaje del total de oportunidades que corresponden 
al uso de PBA (nº de acciones de HM con PBA x100/nº total 
oportunidades observadas).

Análisis estadístico. Se realizó un análisis descriptivo de 
los resultados utilizando medidas de frecuencia y porcentajes 
para las variables categóricas. El análisis para las variables cua-
litativas se llevo a cabo mediante la prueba de la χ2, utilizando 
la razón de verosimilitud (Likelihood Ratio) cuando fue nece-
sario. El nivel de significación estadística utilizado fue el 5% 

2020 2019 2018

Antes Después TOTAL Antes Después TOTAL Antes Después TOTAL

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Total 329 (48,1) 412 (67,3) 741 (59,2) 295 (36,9) 428 (54,9) 723 (47,6) 1512 (27,3) 1902 (54,6) 3414 (42,5)

Por Categoría       

Enfermería 167 (52) 186 (73,5) 353 (63,9) 157 (60,6) 189 (57,7) 346 (50,6) 681 (37,7) 883 (66,6) 1564 (54,0)

Auxiliares 72 (31,6) 113 (50,4) 185 (43,2) 80 (27,5) 140 (40,7) 220 (35,9) 396 (15,7) 551 (47,2) 947 (34,0)

Facultativos 76 (57,5) 98 (72,6) 174 (66,3) 48 (39,6) 84 (75) 132 (62,1) 336 (21,7) 368 (41,8) 704 (32,2)

Por Tipo de Área       

Áreas abiertas 102 (59,6) 146 (68,8) 248 (64,6) 82 (48,8) 134 (55,2) 216 (32,1) 748 (32,1) 1033 (60,1) 1781 (48,3)

Hospitalización 227 (85,1) 266 (66,4) 493 (56,1) 213 (32,4) 294 (54,8) 507 (45,4) 764 (22,6) 869 (48,0) 1633 (36,1)

Tabla 1  Adherencia por categoría y tipo de áreas del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, según 
momentos antes y después del contacto.

N: número de observaciones; %: tasa de adherencia
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tales de distintas comunidades autónomas donde los datos de 
adherencia se encuentran alrededor del 40%, aunque varían 
[16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. La adhesión evaluada en nuestro 
estudio en el periodo pandémico 2020 superó la aportada por 
Rodríguez-Villar (44,3%) en 2018 [16] y Sánchez-Paya en 2007 
(30%) [22] y fue similar a la aportada por Arredondo-Provecho 
en 2019 (57,8%) [17].

Mientras que en el primer año de estudio (2018), de los 
profesionales sanitarios que realizaban HM, el 24,5% lo hacía 
con agua y jabón, en el último periodo estudiado (2020) ha-
bía descendido al 7,8%, aumentando el uso de las soluciones 
hidroalcohólicas, que utilizaron de forma global el 54,6% de 
los profesionales. Esto puede explicarse por la mayor eficacia, 
menor irritabilidad en las manos, la facilidad de uso y la dispo-
nibilidad de los PBA [6]. 

Se distinguió una mayor adherencia en las denominadas 
áreas abiertas. Probablemente, la gravedad de los pacientes 
sobre los que se realizaron las actividades asistenciales obser-
vadas (ingreso en UCI, sales de reanimación, diálisis, etc.) que, 
por precisar mayor monitorización y procedimientos, dada su 
inestabilidad y dependencia del cuidado de enfermería, haya 
influido en la mayor adhesión global registrada. Por otro la-
do, en el área de urgencias existía la incertidumbre de si los 
pacientes eran positivos al virus del SARS-CoV-2. Por el con-
trario, en las áreas de hospitalización los pacientes que estaban 
ingresados contaban con prueba de diagnostico de infección 
activa para el SARS-CoV-2. En el hospital de día no se atendió 
a pacientes COVID-19 positivos lo cual fue percibido como una 
falsa sensación de seguridad.

Respecto a la categoría profesional, numerosos estudios 
han observado que el personal de enfermería es el grupo que 
mejor cumple con la práctica de la HM [19, 24, 25]; sin embar-
go, nuestros datos señalan que son los médicos los que con 

Respecto a la frecuencia de higiene por áreas, tanto las 
áreas abiertas como las de hospitalización mostraron un incre-
mento global respecto a años previos. El área con mayor adhe-
rencia fue diálisis (83%), seguido de la unidad de despertar y 
reanimación (78,8) y radiología (77,2%) (p<0,05). En la unidad 
de despertar y reanimación destaca que el incremento respec-
to a años previos fue de aproximadamente un 25%. Por otro 
lado, llama la atención el descenso observado en la frecuencia 
en la adherencia a la HM de un 8% en el hospital de día.

DISCUSIÓN

Se observó una mejora en las prácticas de HM en el último 
año entre los profesionales sanitarios de nuestro hospital, su-
ponemos que el aumento en la adherencia está asociado con 
la pandemia de COVID-19. Los datos sugieren que los trabaja-
dores parecen haber adaptado su adherencia a la HM debido a 
la necesidad de prevenir infecciones causadas específicamen-
te por el virus SARS-CoV-2. Se ha descubierto que el miedo a 
infectarse a sí mismo o a su familia se asocia con una mejor 
adherencia entre los profesionales sanitarios [10] e impulsa el 
obedecimiento de las recomendaciones de salud pública [11]. 

Otros estudios realizados durante el periodo pandémico 
también muestran un aumentó en la adherencia a las reco-
mendaciones de HM entre los profesionales sanitarios, es el 
caso del área de obstetricia de dos hospitales universitarios 
alemanes en los que la adherencia a las recomendaciones de 
HM aumentó del 47% antes de la pandemia de SARS-CoV-2 
al 95% [12].

El índice de cumplimiento de HM varía en todo el mundo, 
indicando numerosos estudios internacionales que se encuen-
tra por debajo del 50% [6, 13, 14, 15]. En España, se han publi-
cado varios artículos sobre el cumplimiento de la HM en hospi-

Enero-diciembre, 2020 Enero-diciembre, 2019 Enero-diciembre, 2018

Nº oportunidades % Adherencia % Uso PBA Nº oportunidades % Adherencia % Uso PBA Nº oportunidades % Adherencia % Uso PBA

S. Medicina Intensiva 45 60 60 66 62,1 57,6 391 51,4 39,9

Hospital de Día 29 20 20 32 28,1 28,1 154 9,7 3,2

Despertar/REA 50 78,8 63,8 34 47,1 47,1 114 53,5 34,2

Urgencias 28 53,6 50 10 50 50 226 24,3 20,8

Diálisis 39 83 44,2 30 70 6,7 324 77,2 13,9

Radiología 55 77,2 74,7 32 62,5 46,9 266 44,4 39,5

Total Áreas abiertas 246 64,8 55,3 204 52,8 39,8 1475 48,3 30,9

Áreas hospitalización 
HUIGC

495 56,3 54 507 45,4 45,4 1633 36,1 33,4

Total HUIGC 741 59,2 54,6 711 47,6 42,9 3108 42,5 32,1

Tabla 2  Adherencia global y uso de PBA por áreas asistenciales

PBA: productos de base alcohólica, HUIGC: Hospital Universitario Insular de Gran Canaria; % Uso PBA: Se calcula como el número de veces que se usa PBA x 100 / total de 
oportunidades observadas de HM
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programa de HM en el HUIGC. La investigación debería cen-
trarse en cómo mantener una alta adherencia a la HM después 
de la pandemia de COVID-19. Consideramos necesario un es-
tudio en el periodo pos pandémico para ver si realmente los 
efectos observados en este estudio se debieron a la irrupción 
del SARS-CoV-2.
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cant (p=0.003). The CRP for diagnosis acute appendicitis in low 
risk AS group had negative predictive value of 95.8% (95%CI 
87.3-98.9) and likelihood ratio negative of 0.4 (95%CI 0.2-1.0).

Conclusions. CRP-AS has shown to increase the diagnos-
tic accuracy of AS for acute appendicitis. This approach may be 
useful to rule out the diagnosis of acute appendicitis in paedi-
atric patients attended for abdominal pain suggestive of acute 
appendicitis.

Key words: c-reactive protein; acute appendicitis; biomarkers; emergency 

medicine.

Precisión diagnóstica de la combinación de 
la proteína C reactiva y la puntuación de 
Alvarado en pacientes de 2 a 20 años con 
sospecha de apendicitis aguda durante su 
atención en los servicios de urgencias

RESUMEN

Objetivo. El objetivo principal fue conocer si la combi-
nación de la proteína C reactiva (PCR) y la escala de Alvarado 
(AS) aumenta la precisión de ésta última en el diagnóstico de 
apendicitis aguda en pacientes de 2 a 20 años que son evalua-
dos en los servicios de urgencias hospitalarios con esta sospe-
cha clínica.

Materiales y métodos. Se trata de un análisis secundar-
io de un estudio de cohorte prospectivo que incluyó de forma 
consecutiva a todos los pacientes de 2 a 20 años atendidos 
por sospecha de apendicitis aguda en 4 servicios de urgencias 
hospitalarios españoles durante un periodo de 6 meses. Reco-
pilamos datos demográficos, clínicos, analíticos, radiográficos 
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ABSTRACT

Objective. Main objective was whether the combination 
of C-Reactive Protein (CRP) and Alvarado Score (AS) increase 
the diagnosis accuracy of AS among 2-to-20-year-old patients 
with suspected acute appendicitis presenting to Emergency 
Departments. 

Materials and methods. This is a secondary analysis of 
prospective cohort study consecutively including all patients 
from 2 to 20 years of age attended for suspected acute appen-
dicitis in 4 Spanish Emergency Departments during 6-month 
period. We collected demographic, clinical, analytic and radi-
ographic, and surgical data. AS categories were retrospective-
ly calculated as low (0-4 points), intermediate (5-6 points) or 
high (7-10 points). The cut-off levels were >0.5 mg/dl for CRP. 
The outcome was diagnosis of acute appendicitis within 14 
days of the index visit.

Results. A total of 331 patients with suspected of acute 
appendicitis (mean age 11.8 (SD 3.8) years; 52.9% males) were 
recruited. According to AS, 108 (32.6%) were at low risk, 76 at 
(23.0%) intermediate risk and 147 (44.4%) at high risk of acute 
appendicitis. One hundred and sixteen (35.0%) cases had con-
firmed histopathological diagnosis of acute appendicitis. The 
AUCs of ROC were 0.76 (0.70-0.81) for AS and 0.79 (95% CI 
0.75-0.84) for CRP-AS being the difference statistically signifi-
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of appendicitis perforations [7,8]. 

The C-reactive protein (CRP) is a protein synthetized from 
hepatocytes that increases within 4-6 hours after acute tissue 
injury and peaking at 36-48 hours. One hand, it has been re-
ported that CRP used solely or in combination with white blood 
cell (WBC) could be effective in the discrimination between 
acute and complicated appendicitis [9]. On the other hand, 
there is little evidence and the results are contradictory among 
paediatric patients and adolescents [10,11]. Despite this, some 
authors recommend evaluating routinely CRP level, WBC and 
Neutrophil percentage (NP) among patients with initial diag-
nosis of appendicitis [12,13]. 

Considering all previously written, further evidence is nec-
essary to confirm the role of CRP in conjunction with AA in the 
diagnosis of acute appendicitis among paediatric patients and 
adolescents. In this sense, the main objective was to determi-
nate whether the combination of CRP and AS increase the di-
agnosis accuracy of AS among 2-to-20-year-old patients with 
acute appendicitis suspected presenting to EDs. The secondary 
objectives were to study the diagnostic accuracy of the CRP 
level in the different categories of AS in this group of patients 
and to compare the diagnostic capacity of CRP level with WBC 
and NP.

MATERIAL AND METHODS

Study design and setting. We performed a secondary 
analysis of observational prospective cohort study that con-
secutively included children and adolescents attended for ab-
dominal pain suspected of AA in 4 Spanish ED (Hospital Clínico 
San Carlos of Madrid, Hospital de Basurto of Bilbao, Hospital 
Virgen de la Macarena of Sevilla and Hospital Sant Joan de Déu 
of Barcelona) from June to December 2014. The study was ap-
proved by the Ethical Committee of the reference centre and 
was carried out according to the principles of Good Clinical 
Practice. Informed consent was obtained from the adolescents 
and from the parents of the children included in the study. 

Population. All patients from 2 to 20 years of age with 
abdominal pain suspected of AA of less than 72 hours of evo-
lution were consecutively included in the study. The exclusion 
criteria were: patients with a radiological test of the abdomen 
prior to attending the ED, pregnancy, history of appendicec-
tomy, inflammatory disease or active cancer, abdominal trau-
matism, surgery or invasive abdominal procedure within the 
previous 7 days, use of systemic steroids in the last 14 days, 
receipt of any other immunosuppressive treatment or chemo-
therapy within the previous 29 days and participation in an 
investigation study in the previous 30 days. 

Study protocol. The patients were assessed by the at-
tending physician following the standard protocol of usu-
al clinical practice, that is, collecting the clinical history and 
performing a physical examination and routine laboratory 
tests and, if necessary, an imaging test, ultrasonography and/
or computerized tomography, and evaluation by a surgeon on 
duty. The laboratory and imaging tests and interconsultation 

y quirúrgicos. Las categorías de AS se calcularon retrospecti-
vamente como bajas (0-4 puntos), intermedias (5-6 puntos) 
o altas (7-10 puntos). Los niveles de corte fueron >0,5 mg/dl 
para PCR. El resultado fue el diagnóstico de apendicitis aguda 
dentro de los 14 días posteriores a la visita índice.

Resultados. Se reclutaron 331 pacientes con sospecha de 
apendicitis aguda (edad media 11,8 (DE 3,8) años; 52,9% var-
ones). Según AS, 108 (32,6%) tenían bajo riesgo, 76 (23,0%) 
riesgo intermedio y 147 (44,4%) alto riesgo de apendicitis agu-
da. Ciento dieciséis (35,0%) casos habían confirmado el diag-
nóstico histopatológico de apendicitis aguda. Las AUC de ROC 
fueron 0,76 (0,70-0,81) para AS y 0,79 (IC del 95%: 0,75-0,84) 
para PCR-AS, siendo la diferencia estadísticamente significati-
va (p=0,003). La PCR para el diagnóstico de apendicitis aguda 
en el grupo de AS de bajo riesgo tuvo un valor predictivo nega-
tivo del 95,8% (IC 95% 87,3-98,9) y una razón de verosimilitud 
negativa de 0,4 (IC 95% 0,2-1,0).

Conclusiones. Se ha demostrado que la combinación de 
PCR-AS aumenta la precisión diagnóstica del AS para apendi-
citis aguda. Este enfoque puede ser útil para descartar el diag-
nóstico de apendicitis aguda en pacientes pediátricos atendi-
dos por dolor abdominal sugestivo de apendicitis aguda. 

Palabras clave: Proteína C-reactiva, apendicitis aguda, biomarcadores, 
urgencias 

INTRODUCCION

Abdominal pain is one of the main reasons for presenting 
to Emergency Departments (EDs) [1]. Acute appendicitis (AA) 
is the most common surgical emergency in childhood and one 
of the main differential diagnoses to consider in paediatric pa-
tients and adolescents [2,3]. 

Despite of advances in the diagnosis and surgical treat-
ment of AA, the diagnosis still remains difficult, especially in 
paediatric populations [4], being a clinical challenge even for 
experienced emergency physicians [5]. The clinical history and 
physical examination may be less useful compared to adults 
because children are more frequently associated with atypical 
clinical manifestations [6]. Differential diagnosis of an AA is ex-
tensive, and many clinical conditions can mimic AA [5]. The de-
lay in the diagnosis increases morbidity and mortality, whereas 
false positive diagnosis of AA leads to unnecessary surgery. In 
this sense, the studies show a frequency of perforation be-
tween 17 and 33% and a percentage of negative laparotomy 
between 3 and 54% [2]. 

Different clinical scores have been developed to help phy-
sicians to improve the accuracy of the diagnosis of AA, reduc-
ing the time needed for diagnosis and the number of inap-
propriate imaging tests and appendectomies [7]. The Alvarado 
score (AS) is the most frequently score used in clinical practice 
[8]. The AS considers symptoms, signs, and laboratory, which 
are leukocytosis and neutrophilia (Table 1). Some studies have 
shown that diagnostic accuracy of AS is not sufficient to es-
tablish the presume diagnosis or rule out, especially in children, 
and this can lead to delays in the diagnosis increasing the risk 
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ical course was 24 (IQR 9–48) hours. According to AS, 108 
(32.6%) were at low risk, 76 at (23.0%) intermediate risk and 
147 (44.4%) at high risk of AA. At least one imaging test was 
performed in 189 (57.1%): 172 (52.0%) ultrasonographies, 6 
(1.8%) CTs and both in 11 (3.3%) cases. Appendectomy was 
carried out during the index visit in 118 (35.6%) patients, 109 
(94.0) of whom had a histopathological diagnosis of AA. At the 
end of the 2-week follow-up, 116 (35.0%) had confirmed his-
topathological diagnosis of AA.

Table 2 shows the characteristics of the sample and the 
univariate analysis based on the presence or not of appendi-
citis. Statistically significant differences were observed in the 
age, gender, time of evolution, associated symptoms and phys-
ical examination, WBC, NP, CRP levels, the risk categories ac-
cording to the AS, and the performance of exploratory surgery.

Primary data analysis. The figure 1 shows the diagnosis 
capacity of combination CRP and AS, and AS. The AUCs of ROC 
were 0.76 (0.70-0.81) for AS and 0.79 (95% CI 0.75-0.84) for 
CRP-AS being the difference statistically significant (p=0.003). 

Secondary data analysis. The table 3 shows the char-
acteristic of CRP test along and stratified between three AS 
groups. Six (5.2%) out of 116 patients with AA were classified 
as low risk AS and CRP ≤ 0.5 mg/dl. The CRP for diagnosis AA 
in low risk AS group had NPV of 95.8% (95% CI 87.3-98.9) and 
LHR- of 0.4 (95% CI 0.2-1.0). A negative CRP result reduced 
the probability of AA from 8.8% to 5.2% in this low risk AS 
group. Regarding the comparation between diagnostic accu-
racy of CRP level with WBC and NP, no statistically significant 
differences were found. 

DISCUSSION

with an on-duty surgeon were requested as per the criteria 
of the attending physician, independently of the participation 
in the study. In patients undergoing appendicectomy, the di-
agnosis of AA was made from the surgical piece by a special-
ist in anatomopathology. All the patients discharged directly 
without surgery were evaluated at 14 days to know whether 
they had received medical care and had a clinical and/or histo-
pathological report compatible with AA. 

Variables. The investigators of each centre collected the 
following data on a standardized form: demographic (age and 
gender), clinical (symptoms, signs and time of evolution), an-
alytical (WBC, NP and CRP) and radiological (abdominal ultra-
sonography and/or computerized tomography) and, if nec-
essary, surgical and histopathological data. The forms were 
reviewed by the coordinating investigator of each centre. The 
patients were retrospectively classified according to the AS 
as low (0-4 points), intermediate (5-6 points) or high (7-10 
points) risk of AA. The cut-off levels were > 0,5 mg/dl for CRP, 
≥10 x 109 /L for WBC and ≥ 75% for NP. The final diagnosis of 
AA was based on the report of the histopathological study of 
the resected appendix in patients who had undergone appen-
dicectomy, or via a telephone call at 2 weeks of follow up to 
know if they had been histologically diagnosed. AA was his-
tologically demonstrated by mucosal neutrophil infiltration of 
the appendix with or without local peritonitis.

Statistical analysis. Categorical variables are expressed 
as numbers and percentages and the quantitative variables 
are expressed as means and standard deviations or medians 
and interquartile ranges if the distribution was not normal 
(this was tested using Kolmogorov-Smirnov test). Categorical 
variables were compared with the Pearson chi-square test or 
Fisher test and quantitative variables using the Student’s-t 
test (or the Mann-Whitney U test if the distribution was not 
normal). Logistic regression was used to combine CRP and AS 
in the diagnosis of acute appendicitis. The values of sensitivity 
(Se), specificity (Sp), positive predictive value (PPV) and nega-
tive predictive value (NPV), positive likelihood ratio (LHR+) and 
negative likelihood ratio (LHR-) were calculated for CRP and 
CRP stratified by AS. To determine the discriminatory capaci-
ties of the CRP, leukocytosis, neutrophilia, AS and combination 
of AS and CRP to diagnose acute appendicitis the areas un-
der the curve (AUC) of receiver-operating characteristic (ROC) 
curves were calculated. The AUC of ROC were compared by 
DeLong test. We considered differences to be statistically sig-
nificant if the p value was less than 0.05 (two-tail), and 95% CI 
of AUC ROC excluded 0.5. Statistical analyses were performed 
using SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) STATA 14.0 statistical 
package (StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 
14. College Station, TX: StataCorp LP).

RESULTS

Patient characteristics. We included 331 patients with 
suspected of AA. The mean age was 11.8 (SD 3.8) years and 
175 (52.9%) were males. Table 2 shows the characteristics of 
the patients included in the study. The median time of clin-

Manifestations Value

Signs

Right Lower Quadrant Tenderness 2

Elevated Temperature (37.3°C or 99.1°F) 1

Rebound Tenderness 1

Symptoms

Migration of Pain to the Right Lower Quadrant 1

Anorexia 1

Nausea or Vomiting 1

Laboratory Values

Leukocytosis > 10,000 mm3 2

Leukocyte Left Shift 1

Table 1  Alvarado Score for Appendicitis Diagnosis 

Risk of acute appendicitis: low (0-4 points), intermediate (5-6 points) or high 
(7-10 points) 
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All Patients

(n=331)

Appendicitis

(n=116)

No Appendicitis

(n=215)

p

Demographic data

Age (years); [mean (SD)] 11.8 (3.8) 11.1 (3.7) 12.2 (3.8) 0.013

Male; [n (%)] 175 (52.9) 74 (63.8) 101 (47.0) 0.003

Clinical data

Time since symptom onset (hours); [n (%)] <0.001

   0-12 88 (26.6) 19 (16.4) 69 (32.1)

   12-24 63 (19.0) 30 (25.9) 33 (15.3)

   24-48 92 (27.8) 42 (36.2) 50 (23.3)

   48 o more 88 (26.6) 25 (21.6) 63 (29.3)

Associated Symptoms; [n (%)]

Periumbilical pain with migration to LRQ 286 (86.4) 104 (89.7) 182 (84.7) 0.205

   Anorexia 110 (33.2) 53 (45.7) 57 (26.5) <0.001

   Nausea 165 (49.8) 69 (59.5) 96 (44.7) 0.100

   Vomiting 139 (42.0) 65 (56.0) 74 (34.4) <0.001

Physical Examination; [n (%)]

   Fever (37.8ºC) 35 (10.6) 15 (12.9) 20 (9.3) 0.306

LRQ Tenderness 290 (87.6) 109 (94.0) 181 (84.2) 0.010

Rebound tenderness 190 (57.4) 84 (72.9) 106 (49.3) <0.001

Percussion tenderness 200 (60.4) 87 (75.0) 113 (52.6) <0.001

   Rigidity 98 (29.6) 52 (44.8) 46 (21.4) <0.001

Rovsing sign 53 (16.0) 26 (22.4) 27 (12.6) 0.020

Laboratory data

White blood cell count (ml/mm3); [mean (SD)] 11.7 (6.0) 14.5 (4.7) 10.2 (6.2) <0.001

Neutrophile (mil/mm3) 8.5 (4.9) 11.4 (4.7) 6.9 (4.2) <0.001

C-reactive protein (mg/L); [median (IQR)] 0.83 (0.29-4.08) 3.02 (0.61-6.57) 0.30 (0.19-1.96) <0.001

Alvarado Score; [n (%)]

Low-risk 108 (32.6) 11 (9.5) 97 (45.1) <0.001

Intermediate-risk 76 (23.0) 18 (15.5) 58 (27.0)

High-risk 147 (44.4) 87 (75.0) 60 (25.9)

Imaging data

US;  [n (%)] 172 (52.0) 58 (50.0) 114 (53.0) 0.599

CT; [n (%)] 6 (1.8) 3 (2.6) 3 (1.4) 0.438

US and CT; [n (%)] 11 (3.3) 5 (4.3) 6 (2.8) 0.462

No imaging; [n (%)] 189 (57.1) 66 (56.9) 123 (57.2) 0.956

Treatment data

Surgery; [n (%)] 118 (35.6) 109 (94.0) 9 (4.2) <0.001

Table 2  Characteristics of the patients included in the study based on the diagnosis of 
appendicitis.

SD: standard deviation; LRQ: lower right quadrant; IQR: interquartile range; US: ultrasound; CT: computerized tomography



Diagnostic accuracy of combining C-Reactive protein and Alvarado Score among 2-to-20-year-old patients 
with acute appendicitis suspected presenting to Emergency Departments

K. Altali Alhames, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 220-227 224

Figure 1  Comparations between Area under curve (AUC) ROC of leukocytosis, 
neutrophilia, C-reactive protein (CRP), Alvarado Score (AS) and the 
combination of CRP and AS for the diagnosis of acute appendicitis.

Se
(95% CI)

Sp
(95% CI)

PPV
(95% CI)

NPV
(95% CI)

LHR+
(95% CI)

LHR-
(95% CI)

AUC
(95% CI)

Alvarado score threshold ≥5
(low vs intermediate-high)

90.5 
(83.3-94.9)

45.1 
(38.4-52.0)

47.1 
(40.4-53.8)

89.8 
(82.1-94.6)

1.7 
(1.4-1.9)

0.2 
(0.1-0.4)

0.68 
(0.62-0.74)

Alvarado score threshold ≥7
(low-intermediate vs high)

75.0 
(65.9-82.4)

72.1 
(65.5-77.9)

59.2 
(50.8-67.1)

84.2 
(78.0-89.0) 

2.7 
(2.1-3.4)

0.35 
(0.25-0.48)

0.73 
(0.68-0.79)

CRP 
(Cut-off 0.5 mg/dl)

79.3%
(70.6-86.1)

56.7
(49.8-63.4)

49.7
(42.3-57.1)

83.6
(76.3-89.0)

1.8
(1.5-2.2)

0.4
(0.3-0.5)

0.68
(0.62-0.74)

CRP stratified by Alvarado score

Low risk

CRP 
(Cut-off 0.5 mg/dl)

72.7%
(39.3-92.7)

70.1%
(59.8-78.8)

21.6%
(10.4-38.7)

95.8%
(87.3-98.9)

2.4
(1.5-3.9)

0.4
(0.2-1.0)

0.71
(0.55-0.87)

Intermediate risk

CRP 
(Cut-off 0.5 mg/dl)

72.2%
(46.5-89.3)

50.0%
(36.7-63.3)

31.0%
(18.1-47.2)

85.3%
(68.2-94.5)

1.4
(1.0-2.1)

0.6
(0.3-1.2)

0.61
(0.46-0.76)

High risk

CRP 
(Cut-off 0.5 mg/dl)

81.6%
(71.6-88.8)

41.7%
(29.3-55.1)

67.0%
(57.1-75.6)

61.0%
(44.5-75.4)

1.4
(1.1-1.8)

0.4
(0.3-0.8)

0.62
(0.52-0.71)

Table 3  Diagnosis characteristic of Alvarado Score and C-Reactive Protein test and 
C-Reactive Protein stratified between three Alvarado Score groups.

Se: Sensibility; Sp: Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value; LHR+: Likelihood ratio positive; LHR-: Likelihood 
ratio negative; AUC: area under curve (ROC). CRP: C-reactive protein.

*AS: Alvarado score; CRP: C-reactive protein; Area under curve (AUC) ROC. Test De Long: AS-CRP vs. AS p=0.033; CRP vs. 
Leukocytosis p=0.220; CRP vs. Neutrophilia p=0,138

 AUC 95% CI p
AS-CRP 0.79 0.75-0.84 <0.001
AS 0.76 0.70-0.81 <0.001
Leukocytosis 0.72 0.67-0.78 <0.001
Neutrophilia 0.73 0.67-0.79 <0.001
CRP 0.68 0.62-0.74 <0.001
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The present study shows that the combination of AS and 
CRP is a useful diagnostic tool to rule out the diagnosis of AA 
in patients from 2 to 20 years of age attended for abdominal 
pain suggestive of AA. This strategy showed an improvement 
in the diagnostic accuracy of the AS used alone.

These findings increase the evidence about the limited 
diagnosis accuracy of AS to be used in clinical practice as a 
unique strategy for surgery decision making among paediat-
rics patients with suspected AA [14-17]. Although the utility 
of inflammatory markers is still controversial in children, the 
combination of AS and CRP improved the diagnostic capacity 
compared with the AS alone [17]. This strategy was especially 
helpful in low risk AS category.

The CRP, WBC and NP have been the serum markers more 
studies [18]. Our data confirm that these biomarkers have 
poor test characteristics alone [17,19]. Regarding the CRP, 
previous studies have been focused on the diagnosis of AA or 
differential diagnosis between early and advanced AA [17]. In 
this sense, a higher cut-off (>3mg/dl) of CRP than our study 
(>0,5mg/dl) was used [20]. Our strategy was opposed, to in-
crease the negative predictive value of the low-risk AS cate-
gory, adding the CRP. In fact, the estimated probability of AA 
varied from 15.7% to 5.2% depending on CPR value in low-risk 
AS category.

The combination of AS, which includes WBC and NP, al-
lowed identifying a low-risk subgroup of paediatric patients 
in which more conservative management may be applied with 
imaging examinations (avoiding or delaying) or final destina-
tion (hospital observation or close follow-up if discharged). We 
agree with other authors that the intent of the model is not 
to establish the diagnosis of AA, if not to reduce the level of 
uncertainty [21].

A recent study carried on 402 patients with 8.5+/-3 (range 
3 to 13,8) years admitted for suspected AA showed a negative 
predictive value of 79.7% for AS + CRP and 78.3% for AS + 
CRP + US, using a cut-off point of 0.6 mg/dL for CRP, among 

low-risk AS category [22]. Other recent study with 200 pa-
tients, observed more controversial results regarding to accu-
racy of these clinical scores [23]. In our research, a lower cut-
off point (<=0,5mg/dl) showed a negative predictive value of 
95.8% (87.3%-98.9%) in low-risk AS category despite the time 
since symptom onset was lower in our cohort. Another study 
conducted in adults with suspected of AA, showed a negative 
predictive value of 86%for CRP (cut-off 0.5 mg/dl) in low-risk 
AS category [24].

Other scoring systems have included the CRP such as Ap-
pendicitis Inflammatory Response Score (AIR Score) [25] and 
INFURG-SEMES score [26]. A recent study that compared AIR 
Score with AS showed an improvement of the diagnostic ca-
pacity and a higher NPV (95% vs 90% in low-risk vs interme-
diate-high risk groups) [25]. Thus, panels of biomarkers, such 
as APPY 1 Test that also includes CRP, are being researched to 
rule out the AA in EDs [27].

The present study presents several limitations. First, those 
inherent in the design of the study. Second, the time of course 
of AA could have modified the findings of the study. In this 
sense, the sample size was limited to do stratified analyses 
based on the time of sample obtainment for the CRP at arrival 
to ED concerning the onset of the symptomatology. Third, this 
was an observational study and, thus, we cannot demonstrate 
that the addition of CRP to AS reduces the number of imaging 
tests, unnecessary surgical procedures, the times of hospital 
stay or the associated costs. The fourth limitation is a possi-
ble detection bias in the AA on the index visit. To avoid this, 
we used a 2-week follow-up for patients discharged without 
surgery to confirm they were correct classification. Finally, we 
did not evaluate interobserver agreement in the AS calculation 
because this is a validated model. 

In conclusion, the CRP is a biomarker extensively available 
in EDs. The combination of CRP and AS has shown to increase 
the diagnostic accuracy of AS for AA. This approach may be 
useful to rule out the diagnosis of AA in patients from 2 to 

Alvarado score Probability of AA (%) CRP (mg/dl) Probability of AA (%)

Low risk 8.8 ≤ 0.5 5.2

> 0.5 15.7

Intermediate risk 27.6 ≤ 0.5 15.2

> 0.5 37.7

High risk 58.2 ≤ 0.5 36.9

> 0.5 66.4

TOTAL 35.0 ≤ 0.5 16.4

> 0.5 49.7

Table 4  Estimated probability of acute appendicitis according 
to the risk categories of Alvarado Score and positive 
C-reactive protein.

AA: acute appendicitis; CRP: C-reactive protein
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20 years of age attended for abdominal pain suggestive of AA.
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9%, respectively. The frequency of isolates with ESBLs (2016-
2017) was: 30.5% K. pneumoniae, 8.6% E. coli, 2.3% Klebsiella 
oxytoca and 0.7% Proteus mirabilis. Ceftolozane-tazobactam 
was very active against non-ESBL-(99.3% susceptible) and 
ESBL-(95.2%) producing E. coli being less active against K. 
pneumoniae (98% and 43.1%, respectively) isolates. CTX-M-15 
was the most prevalent ESBL in E. coli (27.5%) and K. pneumo-
niae (51.9%) frequently associated with OXA-48-like carbap-
enemase. Overall, 93% of P. aeruginosa isolates were suscepti-
ble to ceftolozane-tazobactam, preserving this activity (>75%) 
in isolates resistant to other beta-lactams except in those re-
sistant to meropenen or ceftazidime-avibactam. GES-5, PER-1, 
VIM-1/2 were the most prevalent enzymes in isolates resistant 
to ceftolozane-tazobactam.

Conclusions. Ceftolozane-tazobactam showed high ac-
tivity rates against isolates recovered in the SMART study al-
though it was affected in K. pneumoniae and P. aeruginosa 
isolates with ESBL and/or carbapenemases.

Key words: Ceftolozane-tazobactam, Enterobacterales, Pseudomonas aeru-
ginosa, surveillance study. 
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ABSTRACT 

Objective. To analyse the susceptibility to ceftolo-
zane-tazobactam and comparators in Enterobacterales and 
Pseudomonas aeruginosa isolates recovered from intraabdom-
inal (IAI), urinary (UTI), respiratory (RTI) and bloodstream infec-
tion (BSI) in the SMART (Study for Monitoring Antimicrobial 
Resistance Trends) study.

Methods. The susceptibility of 5,351 isolates collect-
ed in 11 Spanish hospitals (2016-2018) were analysed 
(EUCAST-2020 criteria) by broth microdilution and were phe-
notypically studied for the presence of extended-spectrum be-
ta-lactamases (ESBL). Ceftolozane-tazobactam and/or carbap-
enem resistant isolates were genetically characterized for ESBL 
and carbapenemases.

Results. Escherichia coli was the most frequent pathogen 
(49.3% IAI, 54.9% UTI, 16.7% RTI and 50% BSI), followed by 
Klebsiella pneumoniae (11.9%, 19.1%, 13.1% and 15.4%, re-
spectively). P. aeruginosa was isolated in 9.3%, 5.6%, 32% and 
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on Antimicrobial Resistance of the United Nations [5] and 
the European One Health Action Plan against Antimicrobial 
Resistance from the European Commission [6], have delineat-
ed the strategies to address this problem. All of them agree 
not only to establish or to improve antimicrobial stewardship 
programs, hygiene, sanitation and infection control practices, 
to reduce the antimicrobial use and to increase the research 
on new antimicrobial drugs but also to intensify our efforts on 
surveillance. Surveillance programs are delineated to monitor 
antimicrobial use and resistance trends, to detect the emer-
gence of new resistance mechanisms, to measure the impact 
of the introduction of new drugs into the antimicrobial arma-
mentarium and to better use these compounds empirically. 

The Study for Monitoring Antimicrobial Resistance 
Trends (SMART) is a world-wide surveillance program creat-
ed in 2002 to monitor trends of antimicrobial susceptibility of 
aerobic and facultative Gram-negative bacilli from intra-ab-
dominal infections (IAIs) with special attention on ertapenem 
and extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) producing 
Enterobacterales [7]. The objectives were expanded to in-
clude isolates recovered from urinary tract infections (UTIs) 
in 2009, lower respiratory tract infections (RTI) in 2015 and 
bloodstream infections (BSI) in 2018. Moreover, it is now al-
so focused on carbapenem resistance and carbapenemases in 
Enterobacterales and multidrug resistance in Pseudomonas 
aeruginosa and to monitor newly approved antimicrobial 
agents, including ceftolozane-tazobactam and imipenem-rel-
ebactam [8,9]. 

Spain has participated in the SMART program since its ini-
tiation and several publications have summarized resistance in 
Enterobacterales and trends in ESBL producers [10-14]. In this 
article we present data on the activity of ceftolozane-tazobac-
tam, a new beta-lactam-beta-lactamase inhibitor combination 
[15], in comparison with other antimicrobial drugs used in IAI, 
UTI, RTI, and BSI in SMART isolates recovered in the 2016-2018 
period in Spain. 

MATERIAL AND METHODS

Microorganisms and participating centres. 
Consecutive unselected aerobic and facultative Gram-negative 
bacilli were obtained from 2016 to 2018 in 11 participating 
Spanish Hospitals (2016: Clínico de San Carlos, Madrid; Virgen 
Macarena, Seville; Marqués de Valdecilla, Santander; Basurto, 
Bilbao; Clínico Lozano Blesa, Zaragoza; 2016 to 2018: Ramón y 
Cajal, Madrid; Bellvitge, Barcelona; Gregorio Marañón, Madrid; 
La Fe, Valencia; Virgen del Rocío, Seville; and Son Espases, 
Palma de Mallorca). Each site collected up to the indicat-
ed number of isolates (one isolate per species and patient to 
avoid duplicates): 100 from IAI, 100 from RTI and 50 from UTI 
in 2016; 75 from IAI, 100 from RTI, and 75 from UTI in 2017; 
and 50 from IAI, 100 from RTI, 50 from UTI and 50 from blood 
in 2018. 

Peritoneal fluid (23%) was the most frequent intra-ab-
dominal sample followed by gall bladder (20%) samples. 

Actividad antimicrobiana de  
ceftolozano-tazobactam en Enterobacterales 
y Pseudomonas aeruginosa en el programa 
de vigilancia SMART (Study for Monitoring 
Antimicrobial Resistance Trends) en España 
(2016-2018)

RESUMEN 

Objetivo. Analizar la sensibilidad a ceftolozano-tazobac-
tam y antimicrobianos comparadores en Enterobacterales y 
Pseudomonas aeruginosa procedentes de infecciones intraab-
dominales (IIA), urinarias (ITU) y respiratorias (ITR) y bacterie-
mias del estudio SMART (Study for Monitoring Antimicrobial 
Resistance Trends). 

Métodos. Se analizó (EUCAST-2020) la sensibilidad de 
5.351 aislados recogidos en 11 hospitales españoles (2016-
2018) mediante microdilución en caldo y se estudió fenotípi-
camente la presencia de betalactamasas de espectro extendido 
(BLEE). En aislados resistentes a ceftolozano-tazobactam y/o 
carbapenémicos se caracterizaron las BLEE y carbapenemasas. 

Resultados. Escherichia coli fue el patógeno más fre-
cuente (49,3% IIA, 54,9% ITU, 16,7% ITR y 50% bacteriemia), 
seguido de Klebsiella pneumoniae (11,9%, 19,1%, 13,1% y 
15,4%, respectivamente). P. aeruginosa se aisló en el 9,3%, 
5,6%, 32% y 9%, respectivamente. La frecuencia de aislados 
con BLEE (2016-2017) fue: 30,5% K. pneumoniae, 8,6% E. coli, 
2,3% Klebsiella oxytoca y 0,7% Proteus mirabilis. Ceftolozano-
tazobactam fue muy activo en E. coli no productor (sensibi-
lidad 99,3%) y productor de BLEE (95,2%) y menos activo en 
K. pneumoniae (98% y 43,1%, respectivamente). CTX-M-15 
fue la BLEE más prevalente en E. coli (27,5%) y K. pneumoniae 
(51,9%) frecuentemente asociada con OXA-48-like. Un 93% de 
los aislados de P. aeruginosa fueron sensibles a ceftolozano-
tazobactam, que mantuvo su actividad (>75%) en aislados re-
sistentes a otros betalactámicos excepto en los resistentes a 
meropenen o ceftazidima-avibactam. GES-5, PER-1, VIM-1/2 
fueron las enzimas más prevalentes en aislados resistentes a 
ceftolozano-tazobactam. 

Conclusiones. Ceftolozano-tazobactam mostró elevada 
sensibilidad frente a los aislados del estudio SMART, aunque 
disminuyó en K. pneumoniae y P. aeruginosa con BLEE y/o car-
bapenemasas.

Palabras clave: Ceftolozano-tazobactam, Enterobacterales, Pseudomonas 
aeruginosa, estudio de vigilancia. 

INTRODUCTION

Over the last years health authorities and professionals 
have alerted of the worrisome increase of antimicrobial re-
sistance as well as its consequences in term of sanitary costs, 
management of the patients and mortality [1-3]. Different 
documents, including, among others, the Global Action 
Plan on Antimicrobial Resistance from the World Health 
Organization (WHO) [4], the Interagency Coordination Group 
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non-susceptible to ceftolozane-tazobactam (MIC >4/4 mg/L) 
and/or imipenem (MIC >2 mg/l) and/or imipenem-relebactam 
(MIC >2/4 mg/L) (data of imipenem-relebactam not shown). 

Screening of the resistance genes was performed as de-
scribed previously by multiplex PCR and sequencing and in-
clude the following β-lactamase genes: class A ESBLs (TEM, 
SHV, CTX-M, VEB, PER, and GES); class C plasmid AmpC (ACC, 
ACT, CMY, DHA, FOX, MIR, MOX), and carbapenemases [KPC, 
GES (class A), NDM, IMP, VIM GIM, SPM (class B, MBLs), OXA-
48-like (Enterobacterales only) and OXA-24-like (P. aeruginosa 
only) (class D)] [19,20]. Rates of carbapenemase-positive iso-
lates were calculated based on data available for molecularly 
characterized isolates.

Statistical analysis. Comparison of different frequencies 
were performed using the chi-squared test (χ2) taking P<0.05 
as statistically significant.

RESULTS

Bacterial distribution. Over the three-year period (2016-
2018), a total of 5,351 isolates were collected in the Spanish 
participating centers in the SMART study. Breakdown by type 
of infection is shown for 5,334 in table S1 (supplementary 
material) as 0.3% of the isolates were excluded in this analy-
sis but not in the susceptibility and molecular studies as their 
specimen source was not provided. Enterobacterales (n=4,151) 
constituted 77.8% of the total isolates, with E. coli in this 
group being the most frequently isolated microorganism 
(48.8%), followed by Klebsiella spp. (26.4%). The other Gram-
negative bacilli (1,183, 22.2%) were mostly non-fermenters, 
being P. aeruginosa the most frequent (77.9%) followed by 
Stenotrophomonas maltophilia (12.4%). As expected, relevant 
differences regarding the infection site were observed, being E. 
coli isolates more relevant in UTI (54.9%) than in other infec-
tion sites (range 16.7-50.0%) and P. aeruginosa isolates in RTI 
(32.0%) than in the others (range 5.6-9.3%).

Antimicrobial activity and phenotypic ESBL production 
in Enterobacterales. Table 1 shows the susceptibility profile 
of different antimicrobials tested against the most common 
Enterobacterales species. Overall, ceftolozane-tazobactam sus-
ceptibility (isolates categorized as S plus I) ranged from 79.4% 
to 100%. Of note, susceptibility was higher for ceftolozane-ta-
zobactam than for piperacillin-tazobactam (range 72.7-99.5%) 
or amoxicillin-clavulanate (range 66.5-85.5%) and similar or 
slightly inferior than that of ceftazidime-avibactam (97.7-
100.0%). Antibiotics for which all different frequent species 
demonstrated susceptibilities higher than 90% were colistin, 
amikacin, imipenem and meropenem (Table 1). 

In the 2016 and 2017 years, the presence of ESBLs was 
studied phenotypically in 2,298 Enterobacterales (1,447 E. coli, 
704 Klebsiella spp. and 147 Proteus mirabilis), of which 303 
(13.1%) presented this phenotype. Figure S1 (supplementary 
material) shows the distribution of ESBL producers, also in-
cluding information by infection site. The highest frequency 
was found in K. pneumoniae (30.5%, 174/571), followed by 

Almost 100% of the samples were from urine in patients with 
UTI. Regarding RTI, sputum (26%) was the most frequent sam-
ple. Isolates were identified at the species level in each hospital 
and sent to a central laboratory [IHMA (International Health 
Management Associates, Inc., Schaumburg, IL, USA)] to confirm 
the identification and determine the susceptibility to ceftolo-
zane-tazobactam and comparator antimicrobial agents. All the 
results were included in a centralized database. Patient’s age 
was also included. Moreover, following the standard criteria 
of the Centers for Disease Control and Prevention (CDC), the 
organisms were also rated as associated with a community-ac-
quired infection (isolates obtained within 48 h after hospitali-
zation) or with a nosocomial-infection (isolates obtained after 
48 h of hospital stay) [16].

Antimicrobial susceptibility and interpretive crite-
ria. Broth microdilution following the standard ISO recom-
mendations was performed at the central laboratory (IHMA) 
using MicroScan microdilution panels (Beckman, West 
Sacramento, CA, USA). The antimicrobials and range of con-
centrations (mg/L) tested were: piperacillin-tazobactam (2/4-
64/4), ceftriaxone (1-8), ceftazidime (1-16), cefepime (1-16), 
ceftolozane-tazobactam (0.125/4-1/4), ceftazidime-avibac-
tam (0.125/4-0.5/4), aztreonam (1-16), imipenem (0.125-4), 
meropenem (0.125-0.5), ertapenem (0.06-4), amikacin (4-16), 
colistin (1-2), ciprofloxacin (0.25-2) and levofloxacin (0.5-
4). Susceptibility to amoxicillin-clavulanic acid (2/2-256/2) 
was performed with a MIC gradient strip (Etest®, bioMérieux, 
Lyon, France). Escherichia coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, 
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 (positive control for ESBL) 
and P. aeruginosa ATCC 27853 were used as quality control 
strains. All MIC results were interpreted using EUCAST rec-
ommendations [17]. When isolates were categorized as “I” 
(formerly “intermediate” and now indicating “susceptible, in-
creased exposure”), the percentage of “I” isolates were collated 
with “S” isolates (“susceptible, standard dose”) and presented 
as susceptible.

Phenotypic and molecular characterization of ESBL 
and carbapenemases. Production of ESBL in 2016 and 2017 
was phenotypically inferred in E. coli, Klebsiella spp. and 
Proteus mirabilis following CLSI criteria [19]. In 2018, ESBLs 
were not phenotypically investigated. Additionally, the pres-
ence of ESBL and carbapenemase genes were characterized 
molecularly in all E. coli and Klebsiella spp. isolates that were 
non-susceptible to ertapenem (MIC >0.5 mg/L) and/or ceftolo-
zane-tazobactam (MIC >2/4 mg/L) as well as in approximately 
50% of isolates susceptible to ertapenem, imipenem and/or 
ceftolozane-tazobactam that were non-susceptible to one or 
more of the following antibiotics: ceftriaxone (MIC >1 mg/L), 
cefepime (MIC >2 mg/L), ceftazidime (MIC >4 mg/L), and azt-
reonam (MIC >4 mg/L). These criteria were slightly modified in 
2017 and 2018 and ESBL and carbapenemase characterization 
was restricted to isolates from these species non-susceptible 
to ertapenem (MIC >0.5 mg/L), imipenem (MIC >1 mg/L) and/
or imipenem-relebactam (MIC >1/4 mg/L) and/or ceftolo-
zane-tazobactam (MIC >2/4 mg/L). In P. aeruginosa isolates, 
ESBL and carbapenemase genes were characterized in isolates 
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Microorganisms Percentage of susceptible (S+I)a isolates

AMC (≤8/4) PTZ (≤16/4) CTX (≤2) CAZ (≤4) FEP (≤4) ATM (≤4) CTZ (≤2/4) CZA (≤8/4) IMP (≤4) MEM (≤8) ETP (≤0.5) CIP (≤0.5) LVX (≤1) AMK (≤8) COL (≤2)

Escherichia coli 79.4 92.6 89.9 91.4 92.7 90.3 99.2 100.0 100.0 100.0 99.2 67.7 68.5 98.4 99.5

Klebsiella pneumoniae 66.5 72.7 67.6 71.1 71.9 71.6 83.7 100.0 97.1 97.6 85.6 65.0 70.2 99.0 94.9

Klebsiella oxytoca 83.0 89.4 97.7 97.2 97.8 91.1 97.2 97.8 99.4 99.4 98.3 95.5 96.1 100.0 100.0

Proteus mirabilis 85.5 99.5 96.6 99.1 100.0 100.0 99.1 100.0 98.6 100.0 100.0 59.2 64.2 99.1 --b

Enterobacter cloacae --b 78.8 70.8 75.5 89.2 78.4 81.3 95.7 97.5 97.9 85.1 86.3 87.1 100.0 90.9

Citrobacter freundii --b 77.9 66.1 67.6 97.1 73.5 79.4 100.0 97.1 97.1 97.1 92.6 91.2 100.0 100.0

Morganella morganii --b 98.9 83.1 86.8 97.8 96.7 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 63.7 75.8 100.0 --b

Serratia marcescens --b 95.9 92.1 98.8 98.8 98.8 97.6 97.7 95.9 99.4 97.1 91.8 93.5 98.8 --b

Table 1  Activity of different antimicrobial agents against most common Enterobacterales species collected in 
Spain in the SMART study (2016-2018)

aS = susceptible, standard dose, I = susceptible, increased exposure, EUCAST criteria except AMC in which CLSI criteria were considered; bThis species is considered intrinsi-
cally resistant to this antimicrobial; AMC: amoxicillin-clavulanic acid, PTZ: piperacillin-tazobactam, CTX: cefotaxime, CAZ: ceftazidime, FEP: cefepime, ATM: aztreonam, CTZ: 
ceftolozane-tazobactam, CZA: ceftazidime-avibactam, IMP: imipenem, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, CIP: ciprofloxacin, LVX: levofloxacin, AMK: amikacin, COL: colistin

E. coli (8.6%, 125/1447) and Klebsiella oxytoca (2.3%, 3/130), 
being irrelevant in P. mirabilis (0.7%, 1/147). The percentage 
of ESBL-producing K. pneumoniae was higher in UTI (32.7%, 
67/205) than in the other locations. In E. coli the highest rate 
was present in RTI (12.2%, 29/237). 

Overall, ESBL production was significantly associated 
with nosocomial infections when compared with those ac-
quired in the community in isolates with this information for 
K. pneumoniae (33.7%, 142/421 vs. 21.3%, 32/150, P=0.004) 
but not for E. coli (9.7%, 74/690 vs. 7.5%, 51/678, P=0.144). 
Moreover, an increase of ESBL production was observed both 
in K. pneumoniae (<30 years: 21.9%, 9/41; 30-60 years: 25.4%, 
43/169; >60 years: 51.0%, 122/361. P<0.001) and E. coli (<30 
years: 4.2%, 7/171; 30-60 years: 7.3%, 29/425; >60 years: 
11.6%,89/850. P=0.07) with the increasing of age in patients. 

The activity of ceftolozane-tazobactam and other antimi-
crobials against E. coli and K. pneumoniae non-ESBL and ESBL 
producers recovered in 2016 and 2017 is shown in Figure S2 
(supplementary material). Figure 1 shows ceftolozane-tazo-
bactam MIC distribution of these organisms. This combina-
tion was very active in both E. coli non-ESBL (99.3% suscep-
tible) and ESBL (95.2% susceptible) producers. The activity of 
ceftolozane-tazobactam was similar or close to that of carbap-
enems, amikacin, and colistin. On the contrary, the presence of 
ESBL in K. pneumoniae was associated with a reduction in the 
activity of ceftolozane-tazobactam (98% vs. 43.1% suscepti-
ble); nevertheless, it was less affected than piperacillin-tazo-
bactam (90.2% vs. 25.9% susceptible) or amoxicillin-clavula-
nate (84.1 vs. 25.1% susceptible). As expected, the presence of 
ESBL dramatically affected the activity of extended spectrum 
cephalosporins and was associated with a decreased suscep-
tibility of ciprofloxacin both in E. coli and K. pneumoniae iso-
lates (Figure S2).

Table 2 analyses the activity of ceftolozane-tazobac-
tam in E. coli and K. pneumoniae non-ESBL and ESBL pro-
ducers that are resistant to different antibiotics. In E. coli, 
ceftolozane-tazobactam was active against more than 80% 
of isolates that were resistant to amoxicillin-clavulanate, 
piperacillin-tazobactam, meropenem or ciprofloxacin both 
in non-ESBL and ESBL producers. This activity was lower in 
ESBL-producing K. pneumoniae isolates that were resistant 
to these antimicrobial agents. Resistance to meropenem in 
these isolates denotes coproduction of carbapenemases in 
which ceftolozane-tazobactam is not active and all of them 
were categorized as resistant. 

Antimicrobial activity in P. aeruginosa. The antibiot-
ic susceptibility profile of P. aeruginosa is shown in Table 3. 
The behaviour of ceftolozane-tazobactam was excellent; only 
7.0% of the 925 isolates studied were resistant to this antibi-
otic. Regarding the percentage of susceptible isolates (S+I), the 
most active antimicrobials were colistin (99.3%), followed by 
amikacin (94.6%), ceftazidime-avibactam (94.0%) and ceftolo-
zane-tazobactam (93.0%). The least active compounds were 
the fluoroquinolones with susceptible figures of 63.5% for cip-
rofloxacin and 56.0% for levofloxacin. The activity of ceftolo-
zane-tazobactam was not compromised by infection site with 
93.1%, 93.0%, 92.9% and 92.6% of the IAI, UTI, RTI and BSI 
isolates susceptible to this antibiotic. Overall MIC distribution 
for this antibiotic can be observed in figure 2. 

Table 4 shows the activity of ceftolozane-tazobactam in P. 
aeruginosa isolates resistant to different beta-lactams, includ-
ing multidrug resistant ones. The activity of ceftolozane-tazo-
bactam ranged from 75.4% to 80.8%, except for isolates that 
were resistant either alone or combined to meropenem and 
ceftazidime-avibactam, denoting the potential involvement of 
carbapenemase associated resistance mechanisms [21].
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Microorganisms ESBL (No.) Antimicrobial No. (% of resistant isolates) Ceftolozane-tazobactam

Susceptible

No. (%)

Resistant

No. (%)

Escherichia coli Negative (318)a AMCa 52 (16.3) 50 (96.1) 2 (3.9)

Positive (29)a 16 (55.1) 14 (87.5) 2 (12.5)

Negative (1322) P/T 85 (6.4) 78 (91.7) 7 (8.3)

Positive (125) 23 (18.4) 19 (82.6) 4 (17.4)

Negative (1322) MER 0 (0) -- --

 Positive (125) 0 (0) -- --

Negative (1322) CIP 331 (25) 325 (98.2) 6 (1.8)

Positive (125) 110 (88) 106 (96.4) 4 (3.6)

Klebsiella pneumoniae Negative (62)a AMCa 5 (8.0) 5 (100) 0 (0)

Positive (19)a 9 (47.3) 3 (33.3) 6 (66.6)

Negative (397) P/T 39 (9.8) 31 (79.5) 8 (20.5)

Positive (174) 129 (74.1) 32 (24.8) 97 (75.2)

Negative (397) MER 5 (1.2) 0 (0) 5 (100)

 Positive (174) 11 (6.3) 0 (0) 11 (100)

Negative (397) CIP 48 (12.0) 41 (85.4) 7 (14.6)

Positive (174) 164 (94.2) 69 (42.1) 95 (57.9)

Table 2  Activity of ceftolozane-tazobactam in non-ESBL and ESBL producing 
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates resistant to amoxicillin/
clavulanate (AMC), piperacillin/tazobactam (P/T), meropenem (MER) and 
ciprofloxacin (CIP) in the SMART study (2016 and 2017) in Spain.

aAMC: data are only from 2017

Figure 1  MIC distribution of ceftolozane-tazobactam in non-ESBL and ESBL producing Escherichia coli (A) 
and Klebsiella pneumoniae (B) isolates recovered in Spain in the SMART study (2016 and 2017). 
Ceftolozane-tazobactam susceptibility was calculated using EUCAST-2020 breakpoints [18]. 
Breakpoints are indicated with a line.
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DISCUSSION 

Surveillance studies have been highlighted as an impor-
tant tool to address the problem of antimicrobial resistance 
both at local and global levels [4-6,22]. The SMART study 
had monitored the activity of ertapenem in IAI since 2002 
but now it is also including ceftolozane-tazobactam suscep-
tibility, expanding the focus to UTI, RTI and BSI [8]. In this 
publication we present, for the first time in the SMART pro-
gram, specific data of ceftolozane-tazobactam susceptibili-
ty in isolates recovered in Spain from 2016 to 2018. Other 
publications of this international surveillance program have 
evaluated the activity of this antibiotic in isolates recovered 
from Asia Pacific region, including Taiwan [23,24], Brazil [25) 
and the US [8,9,26]. To note, we analysed the Spanish data 
using the new EUCAST criteria for ceftolozane-tazobactam 
published in 2020 (Enterobacterales, susceptible ≤2/4 mg/L 
and resistant >2/4 mg/L; P. aeruginosa, susceptible ≤4/4 
mg/L and resistant >4/4 mg/L) [17]. 

E. coli and K. pneumoniae susceptibility to ceftolozane-ta-
zobactam in Spain (99.2% and 83.7%, respectively) was slight-
ly higher than that in Taiwan (96.5% and 80.7%, respectively) 
[24] and the US (94.0% and 78.3% respectively [26]. In Europe, 
the activity of ceftolozane-tazobactam has been also moni-
tored in UTI and IAI in the PACTS surveillance study (Program 
to Assess Ceftolozane/Tazobactam Susceptibility) but had used 
the previous EUCAST breakpoint for Enterobacterales [27]. 
Nevertheless, whole MIC distributions were presented in this 
publication allowing comparison with our results. In the PACTS 
study ceftolozane-tazobactam susceptibility was slightly lower 

Molecular characterization of ESBLs and carbapen-
emases. Molecular studies for ESBLs and carbapenemases 
were performed in 80 E. coli, 160 K. pneumoniae and 267 P. 
aeruginosa isolates (Table S2 and S3 supplementary material). 
In E. coli, CTX-M-15 (27.5%, 22/80), either alone or with an-
other enzyme, including carbapenemases, was the most prev-
alent ESBL, followed by CTX-M-27 (8.7%, 7/80), SHV-12 (7.5%, 
6/80), and CTX-M-14 (6.2%, 5/80). The most prevalent carbap-
enemase in this species was OXA-48-like (11.2%, 9/80) mainly 
present in ceftolozane-tazobactam susceptible isolates. Highly 
resistant isolates (MIC >8/4 mg/L) frequently presented combi-
nations of different enzymes being two of them a VIM-1 and a 
KPC-type carbapenemase. To note that one ceftolozane-tazo-
bactam susceptible E. coli isolate (CMI=0.25/4 mg/L) presented 
a KPC-3 enzyme. 

In K. pneumoniae, the situation was more complex than in 
E. coli (Table S2) The most prevalent ESBL was also CTX-M-15 
(51.9%, 83/160), in most cases associated with OXA-48-like 
(n=61). SHV-12 was also prevalent (18.1%, 29/160), also asso-
ciated with OXA-48-like (n=15). Ceftolozane-tazobactam re-
sistant isolates normally presented with 2 or 3 enzymes. KPC-
3 and metallo-beta-lactamases (VIM-1 or NDM-1) were only 
present in highly resistant ceftolozane-tazobactam resistant 
isolates (MIC >8/4 mg/L).

Finally, in P. aeruginosa isolates (Table S3), PER-1 (0.7%, 
2/267) and GES-5 (0.7%, 2/267) enzymes were scarcely found. 
Metallo-beta-lactamases (VIM-1, VIM-2, VIM-20 and IMP-13) 
were present in 8.6% (23/267) of the isolates. KPC were not 
found, but one isolate had a CTX-M-2 ESBL. 

Antimicrobial No. of isolates tested Range MIC50 MIC90 S

(susceptible, standard dose)

I

(susceptible, increased exposure)

R

(resistant)

Piperacillin-tazobactam 925 ≤2/4 - >64/4 8/4 >64/4 -- 66.8 33.2

Ceftazidime 925 ≤ 1 - >32 4 >32 -- 71.8 28.2

Cefepime 925 ≤ 1 - >32 4 32 -- 72.3 27.7

Ceftolozane-tazobactam 925 ≤ 0.12/4 - >32/4 1/4 4/4 93.0 -- 7.0

Ceftazidime-avibactama 217 ≤ 0.12/4 - >32/4 2/4 8/4 94.0 -- 6.0

Aztreonam 925 ≤ 1 - >16 8 >16 -- 79.7 20.3

Imipenem 925 ≤0.12 - >32 1 16 -- 75.5 24.5

Meropenem 925 ≤ 0.12 - >32 0.5 16 74.7 14.0% 11.3

Tobramycina 217 <= 0.5 - >8 ≤ 0.5 >8 77.4 -- 22.6

Amikacin 925 ≤4 - >32 ≤4 8 94.6 -- 5.4

Ciprofloxacin 925 ≤0.25 - >2 ≤0.25 >2 -- 63.5 36.5

Levofloxacin 925 ≤0.5 - >4 ≤1 >4 -- 56.0 44.0

Colistin 925 ≤1 - >4 ≤1 ≤1 99.3 -- 0.7
aData are only for 2018

Table 3  Activity of different antimicrobials against Pseudomonas aeruginosa collected in Spain in 
the SMART study (2016-2018)
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SMART analyses [13,14], with CTX-Ms being the most impor-
tant ESBLs. Regarding carbapenemases, their presence in E. coli 
and K. pneumoniae isolates was also relevant, particularly in K. 
pneumoniae isolates. OXA-48-like was the most prevalent car-
bapenemases in E. coli (11.2%, 9/80) and K. pneumoniae (55%, 
88/160) isolates, followed by metallo-beta-lactamases (1.2%, 
1/80 and 4.4%, 7/160, respectively) and KPCs (1.2%, 1/80 and 
3,1%, 5/160, respectively). This situation is also reflected in 
other studies performed in Spain in which carbapenemases 
have been characterized [29-31].

In our study, the reduction of ceftolozane-tazobactam 

(98.8% E. coli and 82.1% K. pneumoniae) than that obtained in 
the analysis of the SMART Spain database. We also performed 
the SUPERIOR study in Spain in which we evaluated the activ-
ity of ceftolozane-tazobactam in isolates recovered from UTI 
and IAI in ICU patients. Reanalysing the SUPERIOR data using 
2020 EUCAST criteria, the susceptibility to this antibiotic was 
96.2% in E. coli and 72.6% in Klebsiella spp. [28]. 

The SMART study also monitors ESBL trends and, more 
recently, carbapenemases. We confirm in the present analysis 
an increase in the prevalence of ESBLs in Spain in K. pneumo-
niae and maintenance in E. coli when compared with previous 

Antimicrobial resistance No. of isolates No. of resistant isolates (%) No. of ceftolozane susceptible isolates (%)

Piperacillin-tazobactam 925 307 (33.2) 248 (80.8)

Ceftazidime 925 261 (28.2) 199 (76.3)

Cefepime 925 256 (27.7) 193 (75.4)

Imipenem 925 227 (24.5) 174 (76.7)

Meropenem 925 105 (11.3) 58 (55.3)

Ceftazidime-avibactama 217 13 (5.9) 4 (30.8)

Piperacillin-tazobactam, ceftazidime 925 243 (26.2) 187 (77.0)

Imipenem, meropenem 925 99 (10.7) 55 (55.5)

Piperacillin-tazobactam, ceftazidime, meropenem 925 75 (8.1) 33 (44.0)

Piperacillin-tazobactam, ceftazidime, imipenem, meropenem 925 72 (7.7) 33 (45.9)

Piperacillin-tazobactam, ceftazidime, imipenem, meropenem, ceftazidime-avibactam 217 9 (4.1) 2 (22.3)

Table 4  Ceftolozane-tazobactam activity in P. aeruginosa isolates resistant to different antimicrobials, 
including multidrug resistant ones. 

aData are only for 2018

Figure 2  MIC distribution of ceftolozane-tazobactam in Pseudomonas 
aeruginosa isolates recovered in Spain in the SMART study 
(2016-2018). Ceftolozane-tazobactam susceptibility was 
calculated using EUCAST-2020 breakpoints [18]. Breakpoints 
are indicated with a line.
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providing access to the database of the SMART epidemiolog-
ical surveillance study and molecular data.
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lecularly characterized isolates with ceftolozane-tazobactam 
MICs >2/4 mg/L (74.2%, 92/124 isolates) and it was also re-
flected in the SUPERIOR study [32]. Coproduction of both type 
of enzymes was less prevalent in E. coli (23.5%, 4/17 isolates). 
Interestingly, the activity of ceftolozane-tazobactam was less 
affected than that of amoxicillin-clavulanate and piperacil-
lin-tazobactam in ESBL producers (Figure S1). In fact, more 
than 80% of ESBL-producing E. coli isolates that were resist-
ant to amoxicillin-clavulanate or piperacillin-tazobactam were 
susceptible to ceftolozane-tazobactam. This figure was nearly 
25% in ESBL-producing K. pneumoniae isolates (Table 3). In 
other Enterobacterales species, ceftolozane-tazobactam pre-
sented susceptibility percentages higher than 97%, unlike E. 
cloacae and C. freundii. Reduction of ceftolozane-tazobactam 
activity in these AmpC producers has been also highlighted in 
other studies [27,28]. 

For P. aeruginosa isolates, colistin (99.3%) and amikacin 
(94.6%) were the most active agents tested with similar sus-
ceptibility values of ceftazidime-avibactam (94%) and ceftolo-
zane-tazobactam (93%). Values for ceftolozane-tazobactam 
were similar in the SMART study in the US (94.7%) but slightly 
lower in the PACTS (91.7%) and SUPERIOR (91.3%) surveillance 
studies [8,27,28]. Interestingly, the activity of ceftolozane-ta-
zobactam was higher than 75% in isolates resistant to oth-
er anti-pseudomonal agents such as piperacillin-tazobactam, 
ceftazidime, cefepime and imipenem and was only compro-
mised (range of susceptible isolates 22.3%-55.3%) when iso-
lates were resistant to meropenem or ceftazidime-avibactam 
(alone or simultaneously affected with other antimicrobials). 
This could be associated with the presence of GES, PER or met-
allo-beta-lactamase enzymes, a fact previously identified in 
this microorganism [21,33,34]. Nevertheless, other resistance 
mechanisms including amino acid replacements in chromo-
somal AmpC might be present as recently demonstrated in a 
Spanish multicentre study [35].

Despite the fact that our study has some limitations such 
as not addressing clonality, discontinuation of ESBL phenotyp-
ic detection in the SMART study in 2018 or the use of different 
criteria in different years over the study period to select isolates 
for molecular characterization of ESBLs and carbapenemases, it 
has valuable information on Enterobacterales and P. aeruginosa 
susceptibility to ceftolozane-tazobactam and other antimicrobial 
agents recovered from different infections in Spain. Ceftolozane-
tazobactam showed high susceptibility rates against all microor-
ganisms tested but was affected in K. pneumoniae and P. aerugi-
nosa isolates with ESBL and/or carbapenemases.
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on the need of transfer to ICU or death in non-critically ill 
patients.

Material and methods. A retrospective study of 171 
patients with SARS-CoV-2 infection that did not qualify as 
requiring transfer to ICU during the first 24h after admission 
to a conventional ward, were included. The criteria to receive 
tocilizumab was radiological impairment, oxygen demand or 
an increasing of inflammatory parameters, however, the ulti-
mate decision was left to the attending physician judgement. 
The primary outcome was the need of ICU admission or death 
whichever came first.

Results. A total of 77 patients received tocilizumab and 
94 did not. The tocilizumab group had less ICU admissions 
(10.3% vs. 27.6%, P=0.005) and need of invasive ventilation (0 
vs 13.8%, P=0.001). In the multivariable analysis, tocilizumab 
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ABSTRACT

Objectives. In some patients the immune response 
triggered by SARS-CoV-2 is unbalanced, presenting an acute 
respiratory distress syndrome which in many cases requires 
intensive care unit (ICU) admission. The limitation of ICU beds 
has been one of the major burdens in the management around 
the world; therefore, clinical strategies to avoid ICU admission 
are needed. We aimed to describe the influence of tocilizumab 
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SARS-CoV-2 pneumonia evolves in 2 different phases, the 
first one is characterized by a high viral replication and classi-
cal symptoms of a respiratory virus infection, including fever, 
malaise, myalgia, and cough [1]. About 80% of the patients 
control the infection within a week but 15-20% of them de-
velop a severe respiratory failure fulfilling the definition of 
acute respiratory distress syndrome (ARDS) with many requir-
ing intensive care management [2]. The blood tests reveal lym-
phopenia, and high levels of C-reactive protein (CRP), ferritin, 
and D-dimer values [1], all related with the activity of differ-
ent cytokines (IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-8, IL-17, IFN-gamma or 
TNF-alpha) [3]. Therefore, the main therapeutic objective dur-
ing the first days of treatment is to stop the viral replication 
while afterwards blocking the tissue damage induced by the 
cytokine storm is paramount [4].

In agreement with the immunopathogenesis, it has been 
proposed to treat patients during the inflammatory flare with 
IL-6 inhibitors [5,6]. The first description included 21 patients 
admitted to a Chinese hospital who received tocilizumab, a 
recombinant humanized anti-IL-6 receptor monoclonal anti-
body. In a few days, symptoms improved remarkably, 75% had 
lowered their oxygen intake and no patient died [7]. From that 
communication, a meta-analysis of observational studies in-
cluding 9850 patients showed a significant reduction in mor-
tality among patients receiving tocilizumab (aRR 0.77; 95%CI 
0.63-0.95) [8]. However, a meta-analysis of clinical trials in-
cluding 1310 patients did not supported this finding [9]. Po-
tential explanations for this discrepancy are the low number of 
patients with low mortality rate included in these trials, or the 
fact that the majority of the studies evaluated mortality at 28 
days but the observed reduction in the risk of ICU admission 
or mechanical ventilation observed as secondary endpoints in 
some clinical trials [10,11] probably will impact in later mortal-
ity. More recently, a not peer-reviewed publication of prelimi-
nary results of RECOVERY trial showed a significant reduction 
in the mortality rate and in the need of mechanical ventilation 
[12]. 

The main objective of the present article is to describe our 
experience during pandemic with tocilizumab in non-critically 
ill patients and its impact on the prognosis, defined as eventu-
al need of transfer to the ICU or death. 

MATERIAL AND METHODS

From February 19th to April 16th patients with respira-
tory symptoms and radiological evidence of pneumonia (uni 
or bilateral interstitial infiltrates) and those with respiratory 
symptoms without pneumonia but with co-morbidity (hy-
pertension, diabetes mellitus, cancer, chronic liver diseases, 
chronic obstructive pulmonary disease or immunosuppression) 
were admitted to Hospital Clínic of Barcelona in the context of 
SARS-CoV-2 pandemic. Definitive diagnostic was stablished by 
a positive polymerase chain reaction (PCR) from a nasopharyn-
geal swab during the first two weeks of pandemic but once 
the prevalence of positive tests was >70%, the diagnosis was 
based on clinical criteria. Clinical criteria for defining a case of 

remained as a protective variable (OR: 0.03, CI 95%: 0.007-0.1, 
P=0.0001) of ICU admission or death.

Conclusions. Tocilizumab in early stages of the inflam-
matory flare could reduce an important number of ICU admis-
sions and mechanical ventilation. The mortality rate of 10.3% 
among patients receiving tocilizumab appears to be lower than 
other reports. This is a non-randomized study and the results 
should be interpreted with caution.

Keywords: COVID-19, tocilizumab, intensive care unit

Tocilizumab reduce el riesgo de ingreso en UCI 
y la mortalidad en pacientes con infección por 
SARS-CoV-2

RESUMEN

Objetivos. La respuesta inmune en algunos pacientes con 
infección por SARS-CoV-2 se encuentra desequilibrada des-
encadenando un síndrome de distrés respiratorio agudo que 
en muchos casos requiere ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos (UCI). El número limitado de camas de UCI ha sido 
uno de los mayores retos del manejo a nivel mundial; siendo 
fundamental, por tanto, el desarrollo de estrategias clínicas 
que eviten el ingreso en UCI. Nuestro objetivo fue describir la 
influencia del tratamiento con tocilizumab en la necesidad de 
traslado a UCI o muerte en pacientes no críticos.

Material y métodos. Estudio retrospectivo que incluyó 
71 pacientes con infección por SARS-CoV-2 ingresados en 
planta convencional que no presentaron criterios de traslado a 
UCI durante las primeras 24h posteriores al ingreso. Los crite-
rios para la administración de tocilizumab fueron el deterioro 
radiológico, el aumento de la necesidad de oxigenoterapia o el 
incremento de los parámetros inflamatorios, sin embargo, la 
decisión final fue tomada por el médico tratante. El resultado 
primario fue la necesidad de ingreso en UCI o muerte, según lo 
que ocurriera primero.

Resultados. 77 pacientes recibieron tocilizumab y 94 no. 
El grupo de tocilizumab tuvo menos ingresos en UCI (10,3% 
frente a 27,6%, P=0,005) y menor necesidad de ventilación in-
vasiva (0 frente a 13,8%, P=0,001). En el análisis multivariante, 
tocilizumab permaneció como variable protectora (OR: 0,03, IC 
95%: 0,007-0,1, P=0,0001) de ingreso en UCI o muerte.

Conclusiones. El tratamiento con tocilizumab en estadios 
precoces de la respuesta inflamatoria podría reducir un núme-
ro importante de ingresos en UCI y la necesidad de ventilación 
mecánica. La tasa de mortalidad del 10,3% entre los pacientes 
que reciben tocilizumab parece ser más baja que en otras series 
publicadas. No obstante, se trata de un estudio no aleatorizado 
por lo que los resultados deben interpretarse con cautela.
Palabras clave: COVID-19, tocilizumab, unidad de cuidados intensivos.

INTRODUCTION

Infection by Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) emerged in De-
cember 2019 in Wuhan and rapidly spread around the world. 
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by means of the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test. Sta-
tistical significance was defined as a two-tailed P value <0.05. 
The analysis was performed in SPSS version 23 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL).

RESULTS

The cohort included 171 patients, of whom 77 received 
tocilizumab while staying in a conventional ward and 94 did 
not, with a mean (SD) age of 61.5 (12.4) and 61.4 (16) years, 
respectively. The proportion of males and the main comorbidi-
ties were similar between both groups (Table 1). Patients in the 
tocilizumab group had more frequently fever, pneumonia (in-
terstitial infiltrate) and at day 1 they needed more often oxy-
gen therapy. C-reactive protein levels were significantly higher 
in the tocilizumab group (9.7 mg/dL vs. 7.5 mg/dL, P=0.04) but 
other biological parameters were similar in both groups. Dur-
ing patients’ stay in a conventional ward, corticosteroid thera-
py was more frequently administered in the tocilizumab group 
(50.6% vs. 27.7%, P=0.002). A total of 26 patients were not 
candidates to ALS, 10 (12.9%) in the tocilizumab group and 
16 (17%) among controls. The mean (SD) time from symptoms 
onset to hospital admission in tocilizumab group was 6.5 (3.3) 
days while it was 5 (6.5) days in the control group. 

The outcome of both groups, with all patients discharged 
alive or dead, showed that patients in the tocilizumab group 
had significantly less ICU admissions (10.3% vs. 27.6%, 
P=0.005) and less need of invasive ventilation (0 vs 13.8%, 
P=0.001). The univariable analysis of our composite outcome 
(ICU admission or death whichever came first) showed that co-
morbidities (hypertension, heart diseases and lymphoma), the 
need of oxygen at day 1, a CRP > 16 mg/dL and the devel-
opment of cardiovascular, renal or respiratory (ARDS, invasive 
ventilation) complications were significantly associated with 
the primary outcome. In contrast, tocilizumab was the only 
one protective variable (Table 2). In the multivariable analysis, 
including the PS estimate to receive tocilizumab as a potential 
confounder, tocilizumab remained as a strong protective vari-
able (OR: 0.03, CI 95%: 0.007-0.1, P=0.0001) of ICU admission 
or death (Table 3).

DISCUSSION

Monoclonal antibodies directed against key inflammato-
ry cytokines represent a class of potential adjunctive therapies 
for SARS-CoV-2 infected patients. The rationale for their use is 
that the underlying pathophysiology of significant lung dam-
age is caused by a cytokine storm being IL-6 one of the main 
drivers. Therefore, monoclonal antibodies against IL-6 or its 
receptor could theoretically improve clinical outcomes main-
ly by reducing the need of ICU admission and consequently 
the associated mortality. Tocilizumab, a monoclonal antibody 
IL-6 receptor antagonist, was administered to 77 patients ad-
mitted to a conventional ward in our hospital and the out-
come was compared with 94 patients also admitted in a con-
ventional ward during the same period of time that did not 

SARS-CoV-2 were the presence of respiratory symptoms with 
uni or bilateral interstitial infiltrate in the chest-X ray without 
evidence of other potential causes (e.g. heart failure). During 
the study period, 171 patients that did not qualify as requiring 
transfer to the ICU during the first 24h after admission to a 
conventional hospital ward, were included. 

For ARDS, the Berlin definition [13] was applied. When 
PaO2 was not available, SpO2/FiO2 ≤ 315 suggested ARDS (in-
cluding in non-ventilated patients) [14]. 

The standard protocol included antiviral treatment that 
consisted of lopinavir/ritonavir 400/100 mg BID for 7-14 days 
plus hydroxychloroquine 400 mg/12h on the first day, followed 
by 200 mg/12h for the next 4 days. From the 18th of March 
onwards, azithromycin 500 mg the first day and 250 mg/24h 
for 4 additional days was added to the regimen. In addition, 
a clinical trial with remdesivir was enrolling patients in our 
institution during the study period. All patients with risk factors 
for thrombosis received prophylactic doses of low molecular 
weight heparin [15]. Intravenous methylprednisolone was 
recommended for patients with disease progression to 
ARDS. The local protocol suggested the use of tocilizumab 
for patients with pneumonia, progressive respiratory failure 
(increasing fraction of inspired oxygen) and CRP ≥ 8 mg/dL 
or ferritin ≥800 ng/mL or lymphocyte count < 800 cells/mm3. 
The dose was 400 mg/24h iv for patients with ≤75 kg and 
600 mg/24h iv for those with >75 kg with the possibility to 
repeat the dose every 12h up to 3 doses in case of only partial 
response. However, due to the lack of evidence to support its 
efficacy, the ultimate decision about using tocilizumab was 
left to the judgement of the attending physician.

Patients with severe comorbidity and a life expectancy <6 
months were considered no tributary of advanced life support 
(ALS). The outcome variable was a composite of the need of 
ICU admission or death whichever came first. The last revision 
of medical charts was April 26th. 

The Institutional Ethics Committee of the Hospital Clínic 
of Barcelona approved the study and due to the nature of ret-
rospective chart review, waived the need for inform consent 
from individual patients (Comité Ètic d’Investigació Clínica; 
HCB/2020/0273).

Statistical analysis. Categorical variables were described 
using the absolute number and percentage and continuous 
variables using the mean and standard deviation (SD). Cate-
gorical variables were compared using a Chi-squared test or 
Fisher exact test when necessary, and means by using the Stu-
dent-t test. For multivariable analysis, variables with a P-value 
≤ 0.2 in the univariable analysis were subjected to further se-
lection by using a backward logistic regression procedure. In-
teractions between variables were explored. In order to reduce 
the effect of selection bias, we estimate the propensity score 
(PS) to receive tocilizumab as the predicted probability from a 
logistic regression model using tocilizumab as the dependent 
variable. The PS was included in the multivariable analysis of 
the main outcome. The calibration of the model was assessed 
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Variables Tocilizumab group (N=77) Control group (N=94) P - value

Mean (SD) age in years 61.5 (12.4) 61.4 (16.0) 0.957

Age > 62 years old (%) 40 (52) 52 (55.3) 0.660

Male (%) 53 (68.8) 59 (62.7) 0.406

Comorbidities (%)

   Hypertension

   Heart diseases 

   Chronic respiratory disease 

   Diabetes Mellitus

35 (45.4)

12 (15.5)

8 (10.3)

12 (15.6)

43 (45.7)

21 (22.3)

12 (12.7)

14 (15)

0.960

0.265

0.630

0.900

Mean (SD) days from symptoms onset to admission 6.5 (3.3) 5 (6.5) 0.061

Initial characteristics (%)

   Fever

   Dyspnea

   Cough 

   Normal chest x-ray at admission

   Need of oxygen therapy at day 1 

   Positive PCR from a nasal swab

86 (98.7)

33 (43)

64 (83)

3 (4)

56 (72.7)

68 (88.3)

80 (85)

47 (50)

70 (74.5)

14 (15)

50 (53.8)

82 (87.2)

0.002

0.352

0.172

0.017

0.011

0.831

Laboratory at admission mean (SD) 

   D-dimer (ng/mL)a 

   Lymphocytes count (cell/mm3)

   C-Reactive protein (mg/dL)b

   Serum ferritin (ng/dL)c

918.6 (1354.8) 

878.9 (452.8) 

9.7 (7.4) 

867.8 (871)

1503.9 (2175.4) 

910.1 (534.6) 

7.5 (5.7)

904.1 (809.9)

0.100

0.686

0.044

0.842

ARDS at any given time (%) 24 (31.1) 26 (27.6) 0.616

Treatments received (%) 

   Antiviral agentsd 

   Steroid prior ICU admission

77 (100)

39 (50.6)

91(96.8)

26 (27.7)

0.164

0.002

Not candidate to ALS (%) 10 (12.9) 16 (17) 0.465

Mean (SD) days of follow up 11.2 (6.2) 14.7 (10.6) 0.027

Outcomes (%)

   Need of ICU

   Need of no invasive MV 

   Need of invasive MV 

   Extubation 

   Discharge from ICU 

   Hospital discharged 

   Still in the hospital

8 (10.3)

3 (3.9)

-

-

5 (6.5)

69 (89.6)

0 (0)

26 (27.6)

1 (1)

13 (13.8)

9 (9.6)

21 (22.3)

77 (81.91)

0 (0)

0.005

0.198

0.001

-

-

0.156

-

Mortality (%)

   Global mortality 

   Mortality in:

   Not candidates to ALS

   Candidates to ALS

8 (10.3)

6 (60)

2 (3)

17 (18)

12 (75)

5 (6.4)

0.156

0.420

0.337

Table 1  Characteristics and outcome of patients that received or did not received tocilizumab in a 
conventional ward.

PCR, polymerase chain reaction. ADRS, adult distress respiratory syndrome. ICU, intensive care unit. ALS, advanced life support. MV, mechanical ventilation. 
aMeasured in 110 patients; bMeasured in 168 patients: cMeasured in 86 patients; dSee material and methods for antivirals used in our protocol.
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at day 1 or higher CRP). Furthermore, all the patients were 
evaluated during the same period of time so the same criteria 
for being transferred to the ICU was applied. After adjusting 
for potential confounders, including the PS for receiving to-

receive tocilizumab. Although this study was not randomized, 
the characteristics of both groups did not differ in terms of 
demographics and comorbidities. Moreover, the tocilizumab 
group had more severe infection (pneumonia, need of oxygen 

Variables No ICU admission and/or death, N=121 ICU admission or death, N=50 P - value

 Age >62 years (%) 57 (47) 35 (70) 0.006

 Male sex (%) 77 (63.6) 35(70) 0.426

Mean (SD) follow-up, days 12 (8.347) 16.6 (9.858) 0.006

Comorbidities (%)

 Hypertension

 Diabetes Mellitus

 Heart diseases 

 Chronic respiratory disease

 Neoplasia

 Dyslipemia

 Lymphoma 

 Solid organ transplantation

 Human Immunodeficiency Virus

98 (81)

49 (40.5)

20 (16.5)

17 (14)

11 (9)

11(9)

8 (6.6)

2 (1.7)

5 (4)

1(0.8)

48 (96)

29 (58)

6 (12)

16 (32)

9 (18)

6(12)

6 (12)

5 (10)

3 (6)

-

0.012

0.037

0.453

0.007

0.099

0.580

0.356

0.012

0.693

1

Mean (SD) days from symptoms onset to admission 5.98 (6.124) 4.86 (3.084) 0.223

Initial characteristics (%)

 Fever

 Dyspnoea

 Cough

 Normal chest x-ray at admission

 Need of oxygen therapy at day 1

 Positive PCR from nasal swab

112(92.6)

59 (48.8)

98 (81)

12 (10)

68 (56.7)

105 (86.8)

44 (88)

21 (42)

36 (72)

5 (10)

38 (76)

45 (90)

0.337

0.420

0.222

0.987

0.018

0.559

Laboratory at admission (%)

 Lymphocytes count <700 cell/mm3 a

 C-Reactive protein >9 mg/dL b

 C-Reactive protein >16 mg/dL b

36 (29.8)

39 (32.5)

23 (19)

18 (36)

20 (41.7)

25 (50)

0.424

0.261

0.0001

Treatments received (%)

 Antiviral agentsc 

 Steroids prior ICU admission

 Tocilizumab

118 (97.5)

44 (36.4)

65 (53.7)

50 (100)

21 (42)

12 (24)

0.261

0.490

<0.0001

Complications (%)

 Cardiovascular 

 ARDS in the conventional ward

 Acute Kidney Injury

 Invasive ventilation

5 (4)

14 (11.6)

3 (1.8) 

-

13 (7.6)

30 (60)

12 (24) 

13 (26)

0.012

0.0001

0.0001

0.0001

Not candidate to ALS 8 (6.6) 18 (36) 0.0001

Table 2  Variables associated with ICU admission and/or death whichever came first. 

PCR, polymerase chain reaction. ICU, intensive care unit. ADRS, adult distress respiratory syndrome. ALS, advanced life support.
aMeasured in 110 patients; bMeasured in 168 patients; cSee material and methods section for antivirals used in our protocol.
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Variablesa Adjusted odd ratio

(95% CI)

P - value

Lymphoma 16.7 (1.7-157.3) 0.01

Heart disease 2.9 (0.9-9.4) 0.07

Need of oxygen at day 1 3.4 (1.1-10.5) 0.03

ARDS prior to ICU admission 50.7 (10.4-245.7) 0.0001

Not candidate to ALS 3.8 (1.2-11.7) 0.01

Tocilizumab 0.03 (0.007-0.1) 0.0001

Table 3  Variables significantly associated with the 
risk of being admitted in the ICU and/or 
death in the multivariable analysis. 

ARDS, Adult respiratory distress syndrome. ICU, intensive care unit. ALS, advanced 
life support.
a Variables included in the analysis: age > 62 years, chronic respiratory disease, 
hypertension heart disease, lymphoma, C-reactive protein >16 mg/dL, need of 
oxygen at day 1, cardiovascular complications, ARDS in the conventional ward, 
not candidate to ALS, tocilizumab administration, propensity score to receive 
tocilizumab. Acute kidney injury and invasive ventilation were complications that 
occurred after being admitted in the ICU, therefore, they were not included for the 
main outcome analysis since this include the need of being admitted in the ICU.

cilizumab, the multivariable analysis revealed that tocilizumab 
was an independent factor associated with a reduction in the 
need of ICU admission and death. The need of ICU in the tocili-
zumab group was almost 3 times lower (10.3% vs. 27.6%) than 
in controls and it was lower than the one reported in Wuhan 
hospitals (26%) [1,16] or more recently in New York (14%) [17]. 
The availability of ICU beds is critical for the management of 
patients that develop a severe ARDS in few hours, therefore, 
reducing the need of ICU beds using tocilizumab impacted di-
rectly not only on the outcome of patients that received the 
treatment but also of those that not receiving tocilizumab or 
arriving too late in a critically ill condition had more chances 
of being admitted in the ICU. In line with this, the mortality 
of our cohort, including patients not candidates to ALS, was 
14.2% which seems lower than that showed in previous re-
ports, regularly >20% [1,16,17]. 

Although from the beginning of the pandemic tocilizumab 
was recommended in the general protocol, the heterogenicity 
of its prescription could be explained by the lack of clinical 
randomized trials supporting its usefulness. 

Our results suggest that tocilizumab should be adminis-
tered in early phases of the inflammatory flare. It is reasona-
ble to hypothesize that other strategies directed to inhibit other 
specific inflammatory pathways (including IL-1 with anakinra or 
INF-gamma with JAK inhibitors), or a broad-spectrum inhibition 
with steroids with or without therapeutic strategies to reduce 
the pro-coagulant status, could be also effective [18-20]. On the 
other hand, although in non-severe cases after one week from 
symptoms onset the viral viability is significantly reduced, there 
is data supporting the continuous viral replication in severe cas-
es [21] that could be the trigger for the inflammatory flare and 

its maintenance. Accordingly, we consider that antiviral agents 
should be associated with immunomodulators. 

In conclusion, our findings support that the administration 
of tocilizumab in the early stages of the inflammatory flare, 
particularly before the need of ICU admission, is more conven-
ient and could potentially avoid an important number of ICU 
admissions and mechanical ventilation use. Consequently, the 
mortality rate of 10.3% among patients receiving tocilizumab 
appears to be lower than that described by others in previously 
published series. However, this is a non-randomized study and, 
therefore, the results should be interpreted with caution. 
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estéril. Se analizó la prevalencia de ITS y los datos epidemioló-
gicos de los pacientes. 

Resultados. Se encontraron un total de 29 casos posi-
tivos (9,67%): 16 Chlamydia trachomatis, 5 Mycoplasma ge-
nitalium, 5 Trichomonas vaginalis y 3 coinfecciones. El grupo 
con resultado positivo estaba formado mayoritariamente por 
mujeres (65,5%), de las cuales un tercio estaban embarazadas.

Conclusiones. Este estudio presenta un sistema de criba-
do efectivo para la detección de infecciones de transmisión se-
xual y se puede integrar de forma complementaria en la rutina 
de los laboratorios.

INTRODUCTION

Sexually transmitted infections (STIs) are one of the most 
common public health problems [currently in existence] due 
to their high prevalence, morbidity and medium-and long-
term sequelae. According to the World Health Organization, 
there are an estimated 357 million new STIs every year among 
people aged 15-49 years [1,2]. These infections cause serious 
diseases (e.g., vaginitis, cervicitis, proctitis), chronic and severe 
complications (e.g., pelvic inflammatory disease, ectopic preg-
nancies, neonatal death) and increase the risk of HIV transmis-
sion [3].

Although STIs screening is usually carried out through an-
amnesis in primary healthcare and infectious diseases centers, 
the implementation of complementary screening methods 
integrated into the routine of hospitals remains a challenge. 
An active search system could be developed in microbiology 
departments through the detection of sterile pyuria, as this 
alteration is sometimes caused by STIs [4-6]. Sterile pyuria is 
defined as the presence of >10 leukocytes per field in urine 
in the absence of a demonstrable urinary tract infection (UTI), 
as determined by means of aerobic laboratory techniques (on 
a 5% sheep-blood agar plate and MacConkey agar plate), dis-
carding the use of previous antibiotics [4]. This system would 
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ABSTRACT

Objective. The aim of the study was to evaluate a com-
plementary screening system for the detection of sexually 
transmitted infections in patients with sterile pyuria. 

Material and methods. A prospective study was con-
ducted using Real-time multiplex qPCR in 300 consecutive 
urine samples with data on sterile pyuria. STI prevalence and 
patient epidemiological data were analyzed. 

Results. A total of 29 positive cases (9.67%) were found: 
16 Chlamydia trachomatis, 5 Mycoplasma genitalium, 5 Trich-
omonas vaginalis and 3 co-infections. The group with sexu-
ally transmitted infections was mainly composed of women 
(65.5%), of which one third was pregnant. 

Conclusion. This study presents an effective screening 
system for the detection of sexually transmitted infections 
that can be integrated into the laboratories’ work routine.

Introducción de un sistema de cribado 
complementario para la detección de 
infecciones de transmisión sexual en pacientes 
con piuria estéril

RESUMEN 

Objetivo. El objetivo del estudio fue evaluar un sistema 
de cribado complementario para la búsqueda de infecciones de 
transmisión sexual en pacientes con piuria estéril. 

Material y métodos. Se realizó un estudio prospectivo 
mediante qPCR multiplex a tiempo real en 300 orinas conse-
cutivas de a las que se les solicitaba cultivo con datos de piuria 

Correspondence:
Helena Gil-Campesino 
Department of Microbiology and Infection Control, University Hospital of the Canary Islands.
Ctra. del Rosario, 115, 38010 Santa Cruz de Tenerife, Spain.
E-mail: hgilcam@gobiernodecanarias.org



Introduction of a complementary screening system for the detection of sexually transmitted infections in 
patients with sterile pyuria

H. Gil-Campesino, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 245-248 246

Real-time qPCR (Anyplex ™ IISTI-7 detection, Seegene) 
was performed in urines with sterile pyuria that met the in-
clusion criteria. If qPCR was not performed on the same day, 
the urine was frozen at-80 ° C. The presence of the following 
microorganisms was analyzed: Chlamydia trachomatis, Neis-
seria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis and Mycoplasma 
genitalium. The qPCR also detected the presence of Myco-
plasma hominis, Ureaplasma urealyticum and Ureaplasma 
parvum but, because these microorganisms can colonize the 
genital tract, they were not included in the study. When a 
positive result was obtained, it was recommended to send 
a new sample (genital exudate or first voided urine) before 
starting antibiotic treatment as well as serological screening 
for other STIs.

For the third goal of the study, in those patients who al-
so provided a sample of genital exudate or the first 20-30mL 
of the urine stream, this same qPCR was performed and com-
pared with the results of the midstream urine samples used for 
bacteriological culture.

The following epidemiological data were collected: sex, 
age, pregnancy, previous history of other STIs (HCV, HBV, HIV 
and / or syphilis) and urine parameters: leukocytes, nitrites and 
red blood cells.

To study the incidence of STIs, an analysis was carried out 
with descriptive statistics. To compare epidemiological varia-
bles and urine parameters, contingency analysis (chi-square 
statistic test) was performed for categorical variables and Stu-
dent’s t-test for quantitative variables. Finally, to determine 
whether the midstream urine was valid for the detection of 
STI-producing microorganisms, the concordance between the 
samples sent in parallel was analyzed by studying the Cohen 
kappa coefficient. The IBM SPSS V22 program was used for da-
ta analysis.

be applied to the urine of patients who have been collected by 
routine checks (e.g. pregnant) or patients with possible urinary 
tract infection (UTI) in which sterile pyuria is detected and no 
UTI is demonstrated in which no STI is suspected by the clini-
cian, since the differential diagnosis between UTI and STIs can 
often be difficult given the similarity in the clinic and because 
both share abnormalities in the urinalysis [7,8]. 

This complementary screening can help improve diagno-
sis and reduce the use of inappropriate antibiotic treatments 
that have significant negative effects (e.g. development of 
microbial resistance, adverse reactions, secondary infections) 
[9]. An analysis of the profile of those patients who present 
a positive result could help to develop recommendations on 
the application of such screenings, as very few studies can be 
found on the incidence of STIs in patients with sterile pyuria 
[4,10,11].

The objectives of the present study were: 1) to study the 
incidence of STIs in patients with sterile pyuria using real-time 
multiplex qPCR; 2) to compare the epidemiological variables 
and urine parameters of patients with positive and negative 
results and 3) to determine whether the midstream urine sam-
ples used for bacteriological culture are valid for the detection 
of STI-producing microorganisms.

MATERIAL AND METHODS

A prospective study was conducted between August and 
November 2019 at the Complejo Hospitalario Universitario de 
Canarias. The patients came from primary healthcare centers 
and/or the emergency department. The inclusion criteria were: 
1) Aged 18-55 years; 2) negative urine culture and leuko-
cyte-esterase positive (SediMAX®, 77 Elektronika); 3) not hav-
ing received recent antibiotic treatment.

Variable Group t / χ2 p

Positive (29)

% / Av. (SD)

Negative (271)

% / Av. (SD)

Sex (Female) 65.5% 95.9% 37.25 <0.001

Age 29.93 (10.34) 33.92 (9.66) 2.10 0.037

Pregnant (yes) 28.8% 42.1% 1.49 0.222

Nitrites (positive) 0.7% 3.4% 1.94 0.16

Red blood cells (positive) 23.6% 20.7% 0.13 0.72

Leukocytes 9.61 0.008

Low 41.4%a 67.9%a

Medium 27.6% 19.2%

High 31.0%a 12.9%a

Table 1  Comparison of patient groups of epidemiological data and 
urine parameters with positive qPCR result vs negative 
result (N = 300).

aSignificant corrected typified residuals (-1.96> rz >1.96).
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cyte levels is evidence that this variable is relevant for defining 
the profile of target patients.

In the use of midstream samples for detection of STIs, we 
obtained a high level of agreement between the different sam-
ples, which reinforces the sensitivity of the test for the diag-
nosis of STIs, without replacing the genital exudate or the first 
20-30mL of the urine stream as samples of choice, but as a 
complementary study.

The main limitation of this study was the small sample 
size of positive results, which makes a more detailed explo-
ration of the patient’s profile difficult. In addition, we do not 
have complete clinical history data that would allow explor-
ing symptoms as an explanatory variable in future studies. It 
would also be necessary to expand the sample size in order to 
establish the true efficacy of the midstream samples of urine 
in the diagnosis of STIs by qPCR.

Finally, some recommendations can be made to improve 
future implementation of this screening system. First, it should 
be applied mainly to the profiles that have been identified as a 
selected-indicated population. Second, it should be developed 
a cost-benefit analysis to promote the scaling-up of its use.

In conclusion, this study presents a useful screening sys-
tem for the detection of STIs that could be integrated in a 
complementary way into the routine of microbiology labora-
tories based on the age and sex range of patients. 
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Utility of the blood culture in infection of the 
urinary tract with fever in the elderly

ABSTRACT

Introduction. Urinary tract infections are one of the most 
common community infections. The diagnosis of urinary infec-
tions in the elderly is complex because of its presentation and 
clinic. The aim of this article is to evaluate the usefulness of 
blood cultures in febrile urinary tract infection in elderly pa-
tients, risk factors, causes of discordance between urine and 
blood cultures, usefulness of biomarkers and mortality.

Material and methods: Observational study of patients 
admitted over 65 years old, with urinary infections. 

Results. A total of 216 episodes with urinary infections 
and blood cultures performed. 70 (32,4%) cases with bacter-
emia. The most frequently detected isolates in blood cultures 
were: Escherichia coli 50 (71,4%) and Proteus spp. 6 (8,5%). 
Only septic shock was associated with a higher frequency of 
bacteraemia (OR=2,93, IC 95: 1,0-8,5; p=0,04). In 26 of the 
blood cultures a different isolation of the urine culture was 
detected. Overall mortality was 9.1%, with no association with 
the presence of bacteremia (p>0. 05).

Conclusions: One third of elderly people hospitalized by 
tract urinary infection had bacteremia. Their detection was not 
associated with overall mortality. Disagree between blood and 
urine cultures in febrile is frequent, especially in patients with 
recent antibiotic treatment or recently hospitalized. 

Key words: Tract urinary infection; elderly; empiric treatment; guide-
line; catheter-associated urinary tract infection, appropriate empirical 
treatment.

INTRODUCCIÓN 

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) constituyen una 
de las infecciones de la comunidad más frecuentes [1,2]. El 
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RESUMEN 

Introducción. Las infecciones del tracto urinario consti-
tuyen una de las infecciones de la comunidad más frecuentes. 
El diagnóstico de infección urinaria en el anciano es complejo 
por su presentación y clínica. El objetivo del artículo es evaluar 
la utilidad de los hemocultivos en la infección urinaria febril 
del anciano ingresado, sus factores de riesgo, causas de discor-
dancia entre urocultivo y hemocultivo, utilidad de biomarca-
dores y la mortalidad. 

Material y métodos. Estudio observacional de pacientes 
ingresados mayores de 65 años, con diagnóstico de infección 
urinaria. 

Resultados. 216 episodios con infección urinaria y hemo-
cultivos realizados, 70 (32,4%) casos con bacteriemia. Esche-
richia coli 50 (71,4%) y Proteus spp. 6 (8,5%) fueron los aisla-
mientos en hemocultivos más frecuentes. Sólo shock séptico 
se asoció a mayor frecuencia de bacteriemia (OR=2,93, IC 95: 
1,0-8,5; p=0,04). En 26 (12%) casos los hemocultivos fueron 
discordantes (aislamiento diferente del urocultivo). La morta-
lidad global fue del 9,1%, sin asociación con la presencia de 
bacteriemia (p>0,05).

Conclusiones. Un tercio de los ancianos ingresados por 
infección urinaria febril presentan hemocultivos positivos. La 
detección de bacteriemia no se asoció con mortalidad. La detec-
ción de hemocultivos discordantes es frecuente especialmente 
en pacientes en tratamiento antibiótico o ingreso reciente. 

Palabras clave: Infección del tracto urinario; anciano; tratamiento empí-
rico; guía; Infección del tracto urinario asociada al catéter, tratamiento 
empírico adecuado.
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BACTEC 9240 blood-culture system (Becton Dickinson Diag-
nostic Instrument Systems, Sparks, MD). El antibiograma se 
realizó mediante métodos de microdilución y la susceptibili-
dad o resistencia y fueron acordes al European Commitee for 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST 2015). Se consi-
deró aislamientos discordantes al aislamiento en HC diferente 
al UC, por diverso microorganismo ó negatividad de alguno. 
Se determinaron los niveles plasmáticos de proteína C reac-
tiva (PCR) y procalcitonina (PCT) en el momento del ingreso 
del paciente. Los valores de PCR se determinaron mediante un 
ensayo inmunoturbidimétrico (CRPLX, 0-439) en el analizador 
COBAS INTEGRA 400 (Roche, Alemania). Las concentraciones 
plasmáticas de PCT se determinaron mediante un ensayo con 
tecnología TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emisión) 
en el analizador Kryptor PCT (Brahms, Alemania). Los valores 
dados por la casa comercial para PCR y PCT respectivamente 
fueron 3 mg/L y 0,5 ng/mL. 

Análisis estadístico. Los resultados obtenidos se expre-
saron como la media ± desviación estándar (DE) y el porcenta-
je. Los factores de riesgo se expresaron como odds ratios (OR) 
con intervalos de confianza (IC) del 95%. Se realizaron estudios 
inferenciales utilizando pruebas paramétricas (χ2, t student) y 
no paramétricas (McNemar) para los casos en que la aplica-
ción de χ2 no era posible. Se realizaron curvas de características 
operativas para el receptor (ROC) para evaluar y comparar la 
validez de los biomarcadores PCR y PCT. El análisis de los da-
tos se realizó utilizando “IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS 
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.” 
(Paquete Estadístico para las Ciencias Sociales).

Aprobación ética. Este trabajo fue realizado de acuerdo 
con las normas éticas establecidas en la Declaración de Hel-
sinki revisada en 2013. El protocolo de estudio fue aprobado 
por el Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos 
(CEIm) del CAUSA, con el código asignado PI78/06/2018. Todos 
los datos clínicos y epidemiológicos fueron anonimizados.

RESULTADOS

Entre 349 episodios pertenecientes a 330 pacientes con 
ITU ingresados en medicina interna, se seleccionaron 216 epi-
sodios (207 pacientes) con fiebre y al menos dos hemocultivos 
realizados. Los datos recogidos para las distintas variables que 
caracterizan a la población de estudio se muestran en la Tabla 
1. En 70 (32,4%) casos se aisló al menos un uropatógeno en 
hemocultivos. Los aislamientos más frecuentemente detecta-
dos fueron: Escherichia coli 50 (71,4%), Proteus spp. 6 (8,5%) 
casos y Klebsiella spp. 5 (7,1%). En dos casos se detectó sin-
crónicamente dos uropatógenos (Proteus spp./Pseudomonas 
aeruginosa y Proteus spp./E. coli). No se encontraron casos de 
bacteriemia por Enterococcus spp.

Los factores de riesgo asociados a bacteriemia en la po-
blación en estudio (Tabla 2) fueron la presentación como shock 
séptico, presentación con dolor lumbar y la infección por E. coli. 
Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) no se asoció a mayor frecuencia de bacteriemias.

diagnóstico requiere en contexto clínico la detección de un 
uropatógeno en orina [3].

Los ancianos, son un grupo de riesgo para infección urina-
ria y casi de forma universal presentan criterios de ITU compli-
cada [4]. La mortalidad por esta infección de los pacientes an-
cianos hospitalizados es en algunas series mayor del 10% [5,6]. 

El diagnóstico de ITU es en este colectivo especialmente 
complejo pues con frecuencia son pacientes que presentan 
bacteriuria asintomática. Además, la presentación con clínica 
cistítica es poco habitual y debutan frecuentemente con fiebre 
en forma de pielonefritis con criterios asociados de sepsis.

En esta presentación el hemocultivo (HC) es una de las he-
rramientas diagnosticas más usadas, aunque su utilidad puede 
depender de la población y ámbito de estudio [7]. Con indica-
ciones poco consensuadas, son en ocasiones motivo de con-
troversia dado el mayor tiempo de obtención respecto a otras 
pruebas, los recursos invertidos en ellos y su falta de resultados 
inmediatos [8]. El objetivo del artículo es evaluar la utilidad de 
los hemocultivos en la infección urinaria febril del anciano in-
gresado, los factores de riesgo de bacteriemia, las causas de 
discordancia entre hemocultivos y urocultivos, la adecuación 
de biomarcadores (proteína C reactiva y procalcitonina) y la 
mortalidad. 

METODOLOGIA

Población en Estudio. Estudio prospectivo observacional 
realizado en cuatro hospitales (Hospital Rio Carrión y Hospi-
tal San Telmo del Complejo Asistencial de Palencia y Hospi-
tal Virgen de la Vega y Hospital Martínez Anido del Complejo 
Asistencial de Salamanca) entre los años 2013 y 2015. Se ex-
cluyeron los casos de bacteriuria asintomática [9]. Los criterios 
clínicos considerados para el diagnóstico de ITU febril fueron 
presentación de síndrome urinario infeccioso cístico (disuria, 
polaquiuria, nicturia) o datos de pielonefritis con dolor en fosa 
renal espontáneo y/o un síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SRIS) (temperatura axilar >38ºC o <35ºC, frecuen-
cia cardiaca >100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 
>32 rpm, leucocitosis >12.000/mm3 ó leucopenia <4000 mm3). 
Considerando sepsis grave el fallo de al menos un órgano o 
hipotensión remontable con fluidos, y shock séptico se definió 
como el cuadro de sepsis que precisó vasopresores para man-
tener una cifra tensional media ≥65 mmHg a pesar de flui-
doterapia [10].Los criterios de inclusión de un episodio de ITU 
son: i) pacientes ingresados en servicios de Medicina interna 
con más de 65 años, ii) manifestaciones clínicas compatibles, 
iii) criterios microbiológicos de ITU: aislamiento de un uropa-
tógeno en urocultivo (UC) y/o en HC (en este caso siempre con 
sistemático de orina con esterasas positivos y/o nitritos po-
sitivos) y iv). Tener realizada una tanda de dos hemocultivos 
(4 botellas: 2 de aerobios y 2 de anaerobios), dos extracciones 
consecutivas en puntos diferentes, cultivando en medio aero-
bio y anaerobio.

Procedimientos microbiológicos y de laboratorio. Los 
hemocultivos se llevaron a cabo con sistema de automatizado 
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En 26 (12%) de los 216 hemocultivos fueron discordantes. 
En 23 (88,4%) casos las discordancias fueron por negatividad 
en el urocultivo y en 3 (11,6%) por la detección de otro uropa-
tógeno diferente no detectado en UC. Los factores asociados a 
discordancia fueron el ingreso en los 3 meses previos (OR=2,7, 
IC95: 1,266-6,123; p=0,02) y el uso de antibiótico previo al in-
greso (OR=3,7, IC95: 1,487- 9,335; P=0,008).

La PCT resultó mejor predictor de bacteriemia que la PCR o 
que la cifra absoluta de leucocitos [Área bajo la curva (ABC) ROC 
0,79 vs 0,63 vs 0,42, p<0,001]. Para un valor de corte dado por 
la casa de 0,5 ng/mL, los cocientes de probabilidades positivo y 
negativo fueron 2,27 y 0,37, y los valores predictivos positivos y 
negativos fueron 0,65 y 0,85, respectivamente (para una probabi-
lidad pre-prueba en nuestra población de 0,32).

Tabla 1  Características principales de los pacientes incluidos

Características principales (n= 216) Bacteriémicos n=70 (%) No bacteriémicos n=139 (%)

Edad (x±DE) 81±9 82±12

Mujer 32 (46,4) 78 (53,4)

Comunidad 34 (48,6) 63 (43,4)

Cuidados sanitarios 36 (51,4) 82 (58,9)

     Nosocomial 20 (28,6) 36 (24,8)

     Residencia 16 (22,9) 46 (31,7)

Patología/Antecedentes

     Diabetes Mellitus 29 (41,4) 54 (37,2)

     Sonda urinaria permanente 34 (48,6) 94 (64,4)

     Inmunosupresión 6 (8,6) 20 (13,7)

     Uropatía estructural 36 (51,4) 76 (52,1)

     Antibiótico 6 meses previos 28 (44,4) 72 (55)

     Ingreso 3 meses previos 22 (35,5) 41 (65,1)

     ITU previa 29 (44,6) 72 (71,3)

     Deterioro cognitivo 20 (34,5) 79 (55,2)

Presentación clínica 

     SRIS 42 (60) 86 (58,9)

     Sepsis grave 17 (24,3) 24 (16,4)

     Shock séptico 9 (12,9) 6 (4,1)

     Dolor lumbar 10 (14,3) 4 (2,7)

     Cistitis 22 (31,4) 32 (21,9)

     Síndrome confusional 25 (35,7) 63 (71,6)

     Otros 0 6 (4,1)

Mortalidad intrahospitalaria 7 (10) 19 (13)

Etiología

     E. coli 50 (71,4) 73 (52,5)

     Proteus spp. 6 (8,6) 10 (6,8)

     Klebsiella spp. 5 (7,1) 18 (12,9)

     Serratia spp. 2 (2,9) 0

     Morganella morgagni 2 (2,9) 2 (1,4)

     Enterococcus spp. 0 8 (5,7)

     Otros 5 (7,1) 18 (12,9)
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Se evaluaron varios biomarcadores como predictores de 
bacteriemia en la ITU del anciano. Los biomarcadores ideales 
son aquellos con mayor sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo negativo, ya que nos garantizan una correcta decisión 
clínica. La PCT en casos de sepsis grave/shock séptico presen-
ta una mayor precisión que la PCR o que la leucocitosis. [8, 
13-16]. Es posible que sea el biomarcador con mejor capacidad 
diagnostica y pronostica en la actualidad. 

En nuestro trabajo el mejor biomarcador fue la procalci-
tonina con ABC próximo a 0,8. Estos resultados están alejados 
de los presentados por Julián-Jimenez et al. (ABC 0,99) [13] y 
están en la línea a los referidos por otros autores [14,15]. Sin 
embargo, con un cociente de probabilidad negativo de 0,37, 
creemos no se puede considerar útil la PCT en la exclusión de 
una infección bacteriémica. En situaciones con menor probabi-
lidad pre-prueba es posible que la procalcitonina tenga mejor 
valor predictivo negativo en la exclusión de una infección bac-
teriémica. 

Estudiamos asociación mortalidad global y bacteriemia, y 
al igual que otros estudios similares en población anciana no 
detectamos diferencias entre los pacientes con y sin hemocul-
tivos positivos [5,12].

Otra de las utilidades potenciales del hemocultivo pudie-
ra ser el diagnóstico de infecciones por uropatógenos infre-
cuentes como Staphylococcus spp. o Candida spp. y otros. En 
estos casos se exige el aislamiento simultáneo en urocultivo y 
hemocultivo como indicación de tratamiento. En nuestro tra-
bajo detectamos menos de un 1% de ITU de esta causa, lo que 
establece la escasa utilidad del hemocultivo en esta indicación. 

Otro aspecto a reseñar en nuestro trabajo fueron los re-
sultados discordantes entre el urocultivo y los hemocultivos. 
En nuestro estudio en población anciana, las discordancias 
encontradas fueron superiores al 11%. Estas discordancias son 
mayores que las presentadas en mujeres jóvenes con pielone-
fritis cercanas al 2% [17], y similares a las presentadas e ITU 
complicadas [18]. Al igual que lo demostrado en otras series 
uno de los factores más frecuentes asociado a la discordancia 
fue el tratamiento antibiótico previo. 

Finalmente, creemos que en la clínica asistencial el diag-
nóstico de ITU febril en ancianos con múltiples comorbilidades 
es siempre complicado. La frecuente ausencia de clínica cis-
títica, sumado con la presencia casi constante de bacteriuria 
hace siempre pensar en este origen. Así, la detección en hemo-
cultivo de microorganismos no habituales como uropatógeno, 
puede ayudar enormemente en el establecimiento de otros 
diagnósticos alternativos. 

Este estudio tiene ciertas limitaciones. La primera limi-
tación a la hora de recogida de datos puesto que provienen 
de hospitales diferentes, aunque se siguió un protocolo, hubo 
pérdida de algún dato. Por otro lado, se recogen episodios de 
ITU en mismos pacientes, lo que puede llevar a un sesgo si mis-
mas variables se repiten en esos mismos pacientes. Los patro-
nes de resistencia pueden no ser extrapolables a otros hospita-
les puesto que son reflejo de la epidemiología local. Por último, 
es una muestra pequeña, lo que sesga los datos de mortalidad.

La mortalidad global fue 12%, no detectando asociación 
entre la detección de bacteriemia y mortalidad (p>0,05). Los 
factores asociados fueron shock séptico (OR=8,4, IC95: 1,4-
44; p<0,03) y filtrado glomerular <30 ml/min/1,74m2 (OR=2,6, 
IC95: 1,112-6,485; p=0,03). La ITU bacteriémica por E. coli y 
Klebsiella BLEE presentó mayor mortalidad vs no BLEE (OR=5,2, 
IC95: 1,052-26,197; p=0,03).

DISCUSIÓN

En el documento de consenso sobre el manejo de ITU de la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gía Clínica (SEIMC) se aborda la utilidad de la realización de he-
mocultivos desaconsejándose en la pielonefritis no complicada 
(recomendación E-II), y simultáneamente recomendándose en 
pacientes con infección complicada o en pacientes con sepsis 
(recomendación B-II) [3]. En nuestro trabajo de ITU en anciano 
hasta un tercio de los pacientes con hemocultivos realizados 
fueron positivos, lo que concuerda con otras series publicadas 
15-42% [5]. Encontramos al igual que lo presentado por otros 
autores que, aunque la etiología de ITU es variada, E. coli fue 
el responsable de la mayor parte de los casos de infección bac-
teriémica [5,11]. Por el contrario, la infección por Enterococcus 
spp. (causa frecuente de ITU complicada) no fue responsable 
de ningún caso de bacteriemia. Este hallazgo también ha sido 
referido por otros autores [5]. En nuestra serie no encontramos 
que la producción de BLEE en E. coli o Klebsiella spp. se asocia-
ra a un riesgo de bacteriemia.

Otro de los objetivos de nuestro trabajo fue evaluar los 
factores de mayor riesgo de bacteriemia en esta infección. Así 
la presencia de dolor lumbar o shock séptico presentaba mayo-
res tasas de bacteriemia. Este dato difiere con lo detectado en 
otros trabajos [5]. Encontramos también E. coli responsable de 
tres cuartas partes de los casos con bacteriémicos, siendo este 
aislamiento un factor de riesgo para bacteriemia. Este hecho 
ha sido resaltado en otros trabajos de ITU [5]. Por otra parte, 
detectamos una tendencia de menor bacteriemia en infección 
asociada a catéter urinario permanente. Este dato también es 
reseñado por otros autores [12] y puede explicarse por la ma-
yor frecuencia de uropatógenos diferentes de E. coli con me-
nor capacidad invasiva. 

Factores riesgo OR (IC95%) p

Deterioro cognitivo 0,55 (0,30-0,98) 0,043

Antibiótico 6 meses previos 0,53 (0,29-0,95) 0,035

Sonda urinaria permanente 0,63 (0,3-1,03) 0,06

Shock séptico 2,93 (1,0-8,5) 0,04

Presentación como dolor lumbar 5,9 (1,785- 19,608) 0,002

E. coli 2,8 (1,5-5,3) p<0,001

Tabla 2  Factores de riesgo asociados a la 
bacteriemia en la ITU del anciano.
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En la infección del tracto urinario del anciano que ingresa, 
la detección de bacteriemia es muy frecuente. La PCT resultó el 
bio-marcador más útil como predictor de bacteriemia, aunque 
un resultado negativo no permite excluirla en estos pacientes. 
La detección de bacteriemia no se asoció con mortalidad glo-
bal. 
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consultó en el hospital por cuadro de cólico renal izquierdo 
asociado a fiebre de 38ºC. En Urgencias se realizó ecografía 
urinaria y TAC abdominal donde se observó litiasis de 8 mm 
en uréter lumbar izquierdo sin dilatación de vía urinaria. La pa-
ciente permaneció en observación y se extrajeron dos parejas 
de hemocultivos, pero su estado general empeoró y se decidió 
colocar un catéter doble J en uréter con salida de orina piúrica, 
que se remitió a Microbiología para cultivo convencional. Dada 
la mala evolución posterior, la paciente precisó ingreso en UCI 
en situación de shock séptico secundario a uropatía obstructi-
va por litiasis ureteral, donde fue tratada con piperacilina-ta-
zobactam durante todo el ingreso, con buena evolución clínica 
y cefuroxima al alta durante cinco días más.

En el laboratorio de Microbiología, los hemocultivos se 
incubaron en el sistema automático BD BACTEC™ FX, según 
protocolo, detectándose crecimiento a las 10 horas aproxi-
madamente. En el Gram directo de sangre del hemocultivo 
se apreciaban bacilos gramnegativos. Las botellas aerobias 
se subcultivaron en Agar Chocolate y Agar MacConkey y las 
anaerobias en Agar Sangre y Agar Brucella.

Tras 24 horas de incubación a 37ºC se observó el creci-
miento de colonias en todas las placas. 

Mediante MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/
ionization time-of-flight mass spectrometry) VITEK MS (bio-
Mérieux, Francia) se identificó a la bacteria como P. faecalis.

Paralelamente, la orina se sembró en Agar Sangre y fue 
incubada a 37ºC, observándose a las 24 horas el crecimiento 
de un bacilo Gram negativo, en cantidad superior a 100.000 
UFC/mL, e identificado igualmente mediante MALDI-TOF como 
P. faecalis.

Posteriormente, la cepa fue remitida al Laboratorio de 
Taxonomía Bacteriana del Centro Nacional de Microbiología 
(CNM) que la identificó como P. anthropi. 

El estudio de sensibilidad in vitro se realizó mediante mi-
crodilución en placa (MicroScan®, Beckman) aplicando puntos 
de corte de EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
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Estimador Editor: El género Pseudocitrobacter fue esta-
blecido en 2014 con dos especies: Pseudocitrobacter faecalis 
y Pseudocitrobacter anthropi, ambas aisladas de cuatro mues-
tras fecales de pacientes hospitalizados en Pakistán [1]. Inicial-
mente las cepas fueron fenotípicamente identificadas como 
Citrobacter sp. Comparando el análisis de la secuencia géni-
ca de ARNr 16S, mostraban similitudes >97% con miembros 
de los géneros Citrobacter, Kluyvera, Pantoea, Enterobacter y 
Raoultella (mayor similitud con Citrobacter koseri) [1], pero 
siempre formando un cluster separado en los árboles filoge-
néticos. Análisis posteriores basados en secuencias multilocus, 
hibridación ADN-ADN y análisis de diferenciación genotípica 
permitieron proponer un nuevo género, Pseudocitrobacter [1]. 
Del mismo modo se pudo conocer que P. anthropi es un sinó-
nimo heterotópico posterior a P. faecalis. No fue hasta 6 años 
después, en 2020, cuando se diferenció una tercera especie, P. 
vendiensis, en una muestra de un paciente danés [2].

P. anthropi es un bacilo gramnegativo corto (aprox. 2-3 
μm de largo y 1 μm de ancho), anaerobio facultativo, móvil y 
que no produce hemólisis. En cuanto a sus características bio-
químicas, es fermentador de la lactosa, glucosa, produce re-
ducción de nitratos a nitritos y las reacciones de oxidasa, urea-
sa, indol y SH2 son negativas. Es capaz de hidrolizar la esculina, 
la reacción de ONPG es positiva y la lisina descarboxilasa (LDC) 
y ornitina descarboxilasa (ODC) son débilmente positivas, no 
así la arginina descarboxilasa. Esta última característica bioquí-
mica lo diferencia de las otras especies del género, así como 
porque es capaz de producir ácido a partir de la rafinosa pero 
no del D-manitol, justamente al revés de lo que ocurre con P. 
faecalis y P. vendiensis [1]. 

Presentamos el caso de una paciente de 77 años que 
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Susceptibility Testing) para Enterobacterias. Ambos aislados, 
de sangre y orina, mostraban una CMI en la categoría de re-
sistente para amoxicilina (>8 mg/L), amoxicilina-clavulánico 
(16 mg/L) y fosfomicina (>64 mg/L), siendo sensible a todas 
las cefalosporinas, piperacilina-tazobactam, aztreonam, carba-
penems, aminoglucósidos, quinolonas y trimetropim-sulfame-
toxazol. Las pruebas fenotípicas realizadas para la detección de 
BLEE, AmpC y carbapenemasa (incluida NDM) resultaron nega-
tivas, lo que sugiere un patrón de resistencia a betalactámicos 
dentro del Grupo 2, similar al de C. koseri. La inusual resisten-
cia presentada frente a fosfomicina, situación poco común en 
la familia Enterobacteriaceae, puede indicar una resistencia 
intrínseca frente a este antimicrobiano [3].

La discrepancia observada a nivel de especie entre nuestra 
identificación y la del CNM se debe a que P. anthropi no se en-
cuentra en la base de datos que manejamos (MALDI-TOF VITEK 
MS versión V3). Las especies de Pseudocitrobacter, potencial-
mente presentes en la microbiota intestinal habitual, pueden 
ser causantes de infección urinaria y bacteriemia como otras 
enterobacterias. Serán necesarios más estudios sobre las ca-
racterísticas microbiológicas y de sensibilidad antimicrobiana 
de este género.
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del líquido, con 74.236 leucocitos, 95% de células 
polimorfonucleares, es sugestiva de un proceso de oligoartritis 
séptica. Por lo que, se inicia tratamiento empírico con 
ceftriaxona 2 g por vía intravenosa cada 24 horas y cloxacilina 
2 g por vía intravenosa cada 4 horas y se requiere lavado 
quirúrgico, remitiendo nuevas muestras intraquirófano. 

Los hemocultivos fueron negativos. En la tinción de Gram 
del líquido sinovial, recogida pretratamiento antibiótico, 
se observan células polimorfonucleares y diplococos 
gramnegativos (Figura 1) que crece en Agar Chocolate y 
Thayer-Martin a las 48 horas de incubación (Figura 2). Se 
identifica como N. gonorrhoeae por MALDI-TOF (Biomérieux®). 
Se realiza el antibiograma siendo sensible a ceftriaxona (CMI 
≤0,002 mg/L), cefixima (CMI ≤0,016 mg/L) y azitromicina 
(CMI 0,125 mg/L), según las normas de interpretación EUCAST 
(versión 9.0). La PCR múltiple de ITS (Seegene®, Werfen) es 
positiva para N. gonorrhoeae en exudado rectal y líquido 
sinovial y negativa en primera porción de la orina. El cultivo de 
las muestras intraquirófano, en las que ya había recibido una 
dosis de antibióticos, resultan negativos.

Ante estos resultados, se suspende el tratamiento con 
cloxacilina, dejando la ceftriaxona. El paciente evoluciona 
favorablemente y la inflamación de las articulaciones va 
disminuyendo y se pudo comenzar su movilización según 
tolerancia al dolor. Tras 12 días de tratamiento antibiótico 
intravenoso es dado de alta con cefixima 400 mg vía oral cada 
12 horas durante 7 días.

La artritis gonocócica es una patología infrecuente en 
nuestro medio. Normalmente afecta a personas jóvenes, sanas, 
y sexualmente activas. Los signos de la infección diseminada 
incluyen poliartralgias migratorias, fiebre moderada y 
tenosinovitis. En determinados casos se presentan lesiones en la 
piel tipo pápula que evoluciona a lesiones vesiculares. Muchos 
de estos pacientes pueden presentar infecciones asintomáticas 
genitales, anales o faríngeas [5]. Se calcula que solo entre un 
0,5-3% de todas las infecciones gonocócicas evolucionan 
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Estimado Editor: las infecciones de transmisión sexual 
(ITS) son uno de los problemas más frecuentes y universales 
de Salud Pública. Neisseria gonorrhoeae es una las causas 
más frecuentes de ITS de etiología bacteriana después de 
Chlamydia trachomatis [1]. En el año 2017 se notificaron en 
España, 8.722 casos de infección gonocócica (18,74 casos 
/100.000 habitantes) [2]. Generalmente, este patógeno puede 
producir uretritis, cervicitis y proctitis [3]. En ocasiones causan 
infecciones diseminadas, cuyo diagnóstico temprano es vital 
para evitar complicaciones, como la artritis, tenosinovitis, 
lesiones cutáneas por embolismos sépticos y muy raramente 
endocarditis y meningitis [3-5]. 

Presentamos el caso de un paciente varón de 34 años, 
diagnosticado de VIH cinco meses antes en tratamiento 
antirretroviral con Symtuza® (darunavir/cobicistat/
emcitrabina/tenofovir anafelamida) con una carga viral de 75 
copias y CD4 318 células/mm3. Al momento del diagnóstico, 
se le hizo cribado de sífilis, pero no del resto de ITS. Acude al 
servicio de Urgencias por dolor y tumefacción en articulaciones 
de 10 días de evolución, que no mejora a pesar de tratamiento 
antiinflamatorio y le impide el movimiento. Refiere que 
fue hace una semana a su médico por molestias rectales de 
tipo hemorroidal, comenta no haber tenido fiebre ni clínica 
miccional. El paciente es derivado al Servicio de Infecciones 
y a la exploración, la muñeca y rodilla izquierda presentan 
un aumento de volumen y temperatura que dificulta la 
flexoextensión.

Se realiza artrocentesis y se solicitan diversas pruebas 
diagnósticas: bioquímica, hemocultivos, cultivo bacteriológico 
y de micobacterias en líquido sinovial además de estudio de 
ITS en orina, exudado rectal y líquido sinovial. La bioquímica 
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a una infección diseminada [6,7]. Generalmente, la 
artritis es monoarticular y predomina en las rodillas, los 
codos o las muñecas [3]. A pesar de que los síntomas 
son graves, con el tratamiento antibiótico adecuado y 
el drenaje de la articulación, el pronóstico de la artritis 
es favorable evitando que se pierda funcionalidad. Los 
hemocultivos no suelen positivizarse en estos casos de 
artritis gonocócica [8]. 

Aunque los casos descritos de artritis gonocócica 
en pacientes VIH no son abundantes, se estima que la 
prevalencia media de coinfección VIH N. gonorrhoeae 
está en torno a un 9.5% variando entre distintos países 
entre 2% en Suiza a 19% en Jamaica [9,10].

El efecto del VIH en la infección gonocócica no está 
muy claro. Se ha relacionado que al estar estos pacientes 
más inmunocomprometidos, tendrían más tendencia a 
desarrollar infecciones diseminadas por lo que debería 
tenerse en cuenta en el diagnóstico diferencial de las 
artritis sépticas [10]. 

Concluyendo, este caso destaca la importancia de 
descartar y tratar las ITS en pacientes con diagnóstico 
inicial de VIH, para evitar posibles complicaciones.
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Figura 2  Crecimiento de Neisseria gonorrhoeae 
en Agar Chocolate.
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Family does not report any symptomatology in the rest of the 
cohabitants (parents and brother). The family coexists with a 
domestic cat in perfect condition; they also do not refer to 
suspicions of having consumed food or beverages suspected 
of contamination. It was decided to collect stool sample for 
coproculture and parasite study, and astringent diet and oral 
rehydration serum on demand is recommended.

From the microbiology laboratory, the negative examina-
tion for parasites and positive growth in Campylobacter medi-
um (CCDA selective medium, Thermo Fisher Diagnostics, Hemel 
Hempstead, United Kingdom) was reported after two days 
under microaerophilia conditions at 37ºC. The colonies were 
identified as A. cryaerophilus with a 99.9% confidence level 
by MALDI-TOF Vitek-MSTM (v3.2 SARAMIS MS-ID, BioMérieux, 
Marcy-I’toile, France) and confirmed by sequencing the 16S 
rRNA gene (BlastN; Accession number: NR 025905.1). Gradient 
strips (Etest) were used to determine susceptibility to antibi-
otics and resulted resistant to cefazolin, erythromycin, amox-
icillin-clavulanic and ciprofloxacin. Intermediate for imipen-
em and sensitive to tetracycline, doxycycline and gentamicin. 
When reporting the results, given the persistence of the clinic, 
treatment with doxycycline 100 mg was indicated every 12 
hours for 5 days. Four days after the start of treatment the 
patient clearly improves, by decreasing in the number of bowel 
movements and increasing in consistency, and on the 10th day 
of treatment they were completely normalized. Samples were 
collected for coproculture in the cohabitants and rectal smears 
in the pet, resulting in negative both coprocultures, parasite 
study as well as immunochromatography for enteropathogen 
viruses. In the pet, also, was not identify A. cryaerophilus in the 
rectal smears. 

This clinical case serves to alert pediatricians and gastro-
enterologists to the appearance of this genus of emerging en-
teropathogens, in which the usual empirical treatment, such 
as the prescription of quinolones or macrolides, may have no 
effect, proposing the use of tetracyclines for the treatment 
of this infection. We would also advise microbiologists not to 
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Sir,

The genus Arcobacter, a producer of gastroenteritis in hu-
mans, is one of the so-called emerging clinical pathogens [1]. 
It is closely related to the genus Campylobacter and, as it, has 
been found to be related to the consumption of vegetables, 
shellfish, milk, water and meat, both beef and pork as well as 
poultry [2,3]. Arcobacter butzleri, Arcobacter cryaerophilus and 
Arcobacter skirrowii are the most related species to clinical 
pathology, although in the bibliography the most prevalent 
is A. butzleri [4]. In Spain A. butzleri, A. cryaerophilus, and A. 
skirrowii were detected with an overall prevalence close to 
40% and were isolated from (73.3%) shellfish samples, (55%) 
chicken samples, (42.8%) fresh cow’s milk samples, (10%) pork 
samples, and (5%) beef sample [5]. Molecular and proteom-
ic methods implemented in clinical microbiology laboratories 
make it significantly easy to identify, which is also necessary 
by the greater resistance of the genus than Campylobacter to 
antibiotics [6]. The ignorance of the low susceptibility to cip-
rofloxacin, 51% of the A. cryaerophilus strains tested resist-
ant compared with only 13% of A. butzleri [7], can make us 
underestimate the importance of this enteropathogen and fail 
in treatment in adults. Meanwhile from 25% to 50% of the 
strains of Arcobacter tested in different studies were resistant 
to macrolides [7,8], which is the usual treatment for diarrhea 
in Spain for children.

A 12-year-old male who goes to Primary Care consulta-
tion referring for two months, coinciding with the confine-
ment derived from the pandemic by COVID-19, liquid bowel 
movements, in number of 3-4 per day, yellowish, without 
pathological products; refers to mild intermittent pain prior 
to emission, without nausea, vomiting or accompanying fever. 
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incubate Campylobacter plates at 42ºC but at 37ºC, or better 
between 25 and 30ºC since this type of enteropathogens are 
not thermophilic adapting in this way the protocols of clinical 
microbiology laboratories to the identification of this type of 
emerging enteropathogens. And finally, in the face of a case 
not related to the rural environment, it would remain to be 
determined the effect that COVID-19 confinement has had on 
food in Spain, as well as urging the institutions responsible for 
public health to take greater control measures on the food in-
dustries.
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renal (Figura 1) y normalización del patrón coronario.

La nefronía o nefritis focal bacteriana aguda (NFBA) con-
siste en una masa renal inflamatoria, representando sólo el 4% 
de los niños ingresados por ITU febril [2]. Puede afectar a uno o 
más lóbulos y su gravedad suele ser intermedia entre pielone-
fritis y absceso renal. Hasta la fecha sólo hay un caso reporta-
do de nefronía bilateral como el nuestro, ya que la afectación 
renal suele ser unilateral [3]. Clínicamente cursa con mayor 
afectación del estado general y persistencia de la sintomato-
logía, elevación de RFA y duración de la fiebre, así como mayor 
incidencia de cicatrices renales respecto a la PNA [4]. Su diag-
nóstico supone un reto porque hasta en un 25% el análisis de 
orina y urocultivo son negativos [5]. El origen hematógeno de 
la infección o la teoría de algunos autores de que la nefronía es 
una PNA localizada en el riñón y no comunicada con el siste-
ma excretor podrían justificar que el análisis de orina de estos 
pacientes sea negativo, conllevando a un retraso diagnóstico 
[6]. En nuestro caso, el urocultivo del primer episodio se rea-
lizó tras 72 horas de antibioterapia dada la persistencia de la 
fiebre, ya que el análisis de orina al ingreso fue normal y se 
descartó ITU como foco de la fiebre. Las teorías expuestas pre-
viamente podrían explicar la negatividad del urocultivo, si bien 
consideramos imprescindible la comunicación del caso clínico 
a los microbiólogos para adecuar el procesamiento y análisis de 
la muestra. Además, nuestro paciente desarrolló EK con buena 
respuesta al tratamiento precoz, que pudo actuar como factor 
confusor respecto al origen y duración de la fiebre. En el se-
gundo episodio el urocultivo fue positivo a E. faecalis. Frecuen-
temente este microorganismo causa infecciones nosocomiales, 
siendo factores predisponentes la hospitalización prolongada y 
tratamiento previo con cefalosporinas/aminoglucósidos, siendo 
también frecuente en pacientes con malformaciones nefrou-
rológicas [7]. Nuestro paciente presentaba dichos factores de 
riesgo, por lo que desconocemos si E. faecalis fue responsable 
de los dos episodios o el segundo ingreso fue una infección 
nosocomial. Pensamos que lo más probable es que E. faecalis 
fuera el microorganismo causante en ambas ocasiones dada la 
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Estimado Editor: la infección del tracto urinario (ITU) cons-
tituye una de las infecciones bacterianas más frecuentes en 
pediatría. Las ITUs de vías altas engloban diferentes entidades 
como pielonefritis aguda (PNA), nefronía lobar aguda, absce-
so renal o pionefrosis [1]. El diagnóstico diferencial de estas 
entidades con diferente manejo es muy importante. Presenta-
mos un niño de 8 años sin antecedentes de interés que acude 
a urgencias pediátricas por fiebre, vómitos y dolor abdominal 
de 24 horas de evolución. En la exploración destaca dolor en 
hemiabdomen derecho sin peritonismo. Entre las pruebas com-
plementarias se realiza sistemático de orina normal, analítica 
sanguínea con leucocitosis y neutrofilia (22.730/mm3, 85%), 
PCR 92.7 mg/l, PCT 19.72 ng/ml, hemocultivo y urocultivo ne-
gativos y ecografía abdominal normal. Persiste febril y con do-
lor abdominal sin detectarse foco durante 7 días a pesar de tra-
tamiento con ceftriaxona, realizándose ecocardiografía donde 
se constatan aneurismas coronarios (Figura 1) y TAC abdominal 
(Figura 1) en el que se visualizan focos bilaterales de nefritis. Se 
cambia antibioterapia a amoxicilina-clavulánico activo frente a 
Enterococcus, y ante la sospecha de enfermedad de Kawasaki 
incompleto recibe inmunoglobulinas y aspirina, quedando afe-
bril y siendo dado de alta, completando 4 semanas de antibio-
terapia ante los hallazgos compatibles con nefronía bilateral. 
Tras una semana sin tratamiento reingresa con misma presen-
tación clínica y analítica con elevación de reactantes de fase 
aguda (RFA). En urocultivo se aísla Enterococcus faecalis, tra-
tándose con ampicilina durante 3 semanas. Se amplía estudio 
con cistouretrografía miccional seriada en la que se constata 
reflujo vesicoureteral bilateral grado III (Figura 1), por lo que 
se corrige quirúrgicamente. Tras 9 meses, el paciente continúa 
asintomático y no precisa ningún tratamiento, presentando 
función renal normal, cicatriz renal izquierda en gammagrafía 
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ponentes, aunque no siempre existe patología subyacente. No 
existen recomendaciones claras respecto a la duración de la 
antibioterapia en casos de nefronía, sugiriéndose 2-3 semanas, 
siendo intravenoso al menos hasta 3 días tras la defervescencia 
[9]. Creemos que es importante conocer esta patología de difícil 
diagnóstico para poder realizar un tratamiento precoz adecua-

similitud clínica de ambos episodios y la clara relación temporal 
con la suspensión del antibiótico del segundo. La ecografía ab-
dominal presenta una sensibilidad baja para diagnosticar lesio-
nes renales inflamatorias, siendo de elección TAC o resonancia 
[8]. Además, ante formas atípicas de ITU febriles recomendamos 
estudio para descartar malformaciones nefrourológicas predis-

Figura 1  Pruebas de imagen realizadas en el paciente. Figura 1A. 
TAC abdominal sin contraste en el que es visualizan áreas 
de baja atenuación que afectan a la corteza renal de 
forma bilateral, destacando dos lesiones redondeadas en 
ambos polos renales superiores, siendo de mayor tamaño 
la del polo renal superior izquierdo de 2.5x2.x4 cm 
aproximadamente. Figura 1B. CUMS en la que se visualiza 
uretra y vejiga de morfología normal y paso de contraste 
a la vía urinaria de forma bilateral hasta sistemas 
caliciales con ligero abombamiento, todo ello compatible 
con RVU grado III bilateral. Figura 1C. Ecocardiografía 
en la que se aprecia dilatación del sistema coronario 
izquierdo tanto a nivel de arteria coronaria izquierda 
como de arteria descendente anterior con un diámetro 
de hasta 5 mm, lo que corresponde a Z Score +3.1 según 
superficie corporal. Figura 1D. Gammagrafía renal con 
DMSA en la que se se observa un defecto de captación en 
polo renal superior izquierdo compatible con afectación 
postpielonefritis sin afectación de la función relativa 
renal (FR RD 48.24% y RI 51.76%).

CUMS: cistouretrografía miccional seriada; RVU: reflujo vesicoureteral; DMSA: ácido dimercaptosuccíni-
co; FR: función renal relativa; RD: riñón derecho; RI: riñón izquierdo.
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do y con ello evitar reingresos y nefropatía cicatricial. Asimis-
mo, resaltamos la importancia de realizar ecocardiografía ante 
episodios febriles prolongados y persistencia de RFA elevados 
ya que puede ser el único criterio diagnóstico de enfermedad 
de Kawasaki [10], favoreciendo un tratamiento precoz que evi-
te importantes secuelas coronarias.

FINANCIACIÓN 

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

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFÍA

1. Erfidan G, Alaygut D, Soyaltın E, Başaran C, Çamlar SA, 
Mutlubaş F, et al. Urinary tract infection that a pediatric 
nephrologist must keep in mind: Answers. Pediatr Nephrol. 
2020;35:795-7. doi: 10.1007/s00467-019-04438-w.

2. Bitsori M, Raissaki M, Maraki S, Galanakis E. Acute focal 
bacterial nephritis, pyonephrosis and renal abscess in chil-
dren. Pediatr Nephrol. 2015;30:1987-93. doi: 10.1007/
s00467-015-3141-3.

3. Kusama Y, Muraki K. Bilateral multifocal acute lobar ne-
phronia caused by Enterococcus faecalis. BMJ Case Rep. 
2018. doi: 10.1136/bcr-2018-224336.

4. Piñera C, Loyola F, Hernández P. Nephronia in pedia-
trics: part of the spectrum of upper urinary tract in-
fections. Clinical cases and review of the literature. Rev 
Chilena Infectol. 2015;32:564-8. doi: 10.4067/S0716-
10182015000600011.

5. Mizutani M, Hasegawa S, Matsushige T, Ohta N, Kittaka 
S, Hoshide M, et al. Distinctive inflammatory profile bet-
ween acute focal bacterial nephritis and acute pyelone-
phritis in children. Cytokine. 2017;99:24-9. doi: 10.1016/j.
cyto.2017.06.012.

6. Bibalo C, Apicella A, Guastalla V, Marzuillo P, Zennaro F, 
Tringali C, et al. Acute lobar nephritis in children: Not so 
easy to recognize and manage. World J Clin Pediatr. 2016 
8;5:136-42. doi: 10.5409/wjcp.v5.i1.136.

7. Arredondo JL, Echeguren AM, Arzate P, Medina JH. Sus-
ceptibilidad antimicrobiana de Enterococcus faecalis y 
faecium. Rev Latin Infect Pediatr. 2018;31: 56-61.

8. Guella A, Khan A, Jarrah D. Acute Focal Bacterial Nephri-
tis: Two Cases and Review of the Literature. Can J Kidney 
Health Dis. 2019;61-5. doi: 10.1177/2054358119884310.

9. Oka H, Nagamori T, Yamamoto S, Manabe H, Taketazu G, 
Mukai T, et al. Non-invasive discrimination of acute focal 
bacterial nephritis with pyelonephritis. Pediatr Int. 2019 
;61:777-780. doi: 10.1111/ped.13910.

10. McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, Burns JC, Bol-
ger AF, Gewitz M, et al; American Heart Association Rheu-
matic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Commit-
tee of the Council on Cardiovascular Disease in the Young; 
Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on 
Cardiovascular Surgery and Anesthesia; and Council on 
Epidemiology and Prevention. Diagnosis, Treatment, and 
Long-Term Management of Kawasaki Disease: A Scienti-
fic Statement for Health Professionals From the American 
Heart Association. Circulation. 2017;13:e927-e999. doi: 
10.1161/CIR.0000000000000484.



Rev Esp Quimioter 2021;34(3): 264-266 264

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

Revista Española de Quimioterapia 
doi:10.37201/req/144.2020

reflejados en la Tabla 1. Para el estudio de las características 
clínico-epidemiológicas de los casos de otitis por T. otitidis se 
descartan tres casos en los que se aisló dicha bacteria, pero en 
cultivo polimicrobiano. Se aisló así T. otitidis en 19 muestras 
procedentes de 18 pacientes. La edad media fue 31,5 años 
[rango 2-81], el 38,9% eran pacientes pediátricos (0-14 años) 
y el 55,6% varones. Todos los pacientes presentaban otalgia, 
además de una pérdida auditiva en la mitad de los casos. A 
la exploración en la otoscopia se evidenció supuración en 
el 44.4% de los casos y en ninguno de ellos se evidenciaron 
complicaciones. En el 38,9% se había documentado 
microbiológicamente patología ótica de repetición. 

La menor incidencia acumulada de otitis por T. otitidis 
encontrada en los dos primeros años del estudio probablemente 
se deba a la dificultad en la diferenciación de esta especie 
mediante el uso de pruebas bioquímicas [1–3]. La tendencia al 
alza observada en la incidencia en nuestra serie, aumentando 
en los cuatro años del estudio, se atribuye principalmente a 
la implantación de la espectrometría de masas en el año 
2018, facilitando así su identificación. No obstante, el mejor 
conocimiento de la misma por parte de los microbiólogos 
también puede haber contribuido a que haya pasado de ser 
un hallazgo casual a ser buscado de manera activa a la hora 
de valorar su crecimiento, teniendo en cuenta que los medios 
empleados fueron los mismos en todos los años del estudio. 

El infradiagnóstico de T. otitidis en casos de infección 
ótica recogido en la literatura pensamos que puede atribuirse 
además a la opinión, todavía muy extendida, de que los 
difteroides no merecen ser objeto de identificación a nivel 
de género y especie en el contexto clínico. En esta línea, 
aunque concretando sobre las muestras de pacientes con 
otitis externa, se encuentra una declaración de consenso 
de un grupo británico que afirma que los enterococos, 
difteroides y estafilococos coagulasa negativos aislados 
no deben notificarse hasta nivel de especie ni realizarse la 
determinación de sensibilidad a antibióticos [8]. A este 
respecto, opinamos que una identificación a nivel de 
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Estimado Editor: Turicella otitidis es un bacilo grampositivo 
corineforme descrito desde hace más de veinte años [1], aislado 
principalmente en el canal auditivo externo. Inicialmente su 
identificación y diferenciación del resto de bacilos corineformes 
mediante pruebas bioquímicas en el laboratorio era compleja 
y lenta [2]. Sin embargo, la implementación de herramientas 
de diagnóstico microbiológico como el MALDI-TOF (Matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight) ha 
permitido la identificación rápida de patógenos anteriormente 
mal clasificados, lo que ha llevado a un aumento en la 
frecuencia de su detección. Por otra parte, la implicación de T. 
otitidis como patógeno en la otitis es aún controvertida. Desde 
su descripción en el contexto de un paciente pediátrico con 
otitis media aguda (OMA) [1], así como posteriores estudios 
de su prevalencia en el exudado del oído medio de niños con 
OMA [3–7], su papel como potencial otopatógeno sigue siendo 
objeto de debate. 

Presentamos un estudio retrospectivo de los aislamientos 
de T. otitidis procedentes de muestras de exudado ótico 
recibidas en la Sección de Microbiología de nuestra institución 
en un periodo de 4 años [2016-2019]. Todas las muestras 
fueron obtenidas con hisopo del conducto auditivo externo 
en pacientes con diagnóstico de otitis. El diagnóstico 
microbiológico se realizó mediante cultivo convencional y la 
identificación microbiana mediante métodos fenotípicos (API 
Coryne) hasta el año 2017 y por MALDI-TOF a partir del 2018. 

Del total de 1.089 muestras de exudado ótico procesadas 
en 811 pacientes, 559 (51,3%) fueron positivas. La distribución 
anual del número de muestras procesadas, muestras positivas, 
aislamientos de T. otitidis, porcentaje sobre el total de muestras 
positivas así como la incidencia acumulada por año quedan 
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En definitiva, nuestra experiencia en el estudio de las otitis 
por T. otitidis nos lleva a considerarlo patógeno verdadero ya 
que se da en múltiples casos el aislamiento en cultivo puro con 
signos y síntomas de infección.
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género y especie bacterianos es necesaria en términos de 
importancia clínica, especialmente cuando la bacteria aislada 
se encuentra en cultivo puro.

Unido a la dificultad en su identificación, la implicación 
de T. otitidis en casos de otitis es aún controvertida. Nuestra 
experiencia en el estudio de las otitis por T. otitidis nos lleva 
a considerarlo patógeno ya que en los casos incluidos su 
aislamiento fue en cultivo puro y en pacientes con signos y 
síntomas de infección ótica. Es indudable que su presencia en el 
oído sano como integrante de la microbiota normal cuestiona 
su papel etiopatogénico, pero no es menos cierto que sólo ése 
no es motivo suficiente para descartarlo y sobre todo cuando 
intercurren inmunopatologías o alteraciones anatómicas que 
favorezcan el protagonismo de especies bacterianas que, en 
condiciones de salud, se considerasen meros colonizadores. No 
obstante, son necesarios estudios más amplios y con muestras 
recogidas por timpanocentesis para poder apoyar estos 
resultados.

La mayoría de las otitis medias no necesita ser 
tratada con antibióticos, pues buena parte se resuelve 
espontáneamente en una o dos semanas. Cuando existen 
criterios para tratar, se eligen antibióticos para cubrir 
neumococo y H. influenzae por ser los otopatógenos por 
excelencia. Suelen prescribirse tratamientos tópicos con 
ciprofloxacino o una asociación de neomicina, polimixina e 
hidrocortisona, considerando, según la gravedad del caso, 
la adición de tratamiento oral con amoxicilina-clavulánico, 
moxifloxacino o asociaciones de ciprofloxacino con 
clindamicina o metronidazol[9]. De los pacientes incluidos 
en el estudio, a más de la mitad se le pautó tratamiento 
empírico basado en ciprofloxacino tópico (seis pacientes), 
betalactámicos orales (tres amoxicilina, uno amoxicilina-
clavulánico y uno cefuroxima) o combinación de ambos 
(un paciente con ciprofloxacino tópico más amoxicilina-
clavulánico oral). Sólo uno de ellos recibió tratamiento 
dirigido con amoxicilina oral. Haciendo revisión de sus 
historiales clínicos, sólo un paciente volvió a acudir a su 
centro de salud con motivo de recidiva de la infección y 
en un caso que no fue tratado se volvió a aislar T. otitidis. 
Este hecho nos hace plantear si la ausencia de recidivas se 
debe a la efectividad de los tratamientos o bien a la baja 
virulencia de la bacteria, que haría que los episodios se 
resolvieran espontáneamente.

 2016 2017 2018 2019 TOTAL

Muestras exudado ótico recibidas 260 292 327 210 1089 

Muestras positivas 129 143 179 108 559

Aislamientos de Turicella otitidis (%) 2 (1.5%) 3 (2.1%) 8 (4.5%) 9 (8.3%) 22 (3.9%)

Incidencia acumulada por 100.000 hab 1.3 1.9 5.1 5.2

Tabla 1  Distribución anual de muestras procesadas y positivas de exudado 
ótico y aislamientos de Turicella otitidis.
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The vignettes were differentiated into two different 
groups: 1. Cases in which antibiotics are clearly indicated: 
one case of persistent sinusitis (antibiotic indicated), a case of 
positive-confirmed streptococcal pharyngitis and a case of a 
radiologically-confirmed pneumonia; and 2. Cases in which 
antibiotics are not indicated, corresponding to cases of viral 
pharyngitis, viral rhinosinusitis including the common cold, 
uncomplicated acute bronchitis and influenza infection. The 
supplementary material describes the different vignettes used 
in this study. The study was approved by the Ethical Board of 
Fundació Jordi Gol i Gurina (reference number: 16/093).

Out of a total of 34 GPs invited to fill out this vi-
gnette-based questionnaire, two were excluded as they had 
been working for less than 15 years and another did not ad-
equately complete the questionnaire. The mean age of the 31 
GPs was 50.6 ± 5.3 years, with a mean of 24 ± 5.4 years of 
professional work, and 20 (64.5%) were men. The responses 
are shown in table 1. Only ten GPs (32.3%) responded appro-
priately to the nine vignettes and would have included the 
six patients with suspected viral infection in this randomised 
clinical trial. One doctor would have included seven patients 
in the trial, two more would have recruited six patients, albeit 
incorrectly, whereas the other 18 doctors would have recruited 
less than six patients. 

Antibiotic prescribing varies across countries, across com-
munities and across GPs in the same territory. This study was 
intended to evaluate the percentage of doctors comfortable 
and confident with the strategy of discontinuing an already 
initiated antibiotic course in an attempt to recruit homoge-
nous types of patients with self-limiting respiratory tract in-
fections. The results showed that only one third of GPs gave 
correct responses and agreed on the types of infections with a 
likely viral origin, and would, therefore, be candidates to par-
ticipate in this randomised clinical trial.

Clinical vignettes have a number of advantages for meas-
uring the quality of care provided by doctors. Although it is 
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Sir,

Most uncomplicated respiratory tract infections seen in 
primary care are caused by viruses. Despite being self-limited 
many patients with these episodes seek care in primary care 
offices. Inappropriate overuse of antibiotic therapy for these 
conditions is widespread, with Spain being one of the Europe-
an countries with the highest consumption, and this overuse 
being more likely to result in greater spread to the community 
and individual antibiotic resistance and more adverse effects 
[1-3]. General practitioners (GP) have generally been told not 
to discontinue an antibiotic regimen once it has been initiat-
ed in order to prevent the patient from acquiring resistant or-
ganisms, but this has never been proven. The main objective 
of the STOP-AB study was to assess if the discontinuation of 
antibiotic therapy when a GP no longer considers it necessary 
has any impact on the number of days with severe symptoms. 
Homogeneity of the possible patients to be included in this tri-
al is crucial and therefore the type of doctors participating in 
the trial should also be homogeneous, since not all GPs believe 
that stopping antibiotic therapy is fair and also because not all 
GPs who wish to participate in a trial such as this consider that 
antibiotics can be discontinued in the same types of infections. 
Therefore, we designed a vignette-based questionnaire corre-
sponding to different respiratory tract infections in an attempt 
to evaluate the rate of agreement among the GPs approached.

A group of GPs from four different autonomous commu-
nities in Spain, who had been working for at least 15 years and 
were confident and comfortable with the strategy of stopping 
an already commenced antibiotic course filled out a question-
naire with nine vignettes corresponding to patients with dif-
ferent respiratory tract infections. These clinical scenarios were 
based on a previous study, but they were slightly modified for 
the present study [4]. 
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Clinical scenario Antibiotics indicated? Number of GPs who considered discontinuing antibiotic therapy as safe

1. Viral pharyngitis No 28

2. Bacterial rhinosinusitis Yes 3

3. Uncomplicated acute bronchitis No 14

4. Streptococcal pharyngitis Yes 0

5. Influenza infection No 29

6. Viral rhinosinusitis No 28

7. Pneumonia Yes 1

8. Viral rhinosinusitis No 22

9. Common cold No 30

4. Gidengil CA, Linder JA, Beach S, Setodji CM, Hunter G, Mehrotra 

A. Using clinical vignettes to assess quality of care for acute res-

piratory infections. Inquiry. 2016;53:0046958016636531. DOI: 

10.1177/0046958016636531.

5. Evans SC, Roberts MC, Keeley JW, Blossom JB, Amaro CM, Garcia 

AM, et al. Vignette methodologies for studying clinicians’ deci-

sion-making: Validity, utility, and application in ICD-11 field stud-

ies. Int J Clin Health Psychol. 2015;15(2):160–170. DOI: 10.1016/j.

ijchp.2014.12.001.

6. Veloski J, Tai S, Evans AS, Nash DB. Clinical vignette-based surveys: 

a tool for assessing physician practice variation. Am J Med Qual. 

2005;20(3):151–157. DOI: 10.1177/1062860605274520.

unclear whether vignette responses reflect actual clinical prac-
tice or merely doctor knowledge, some studies in clinical care 
have shown that they can reflect actual behaviour, including 
acute respiratory tract infections [4-6]. Patients included in a 
randomised clinical trial must be homogenous and the use of 
these vignettes has demonstrated the capacity to identify GPs 
who act similarly in terms of antibiotic prescribing for other-
wise uncomplicated respiratory tract infections. We believe 
these vignettes could be used to quickly identify clinicians who 
are able to participate in randomised clinical trials on appro-
priate use of antibiotics in primary care.
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