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rapeutic possibility based on blocking those essential for the 
virus. The cellular protein elongation factor eEF1A could be a 
good target. Among its natural inhibitors are didemnins and 
their related chemical compounds such as plitidepsin. In hu-
man cell culture, this compound is capable of inhibiting the 
virus with a potency 27,5 times that of remdesivir. It must be 
administered intravenously. Of the ribonucleoside analogues, 
molnupiravir (MK-4483/EIDD-2801) (hydroxy-cytidine) deter-
mines a lethal mutagenesis on SARS-CoV-2. In animals, after 
oral administration, the pulmonary viral load decreases 25,000 
times and when administered as prophylaxis, approximately 
100,000 times. It prevents the transmission of the virus and 
eliminates its presence in the oropharynx. Both chemicals have 
started Phase I / II human clinical trials. 

Keywords: plitidepsin; molnupiravir (MK-4482/EIDD-2801); SARS-CoV-2; 
antiviral

PLITIDEPSINA

Desde la aparición de la pandemia causada por el SARS-
CoV-2 se han buscado diferentes estrategias de tratamiento y 
prevención. Mientras que el desarrollo de vacunas se ha reali-
zado de una forma rápida, la obtención de fármacos con ac-
tividad frente al virus ha sido más lenta. Por ello se han ido 
probando antivirales ya conocidos, como el remdesivir, que no 
han mostrado resultados concluyentes [1,2]. El conocimiento 
del ciclo replicativo viral y sus interacciones con las diferentes 
proteínas de la célula huésped humana, han abierto una nueva 
posibilidad terapéutica basada en el bloqueo de aquellas que 
son esenciales para el virus [3,4].

En los estudios previos realizados sobre las interacciones 
entre el SARS-CoV-2 y las proteínas celulares del huésped se ha 
detectado que como mínimo 332 de ellas podrían ser esenciales 
para el virus y por lo tanto posibles dianas terapéuticas [3-5]. 
De todas ellas parece que el factor de elongación proteico ce-
lular eEF1A podría ser una buena diana frente a este virus [6]. 
Este factor ya había sido descrito como un factor del huésped 
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RESUMEN

El conocimiento del ciclo replicativo del SARS-CoV-2 y sus 
interacciones con las proteínas celulares, ha abierto una nueva 
posibilidad terapéutica basada en el bloqueo de las esenciales 
para el virus. El factor de elongación proteico celular eEF1A po-
dría ser una buena diana. Dentro de sus inhibidores naturales 
están las didemninas y sus compuestos químicos relacionados 
como la plitidepsina. En cultivo de células humanas este com-
puesto es capaz de inhibir al virus con una potencia 27,5 veces 
la del remdesivir. Debe administrarse por vía endovenosa. De 
los compuestos análogos a los ribonucleósidos, el molnupi-
ravir (MK-4482/EIDD-2801) (hidroxi-citidina) determina una 
mutagenesis letal sobre el SARS-CoV-2. En animales, tras su 
administración oral disminuye unas 25.000 veces la carga viral 
pulmonar y unas 100.000 veces administrado como profilaxis. 
Evita la transmisión del virus y elimina su presencia en la oro-
faringe. Ambos compuestos químicos han iniciado los ensayos 
clínicos en humanos en Fase I/II.

Palabras clave: plitidepsina; molnupiravir (MK4482/EIDD-2801); SARS-
CoV-2; antiviral

Plitidepsin, an inhibitor of the cell elongation 
factor eEF1a, and molnupiravir an analogue of 
the ribonucleoside cytidine, two new chemical 
compounds with intense activity against 
SARS-CoV-2

ABSTRACT 

The knowledge of the replicative cycle of SARS-CoV-2 and 
its interactions with cellular proteins has opened a new the-
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sicas que presentan un incremento en la cinética replicativa, y 
por ello mayor síntesis proteica. Por ello, la plitidepsina podría 
utilizarse para bloquear la síntesis proteica del SARS-CoV-2 que 
se hace dominante cuando infecta una célula huésped. Es de-
cir, este compuesto químico no actuaría directamente contra 
el virus, sino que no le permitiría completar el ciclo replicativo 
y la síntesis proteica que determina la formación de nuevos 
viriones [10-11].

White et al. [11] han estudiado la capacidad de la plitidep-
sina para bloquear la replicación del SARS-CoV-2 en la línea ce-
lular de primates Vero E6. En este estudio se comprueba como 
este compuesto es capaz de inhibir al virus a una concentración 
mínima de 1,76 nM (IC90), que representa unas nueve veces mas 
potencia que otros compuestos ya conocidos como la ternan-
tina-4 y 87,5 veces mas que la zotatafina [3]. Cuando se ha 
ensayado en líneas celulares humanas, la plitidepsina presenta 
una IC90 de tan solo 0,88 nM, que representa unas 27,5 veces 
mas poder inhibidor que remdesivir (fármaco de referencia) 
[1,11]. También se ha observado en estas células la ausencia de 
dosis respuesta en los ensayos de citotoxicidad, lo cual parece 
sugerir que la plitidepsina sólo determina un efecto citostáti-
co, más que citotóxico sobre estas células no determinando su 
destrucción [5]. 

Al analizar el efecto de la plitidepsina sobre células pulmo-
nares humanas se observa que presenta una IC90 de 3,14 nM, lo 
cual parece indicar una potente actividad antiviral en este tipo 
de células. A lo largo de las 8 horas de duración del ciclo celular, 
la administración a las 4 horas de 20 nM de la plitidepsina inhi-
be de forma intensa la expresión de la nucleoproteína (NP) del 
SARS-CoV-2. Esta observación parece indicar que el proceso 
inhibidor se produce a nivel citoplasmático, lo cual confirma el 
mecanismo antiviral sobre bloqueo el eEAF1A [11]. 

El remdesivir, un análogo de la adenosina, ha sido utilizado 

esencial para la replicación de diferentes virus patógenos hu-
manos, incluidos la gripe [7] y el VRS [8].

A nivel celular el proceso de elongación y adición de nue-
vos aminoácidos a una proteica se realiza a través de la llegada 
al ribosoma de un Met-tARN (ARN de transporte) que se fija 
al codón AUG en la posición P del mismo, dejando libre la po-
sición A para la entrada de un nuevo t-ARN. Un ciclo normal 
de elongación proteica precisa de cuatro pasos: unión del t-
ARN al ribosoma, formación del aminoácido, unión a la cadena 
proteica en formación y la translocación del propio ribosoma. 
Para la adición de un nuevo tARN, primer paso, se precisa la 
participación del factor de elongación celular eEF1A (Figura1). 
Este factor es esencial y los compuestos que lo bloquean o in-
hiben han demostrado una elevada capacidad para disminuir la 
síntesis de nuevas proteínas celulares [3,6].

Dentro de estos inhibidores naturales están las didemni-
nas y sus compuestos químicos relacionados que han mostrado 
un importante efecto antitumoral, antiviral e inmunosupresor 
[6]. Un compuesto relacionado es la plitidepsina (Aplidin®, PLD) 
(dehidrodidemnina B, Aplidin, PharmaMar, SA, España) que es 
un depsipéptido que posee un piruvato en vez de un lactato en 
la posición N-terminal (Figura 2). Este compuesto fue aislado 
originalmente de la especie marina mediterránea Aplidium al-
bicans y presenta un formula molecular de C57H87N7O15 [9-11].

A pesar del pequeño cambio estructural, la plitidepsina se 
ha mostrado en los estudios en humanos mucho más potente 
en su actividad inhibitoria de la eEF1A y menos tóxica que la 
propia didemnina B, de ahí que se ha convertido en su susti-
tuto clínico [6,9]. La plitidepsina se fija al eEF1A y además de 
bloquear la síntesis proteica induce un estrés oxidativo a la cé-
lula mediante la activación y fosforilación de los factores Rac1 
GTPasa y JNK1 que determina la apoptosis y muerte celular 
[3,6]. A través de este mecanismo destruye las células neoplá-

Figura 1	 �Proceso de incorporación de un nuevo triplete (Met-tARN) al ribosoma 
celular para la elongación de la cadena proteica en la que participa el 
Factor de Elongación eEF1A (modificado de Brönstrup et al. [6]).
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la translación de la proteína NP es muy superior a la obtenida 
con remdesivir [11].

La plitidepsina se desarrolló básicamente para el trata-
miento de procesos tumorales de elevada replicación celular 
como el mieloma múltiple; en los ensayos clínicos se ha utiliza-
do la dosis intravenosa de 7,5 mg repartidos en tres días [9,10]. 
Se ha calculado en modelos murinos la dosis óptima, llegando 
a la observación de que la administración de una dosis de 0,3 
mg/Kg durante tres días consecutivos reducía en 2 logaritmos 
la carga del SARS-CoV-2 en el parénquima pulmonar; mientras 
que la dosis única de 1 mg/Kg la reducía en 1,5 logaritmos. 
Además de este efecto antiviral, los estudios histopatológicos 
demuestran una disminución significativa de los procesos in-
flamatorios a nivel pulmonar [11]. 

Todos estos estudios, en líneas celulares y ratones modi-
ficados genéticamente, parecen indicar que la plitidepsina es 
un potente inhibidor de la replicación y producción proteína 
frente al SARS-CoV-2, que además de asocia a una disminución 
del proceso inflamatorio pulmonar. Dado que la plitidepsina no 
interactúa directamente con el SARS-CoV-2 seguiría siendo 
eficaz frente a todas las posibles mutaciones que se están pro-
duciendo y que podrían afectar a otros antivirales o incluso a 
las vacunas actuales [12].

Desde el punto de su utilización en humanos es preciso 
todavía establecer la dosis y la posología mas adecuada co-
nocer sus posibles efectos adversos, a pesar de su utilización 
clínica en procesos oncológicos [9,10]. Existe en nuestro país 
un ensayo multicéntrico destinado a evaluar el perfil de se-
guridad, toxicidad y eficacia de plitidepsina en cada nivel de 
dosis administrada durante 3 días consecutivos en pacientes 
con COVID-19 que precisan de ingreso hospitalario. El objeti-
vo principal es establecer la dosis recomendada de plitidepsina 

de forma generalizada para el tratamiento inicial frente a la 
infección por el SARS-CoV-2 [1,2]. A pesar de que la plitidep-
sina ha mostrado una mayor potencia inhibidora in vitro que 
el remdesivir, resulta interesante conocer el posible uso com-
binado de ambos compuestos. El estudio realizado por White 
et al. [11] demuestra in vitro que la plitidepsina presenta un 
efecto aditivo con el remdesivir, por lo tanto, la combinación 
de ambos podría ser una buena terapia frente a esta infección, 
especialmente en las primeras 48 horas de la infección.

Debido a que la plitidepsina actúa sobre un factor o pro-
teína celular (eEAF1A) es necesario analizar el posible efecto 
adverso sobre la célula humana huésped. Como ya se ha men-
cionado parece que sólo presenta sobre la célula pulmonar 
infectada un efecto citostático, de modo que el SARS-CoV-2 
se muestra mucho mas susceptible al bloqueo de la transla-
ción proteica que la célula huésped que lo alberga, de acuerdo 
con los estudios con células mutadas con ausencia del eEAF1A 
[6,11].

Si bien, inicialmente se observó una disminución signifi-
cativa de la NP viral, es más importante conocer el impacto 
de la plitidepsina sobre la cinética replicativa viral (ARN y pro-
ducción proteica). Así se ha observado como este compuesto 
reduce significativamente el contenido y la carga del ARN viral 
a las 8 y 12 después de la infección, pero esta actividad dismi-
nuye a partir de las 24 horas del inicio de la misma, dato muy 
semejante al observado con remdesivir [11]. Además, es capaz 
de reducir la expresión de los ARNs subgenómicos del virus a 
las 4 horas de la infección celular, manteniendo esta activi-
dad a lo largo de todo el ciclo replicativo. Esta inhibición de 
la actividad translacional de la plitidepsina confirma la mayor 
susceptibilidad de los virus de ARN negativos frente a los de 
genoma ARN positivos [7,8]. El impacto de la plitidepsina sobre 

Figura 2	 �Estructura química de la plitidepsina (dehidrodidemnina B).
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sable de que la mayoría de los coronavirus, incluido el SARS-
CoV-2, se muestren resistentes a muchos análogos, incluyendo 
la ribavirina y el 5-fluoruracilo [16,17]. Por lo tanto, los nuevos 
análogos han de ser capaces de inhibir a los coronavirus en 
presencia de la actividad de la nsp14-ExoN [14-17].

El ribonucleósido análogo molnupiravir (MK-4482 o 
EIDD-280) es el isopropil-éster del compuesto ß-D-N4-hidro-
xicitidina (fórmula C13H19H3O7). Este profármaco posee una 
elevada biodisponibilidad oral y es fosforilado en el grupo N4-
hidroxilo a nivel del tracto gastrointestinal. Posteriormente es 
hidrolizado para dar lugar al fármaco original (EIDD-1931) que 
se distribuye a los diferentes tejidos para ser tri-fosforilado por 
las células eucariotas (forma activa) [15,17,18]. El compuesto 
tri-fosforilado presenta un amplio espectro antiviral frente a 
los virus ARN, tales como la gripe, Ebola, virus de la encefali-
tis equina venezolana y Coronavirus (MERS, SARS-1 y SARS-
CoV-2) [17,18]. Se ha mostrado eficaz incluso frente a las ce-
pas del SARS-CoV-2 resistentes a remdesivir [17,19].

El molnupiravir se incorpora, a través de la ARN-polime-
rasa ARN-dirigida viral, al genoma determinando un acúmulo 
de mutaciones que determinan el denominado “error catastró-
fico” viral [14,18,19]. La forma activa de este fármaco se pre-
senta en dos formas químicas; (a) la oxima que se asemeja a la 
uridina y se une a la adenosina; y (b) su forma tautómera que 
se asemeja a la citidina y se une a la guanosina, pudiendo in-
tegrarse en cualquier cadena genética [17]. Uno de los efectos 
adversos de los análogos ribonucleósidos es sobre la función 
mitocondrial. Sin embargo, se ha observado que el molnupira-
vir no produce ninguna toxicidad mitocondrial ni afecta a su 
funcionalidad [20].

Cox et al. [21] han realizado una serie de estudios en hu-
rones para conocer la capacidad del molnupiravir para blo-
quear la replicación y transmisión del SARS-CoV-2. Los pri-
meros datos demuestran la eficacia oral de este fármaco en 
la infección activa y su disminución a nivel del parénquima 
pulmonar. Además, comprueban los escasos efectos adversos 
que produce. Este fármaco alcanza en chimpancés y hurones, 
tras la administración de una dosis oral de 130 o 10 mg/Kg, 
unas concentraciones plasmáticas superiores a 0,5 µM a las 12 

para utilizarla en un estudio posterior de eficacia de Fase II/III; 
al estar en la fase final de reclutamiento no hay datos prelimi-
nares [13]. Pero debe reseñarse que, según los datos previos, 
su eficacia es mayor si se administra las primeras 12-24 horas 
post-infección, que podría combinarse con remdesivir en casos 
graves y que presenta el inconveniente de tener que adminis-
trarse por vía endovenosa.

MOLNUPIRAVIR (MK-4482 O EIDD-2801)

La necesidad de disponer de un fármaco antiviral con acti-
vidad demostrada frente al SARS-CoV-2 tanto para tratamien-
to como profilaxis, ha determinado la aplicación de diferentes 
estrategias. Una de las ya comprobadas es la utilización de 
análogos de los diferentes nucleósidos, como remdesivir (aná-
logo de la adenosina) [1,2]. 

Los nucleósidos análogos actúan directamente sobre la 
replicación mediante diferentes mecanismos (a) incorporación 
de nucleósidos exógenos (posibles fármacos) que comportan la 
finalización del proceso replicativo. Este proceso puede ser in-
mediato (obligado) o se obtiene después de un limitado núme-
ro de procesos replicativos (no obligado); (b) estos nucleósidos 
pueden incorporarse a lo largo de la cadena en replicación sus-
tituyendo a los naturales e introduciendo mutaciones (altera-
ción de los codones) que determinen errores en la replicación o 
transcripción. La acumulación de mutaciones y la pérdida de la 
viabilidad viral se definen genéticamente como “mutagénesis 
letal y error catastrófico”. A través de estos procesos los nu-
cleósidos exógenos alteran el comportamiento viral determi-
nando una disminución del fitness y de la eficacia replicativa; 
(c) en algunas ocasiones, y debido a su semejanza química, los 
análogos producen depleción de las reservas de los nucleósidos 
naturales y dificultad replicativa crónica [14,15].

El desarrollo de estos análogos frente a los coronavirus se 
enfrenta con la actividad correctora natural de la proteína no 
estructural 14, una 3´-5´-exoribonucleasa o guanina-N7-me-
tiltransferasa (nsp14-ExoN) que corrige los errores de copia del 
ARN y le confiere una fidelidad de hasta 20 veces mayor que la 
detectada en otros virus. La proteína nsp14-ExoN es la respon-

Figura 3	 �Estructura química de molnupiravir o análogo 
ribonucleósido ß-D-N4-hidroxicitidina (NHC).
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sis de 1.600 mg/dos veces al día, que sería la equivalente a la 
utilizada en ratones y hurones [20]. Estamos a la espera del 
resultado de estos ensayos clínicos, pero los datos obtenidos 
en ratones parecen aportar un optimismo terapéutico. 
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COVID-19 vaccination: the reality after 
clinical trials

ABSTRACT

After the start of vaccination against SARS-CoV-2, 
enough clinical experience is already accumulating, in the real 
world and outside clinical trials, to resolve some of the ques-
tions that are still pending about this problem. The Scientific 
Committee on COVID-19 of the Madrid College of Physicians 
has discussed and reviewed some of these issues with a mul-
tidisciplinary approach. The following document is an attempt 
to answer some of these questions with the information avai-
lable so far. This document is structured in questions on diffe-
rent aspects of the indications, efficacy and tolerance of anti-
COVID-19 vaccination.

Keywords: COVID, vaccines, vaccination, tolerance, adverse events, indications

INTRODUCCIÓN

La pandemia de COVID ha puesto de manifiesto la obso-
lescencia de los procedimientos más clásicos de transmisión de 
la información científica. La aparición de originales en revistas 
médicas de primer nivel suele acompañarse en estos días de la 
sensación del “deja vue”, de lo ya visto o conocido, debido a la 
existencia de procedimientos de anticipación de la información 
más dinámicos que los clásicos. 

Buen ejemplo de lo que decimos es la información sobre 
las vacunas y los resultados de las campañas de vacunación, 

Vacunación anti-COVID-19: La realidad tras los 
ensayos clínicos
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RESUMEN

Tras el comienzo de la vacunación frente a SARS-CoV-2, se 
está acumulando ya suficiente experiencia clínica, en el mun-
do real y fuera de los ensayos clínicos, para resolver algunas 
de las cuestiones que siguen pendientes sobre este problema. 
El Comité Científico sobre COVID-19 del Colegio de Médicos 
de Madrid ha discutido y revisado algunos de estos temas con 
una aproximación multidisciplinar. El documento que sigue es 
un intento de responder a algunas de dichas cuestiones con 
la información disponible hasta el momento. Este documento 
se ha estructurado en preguntas sobre distintos aspectos de 
las indicaciones, eficacia y tolerancia de la vacunación anti-
COVID-19.
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ministración de dos dosis se llevaron a cabo administrando la 
vacunación completa a todos los participantes, sin excepción. 
El número reducido de pacientes que habían padecido previa-
mente COVID-19 también recibieron dos dosis. De estos ensa-
yos clínicos se concluyó que la vacunación completa era eficaz 
y segura también en el subgrupo de pacientes con evidencia de 
haber padecido COVID-19.

La duda se ha planteado ante la escasez de vacunas y, por 
tanto, la conveniencia de ahorrar dosis en el importante nú-
mero de personas que han padecido COVID-19. El fundamento 
es que una persona puede estar de hecho ya protegida por los 
anticuerpos que ha elaborado tras la infección natural, sin ne-
cesidad de recibir ninguna dosis de vacuna, o que una dosis 
pudiera servir de recuerdo y potenciar la respuesta natural. En 
cualquiera de los dos casos, la segunda dosis no sería necesa-
ria.

Las investigaciones llevadas a cabo muestran que las 
personas con infección previa por SARS-CoV-2 tienen en su 
mayoría anticuerpos y que los niveles se multiplican hasta 20 
veces tras recibir una dosis de la vacuna [8, 9]. Esto indicaría 
que con esos niveles no se precisa una segunda dosis [10]. Esta 
evidencia se ha utilizado como base para abogar por una sola 
dosis en estas circunstancias [11].

Es preciso señalar, sin embargo, que se desconoce cuál 
es el nivel necesario de anticuerpos para proteger de la infec-
ción y tampoco se sabe cuál es la duración de los anticuerpos 
generados tras una sola dosis de la vacuna en personas pre-
viamente infectadas. La evidencia de protección en los niveles 
que conocemos se ha conseguido en personas con vacunación 
completa y que han recibido las dos dosis. Datos recientes pro-
cedentes de Reino Unido indican que, tras la primera dosis, se 
reduce la incidencia de la enfermedad en un 90% [12].

No se puede descartar que en el futuro se confirmen estos 
datos de la protección conferida por una sola dosis, pero con la 
información disponible este comité no considera que se pueda 
establecer una recomendación firme de limitar a una sola dosis 
la vacunación de personas con COVID-19 previa, independien-
temente de la edad u otros factores. Hasta que se disponga de 
datos de eficacia con esa estrategia, para disponer de mayor 
número de dosis para vacunar a la población de mayor riesgo, 
parece más seguro retrasar la vacunación de las personas con 
antecedentes de COVID-19 durante 6 meses y luego realizar la 
vacunación completa. Además, en un programa de vacunación 
masiva, puede ser logísticamente más complejo recibir una so-
la dosis.

¿PUEDE VACUNARSE A PACIENTES DURANTE UNA 
ENFERMEDAD AGUDA?

En procesos respiratorios agudos distintos al COVID-19, 
esto depende de la gravedad. La presencia de infección respi-
ratoria leve, sin fiebre o con escasa sintomatología, no supone 
ninguna contraindicación y, por tanto, no debe ser motivo pa-
ra retrasar la vacunación. Por otra parte, con carácter general, 
la presencia de una enfermedad aguda moderada o grave su-

donde la información en tiempo real y con experiencias de mi-
llones de individuos, requiere de una puesta al día continua y 
casi instantánea.

Los primeros datos, coleccionados fuera de ensayos clínicos, 
tras la vacunación casi simultánea de millones de seres huma-
nos, complementan la información de los estudios “pivotales”.

El Comité Científico sobre COVID del Colegio de Médicos 
de Madrid ha discutido y revisado algunos de estos temas con 
una aproximación multidisciplinar.

Este documento, estructurado en preguntas, trata de 
ofrecer la información más recientemente disponible sobre 
cuestiones como las indicaciones de vacunación, eficacia, du-
ración de la protección, efectos adversos y otras.

¿CUANTO TIEMPO TRAS PADECER COVID ES 
RECOMENDABLE ESPERAR PARA VACUNARSE?

Las reinfecciones por SARS-CoV-2 son posibles, aunque ra-
ras, dentro de los 6 meses posteriores a la primoinfección [1, 2]. 
En un estudio observacional retrospectivo, realizado en la po-
blación de Austria, se selecciona a las personas que padecieron 
COVID-19 en la primera oleada y lo sobrevivieron (febrero a abril 
de 2020) y se compara el riesgo de padecer COVID-19 durante el 
periodo que va desde el 1 de septiembre al 30 de noviembre de 
2020. Se registraron 40 reinfecciones en 14.840 supervivientes 
del COVID-19 de la primera oleada (0,27%) y 253.581 infeccio-
nes en 8.885.640 individuos del resto de la población general 
(2,85%) [3]. Esto es concordante con el hecho de que la mayoría 
de pacientes que han pasado la infección mantienen al menos 6 
meses la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgG y neu-
tralizantes. En el trabajo de Dan et al. un 90% de sujetos que 
han padecido COVID-19 mantienen al menos 3 compartimentos 
de la memoria inmunológica activos (de los 5 analizados) a los 5 
meses de la primoinfección [4]. 

Frente a esto, los datos con otros Coronavirus muestran 
que la inmunidad puede ser evanescente y el refuerzo median-
te una vacuna puede dar lugar a una inmunidad más eficaz [5].

Las agencias internacionales recomiendan que se vacunen 
las personas con COVID previo que no tengan contraindicacio-
nes mayores. La duda es el momento y la dosificación de la va-
cuna a recibir. Se recomienda distanciar la vacuna 3 a 6 meses 
del final de la primoinfección. En España, en los mayores de 55 
años que han padecido COVID-19 se sigue recomendando la 
vacunación y no se considera imprescindible el distanciamien-
to de meses desde la primoinfección [6]. 

Recientemente, se han publicado datos donde los efectos 
sistémicos postvacunación se presentan en un 33% en los que 
han pasado la infección, frente a un 19% en los que no la han 
pasado [7].

¿EN PACIENTES CON COVID-19 PREVIO HACE 
FALTA VACUNACIÓN PLENA O SOLO UNA DOSIS?

Los ensayos clínicos con las vacunas que precisan la ad-
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minutos para pacientes con historia de anafilaxia previa, reac-
ción grave a cualquier vacuna distinta a las de ARNm o historia 
de mastocitosis. Deberá disponerse de los recursos necesarios 
para actuación inmediata en caso de anafilaxia.

Estaría contraindicada la vacunación en pacientes que 
han presentado historia de reacción alérgica grave a alguno de 
los componentes de la vacuna o la primera dosis de la misma. 
En ambos supuestos, tanto si la reacción tras la primera dosis 
de la vacuna ha sido moderada como si ha sido grave, no se 
administrará la segunda dosis y se deberá remitir al paciente a 
un servicio de alergología para su estudio [20].

¿CÓMO SON LOS EPISODIOS DE COVID-19 QUE 
SE PRODUCEN ENTRE LA PRIMERA Y LA SEGUNDA 
DOSIS VACUNAL?

Las vacunas ARNm tienen una eficacia protectora cuan-
do han transcurrido aproximadamente 14 días tras la segunda 
dosis de más del 90% [21, 22]. Sin embargo, no se conoce bien 
todavía ni la incidencia ni las características de los episodios de 
COVID-19 que ocurren en personas que han recibido la prime-
ra dosis vacunal y antes de recibir la segunda.

En un hospital de Madrid donde se administraron entre 
el 9 de enero y el 19 de febrero de 2021, 9.196 primeras dosis 
de vacuna a un número similar de trabajadores sanitarios, se 
documentaron 107 episodios que podríamos denominar como 
“inter-vacunales” (1,16%). De ellos 43 ocurrieron durante los 
primeros 5 días tras la primera dosis y se considera por tanto 
que la infección se encontraba en incubación en el momento 
de la primera dosis vacunal. Los 64 episodios posteriores al 5º 
día tuvieron un comportamiento relativamente benigno, con 
un solo caso de neumonía, ningún ingreso hospitalario y nin-
gún fallecimiento (Bouza E, comunicación personal).

Datos muy recientes, procedentes de Israel, muestran que 
de 4.081 trabajadores sanitarios vacunados en la primera se-
mana de la campaña, 22 (0,54%) tuvieron posteriormente CO-
VID-19 probado. La gran mayoría eran casos muy precoces tras 
la primera dosis vacunal [23]. 

Los episodios de COVID-19 ocurridos entre la primera y la 
segunda dosis vacunal parecen seguir un patrón de compor-
tamiento clínico menos agresivo que la forma convencional. 
Pueden producirse en pacientes con una clara y eficiente res-
puesta de anticuerpos [22].

¿QUÉ SABEMOS DE LA APARICIÓN DE 
ADENOPATÍAS AXILARES Y SUPRACLAVICULARES 
TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE VACUNAS ARNm?

La aparición de adenopatías locales en los sujetos a los que 
se les ha administrado vacunas ARNm SARS-CoV2 fue ya docu-
mentada en los ensayos clínicos, con una frecuencia en torno al 
15% en los de la vacuna de Moderna y menor en los de la va-
cuna de Pfizer, tal como se resume en los documentos del CDC 
[21, 24, 25]. Probablemente la menor incidencia comunicada en 
estos ensayos con la vacuna de Pfizer se debía a la diferente for-

pone una contraindicación temporal para la administración de 
la vacuna por una doble razón: podría existir confusión entre 
los síntomas de la enfermedad en curso y los sobreañadidos 
como consecuencia de la vacuna. Por otra parte, una reacción 
importante a la vacuna puede agravar la sintomatología de la 
enfermedad en curso, cualquiera que ésta sea. 

En todas las enfermedades crónicas graves se recomienda 
la vacunación en situación de estabilidad. Una situación especial 
a considerar seria la de pacientes con enfermedades reumatoló-
gicas autoinmunes o enfermedad intestinal crónica. Incluso en 
situación de tratamiento inmunosupresor y con terapias biológi-
cas, la vacunación se encuentra específicamente recomendada, 
pero en situación de estabilidad. Incluso asumiendo una menor 
efectividad de la vacuna en pacientes inmunodeprimidos, los 
tratamientos no deben ser interrumpidos [13-15]. 

En el caso de las personas con enfermedad por SARS CoV2 
en curso, no podemos aportar referencias bibliográficas sobre 
el posible impacto negativo de la vacunación en ese momen-
to. En principio no parece indicada la vacunación simultánea y 
debería postponerse la misma de acuerdo con las pautas pre-
viamente comentadas.

¿CONTRAINDICA LA VACUNACIÓN UNA HISTORIA 
DE ALERGIA O ANAFILAXIA PREVIA?

La recomendación actual, es que no se debe excluir de la 
vacunación antiSARS-CoV-2, de manera generalizada, a las 
personas alérgicas o que tengan historia previa de reacciones 
anafilácticas. La mayoría de las personas alérgicas a medica-
mentos y/o alimentos podrán recibir la vacuna. Excluirlos su-
pondría, además, un impacto grande en conseguir el objetivo 
final de inmunizar a un porcentaje suficiente de la población 
para el control de la pandemia [16].

El porcentaje de reacciones alérgicas graves, por ejemplo, 
con 1.893.360 de dosis administradas de la vacuna de Pfizer, 
fue de 11,1 casos por millón de dosis y el 71% ocurrió dentro 
de los 15 minutos siguientes a la vacunación [17].

Tanto la vacuna de Pfizer como la de Moderna, tienen 
entre sus componentes polietilenglicol (PEG) y no contienen 
trazas ni de huevo, ni de antibióticos. Si la persona ha pre-
sentado una reacción alérgica grave previa al PEG, entonces 
está contraindicada la administración de estas vacunas [18]. La 
vacuna de Astra–Zeneca, lleva como excipiente polisorbato 80, 
también conocido como Tween 80, que tiene reacción cruzada 
con el PEG y puede causar también reacciones de hipersensibi-
lidad mediadas por IgE [18, 19].

Para la población general, se recomienda observación de 
15 minutos tras la administración de la vacuna y disponer de 
medicación y medios para el tratamiento de un episodio alér-
gico [19].

La Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clíni-
ca (SEAIC) recomienda, para los pacientes alérgicos a alimen-
tos, insectos, látex, o pólenes, sin episodios previos de anafi-
laxia, una vigilancia postvacunal de 30 minutos. Será de 45 
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se basan en la producción de anticuerpos frente a la subunidad 
S1 de la espícula. Por ello, en una persona que no ha estado en 
contacto previo con el virus, los únicos anticuerpos que podre-
mos detectar, una vez que ésta ha sido vacunada, serían los que 
se generan frente a la proteína S1. En los vacunados con infec-
ción previa, se detectan también anticuerpos antiproteína N, si-
tuación que también se produciría en los individuos no vacuna-
dos con infección previa por SARS-CoV-2 (Tabla 1). 

Es importante señalar que no todas las pruebas serológi-
cas disponible en el mercado detectan IgG frente a las mismas 
proteínas, incluso, en algunas de ellas, los anticuerpos medidos 
son simultáneamente frente a la proteína N y la proteína S, por 
lo que es importante conocer el tipo de ensayo utilizado para 
interpretar adecuadamente los resultados. 

Dada la eficacia de las vacunas que se han aprobado, en el 
momento actual no se recomienda comprobar la respuesta inmu-
nitaria mediante la medición de anticuerpos. En aquellos casos en 
los que se han medido las tasas de anticuerpos, la respuesta varia 
de unos individuos a otros, no pudiendo correlacionarse los títulos 
individuales con el grado de protección frente a la enfermedad. 
Como dificultad añadida, no existen, por el momento, unidades 
internacionales de referencia por lo que la expresión de los títu-
los de anticuerpos puede también variar dependiendo de la casa 
comercial que se emplee. No obstante, al menos con las vacunas 
ARNm, los niveles de anticuerpos serían muy similares con inde-
pendencia de haber pasado o no previamente la COVID-19. En un 
estudio reciente (aún pendiente de evaluar por pares) se midieron 
los anticuerpos frente a la proteína S en individuos vacunados, 
dividiendo la población analizada en dos grupos, los que habían 
pasado la COVID-19 y los que no la habían pasado. En la población 
que no había pasado la COVID-19 se comprobó como aumenta-
ban los anticuerpos con la segunda dosis siendo los niveles simi-
lares a los que habían pasado la COVID-19 y solo habían recibido 
una dosis de vacuna. Al final de la segunda dosis, los niveles de 
anticuerpos en ambos grupos fueron muy similares [31]. 

¿CUÁLES SON LOS DATOS DE PROTECCIÓN DE 
VACUNAS DISTINTAS A LAS DE ARNm?

En España están autorizadas, de momento, dos vacunas 
basadas en vectores de adenovirus: la vacuna AZD1222 (As-
traZéneca) y la vacuna Ad26.COV2.S de Janssen y Johnson and 
Johnson.

ma de recoger este efecto adverso. Su aparición está relacionada 
con el mecanismo inmunógeno de la vacuna [26], que determi-
na la activación de linfocitos Th con crecimiento y proliferación 
de los folículos germinales, tal y como también se ha observado 
en ensayos llevados a cabo en animales, con suero de convale-
cientes [27]. Aunque, por tanto, su aparición seria esperable, es 
evidente que su incidencia es superior a la observada con otras 
vacunas. La presencia de estas adenopatías axilares, detectables 
por exploración física o técnicas de imagen, está suponiendo un 
problema sobre todo cuando se pone de manifiesto en mujeres 
durante los programas de cribado de cáncer de mama y, más 
aún, en aquellas en seguimiento por esta enfermedad. En un es-
tudio retrospectivo de publicación muy reciente, llevado a cabo 
en 23 mujeres que fueron sometidas a técnicas de imagen de 
mama, el 13% de las mujeres vacunadas presentaban adenopa-
tías axilares clínicamente visibles, pero hasta en un 43% se ob-
servaban con técnicas de imagen, ya fuera mamografía, y sobre 
todo, resonancia magnética [28]. Esto hace necesario disponer 
de pautas a seguir en mujeres vacunadas cuando se detecta la 
presencia de adenopatías. La sociedad americana de imagen de 
mama ha establecido que en el caso de los programas de cri-
bado, una adenopatía ipsilateral aparecida inmediatamente des-
pués de la vacuna y cuya duración no exceda las 6 semanas no 
requiere mas estudio. Si la adenopatía persiste por más de dos 
semanas, y en todos los casos de mujeres en seguimiento por 
cáncer de mama, se debe continuar estudio con ecografía. En 
todo caso, se recomienda que la vacunación no sea demorada 
en mujeres en seguimiento por cáncer de mama ni tampoco 
constituya un obstáculo para los programas de cribado. Las mu-
jeres con antecedentes recientes de cáncer de mama deben ser 
vacunadas en el brazo contralateral para reducir situaciones de 
confusión [29, 30]. 

¿CÓMO SE DIFERENCIA LA RESPUESTA DE 
ANTICUERPOS FRENTE A LA VACUNA DE LA 
PRODUCIDA POR LA INMUNIDAD NATURAL? 
¿SON LOS TÍTULOS DE ANTICUERPOS BUENOS 
MARCADORES DE LA PROTECCIÓN FRENTE A LA 
ENFERMEDAD?

La infección natural por SARS-CoV-2 genera una respuesta 
de anticuerpos frente a las diferentes proteínas del virus entre 
las que se incluyen la nucleocápside (N) y la espícula (S). Las va-
cunas actuales aprobadas y disponibles hasta la fecha en España 

IgG 

anti-espícula S1

IgG 

anti-nucleocápside N

IgG 

anti-espícula S + anti-nucleocápside N

Infección natural + + +

Infección natural + vacunado + + +

Vacunado + - +

Tabla 1	� Comparación del patrón de respuesta de anticuerpos tras la 
infección natural y tras la vacunación
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Schultz et al., desde Noruega, comunican al New England 
Journal of Medicine que en un total de 132.686 profesionales 
sanitarios, de menos de 65 años, que habían recibido la va-
cuna ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) se produjeron cuadros 
de trombosis con trombocitopenia en 5 personas. Los cuadros 
ocurrieron dentro de los primeros 10 días tras la administra-
ción de la primera dosis [37]. Los afectados, predominante-
mente mujeres, tenían entre 32 y 54 años y presentaron un 
cuadro de trombosis en lugares poco habituales tales como 
los senos venosos cerebrales o el territorio esplácnico. Cuatro 
sufrieron hemorragias cerebrales graves. Todas las pacien-
tes tenían altos niveles de anticuerpos contra los complejos 
polianiónicos del factor 4 plaquetario, sin haber tenido una 
exposición previa a la heparina. Fallecieron 3 de las 5 pacien-
tes y los autores proponen el nombre de trombocitopenia 
trombótica inmune inducida por la vacuna (VITT) para esta 
enfermedad.

En la misma revista, ve la luz otro artículo, procedente de 
Alemania y Austria que relata cuadros VITT en vacunados con 
la vacuna ChAdOx1 nCov-19 de AstraZeneca. Describen los ca-
sos de 9 mujeres y 2 hombres, de edades comprendidas entre 
22 y 49 años, que comenzaron entre 5 y 16 días tras la primera 
dosis vacunal con uno o más accidentes trombóticos, con la 
excepción de un enfermo que se presentó con una hemorra-
gia intracraneal. De los pacientes con trombosis, 9 eran en los 
senos venosos cerebrales, 3 en territorio esplácnico, 3 tuvieron 
embolización pulmonar y 4 otras formas de trombosis. Falle-
cieron 6 de los 11 pacientes. 

Los autores ofrecen una hipótesis patogénica del cuadro y 
sugieren la posibilidad de hacer despistaje de pacientes en ries-
go entre aquellos con niveles altos de anticuerpos anti factor 
plaquetario 4 (PF-4) [38]

El día 13 de abril de 2021, las agencias sanitarias esta-
dounidenses, tras la advertencia de la compañía Johnson & 
Johnson, pararon con carácter inmediato la administración de 
la vacuna anti-COVID-19. La razón fue el conocimiento de que 
6 receptoras de esa vacuna habían desarrollado un episodio 
de trombosis con trombocitopenia, entre los días 8 y 13 tras 
la administración de la vacuna que parece idéntico al VITT. El 
total de vacunados era de 6,8 millones de personas y el ries-
go por tanto de padecer esta complicación fue muy pequeño. 
El cuadro se presentó, de nuevo, en mujeres de entre 18 y 48 
años de edad.

Al igual que las vacunas mencionadas, la vacuna del Ins-
tituto Gamaleya de Rusia, usa también una plataforma viral. 

La FDA y el CDC recomiendan a los ya vacunados con las 
vacunas mencionadas buscar atención medica si tienen cefalea 
grave, dolor abdominal, dolor en las piernas o disnea, dentro 
de las tres semanas siguientes a la vacunación [39]. 

Considerando lo anterior y pendientes de más informa-
ción, este Comité sigue pensando que la situación de la pan-
demia exige completar la vacunación de la población lo an-
tes posible y por tanto, es difícil renunciar a la administración 
de vacunas que son necesarias pese a estos riesgos y siempre 
de forma voluntaria. Creemos que dadas la rareza del cuadro 

La vacuna de Astra-Zeneca (AZD1222) está basada en 
un vector vírico recombinante no replicante (adenovirus) que 
expresa la proteína S de SARS-CoV-2. Su eficacia, medida en 
una población de 11.636 adultos enrolados en 4 estudios, con 
edades comprendidas mayoritariamente entre 18 y 55 años, y 
con una menor proporción (12%) de enfermos mayores de esa 
edad, mostró una eficacia global del 70% a los 14 días de la 
segunda dosis [32]. En el subgrupo de pacientes que recibieron 
una primera inyección con la mitad de dosis y una segunda 
con dosis completa, la protección fue mayor del 90% [21, 33]. 

Tras los ensayos clínicos, van apareciendo datos de la efi-
cacia de esta vacuna en la práctica diaria. Uno de esos tra-
bajos (todavía en pree-impresión) compara el impacto de las 
vacunas de Pfizer-BioNTech y OxfordAstraZeneca en evitar in-
gresos hospitalarios en base a los registros de 5,4 millones de 
habitantes de Escocia. La primera dosis de la vacuna de Pfizer 
redujo el ingreso hospitalario en la población vacunada en un 
85% y la de Oxford-AstraZeneca en un 94% a los 28-34 días 
post-vacunación. El análisis mantiene los resultados cuando se 
hace referencia a la población de más de 80 años [34].

La vacuna de Janssen (Johnson and Johnson), Ad26.
COV2.S, se basa en un vector de adenovirus del serotipo 26 
(Ad26) recombinante e incompetente para la replicación que 
codifica una proteína de la espícula del SARS-CoV-2 de longi-
tud completa y estabilizada.

Inicialmente, en un ensayo multicéntrico, de fase 1-2a, 
se incluyeron adultos sanos de entre 18 y 55 años (cohorte 1) 
y posteriormente a mayores de 65 años (cohorte 3) para que 
recibieran la vacuna Ad26.COV2.S o un placebo, estudiando 
respuesta inmunológica y tolerancia. Los acontecimientos ad-
versos más frecuentes fueron fatiga, cefalea, mialgia, dolor en 
el lugar de la inyección y fiebre. 

Se detectaron títulos de anticuerpos neutralizantes contra 
el virus salvaje en el 90% de los casos en el día 29 después de 
la primera dosis de la vacuna. Además, se detectaron respues-
tas de células T CD4+ en más del 60% de los participantes [35]. 
Esta vacuna es la primera en la que una sola dosis es suficiente 
[36].

La vacuna de Janssen ha sido recientemente autorizada 
por la FDA y la EMA en base a los datos del estudio en fa-
se 3 (ENSEMBLE) que ha demostrado que la vacuna es eficaz 
en un 85% en la prevención de la enfermedad grave y en la 
reducción de la hospitalización y muerte relacionadas con CO-
VID-19, a partir de los 28 días posteriores a la vacunación. El 
estudio ENSEMBLE enroló 43.783 participantes, con un 34% de 
mayores de 60 años. Esta vacuna se mantiene estable durante 
dos años a - 20°C, y un máximo de tres meses en refrigeración 
rutinaria a temperaturas de 2 a 8°C. 

En este estado de cosas, se producen en la segunda se-
mana de abril de 2021 informaciones que vamos a tratar de 
resumir y que suponen un grave contratiempo en el progra-
ma de vacunación a nivel mundial y particularmente Europeo 
y Español, tanto para la vacuna de Astra Zeneca como para la 
de Janssen. 
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minación viral y el potencial de transmisión no se ha estudia-
do en estos ensayos [43] pero existen estudios en marcha pa-
ra determinar este aspecto. Hasta disponer de los resultados 
de estos estudios, algunos datos preliminares sugieren que es 
probable que algunas vacunas actualmente disponibles, ade-
más de proporcionar protección individual, también pueden 
reducir la diseminación viral y tener un efecto de bloqueo de 
la transmisión [44, 45]. 

La carga viral puede ser un buen indicador subsidiario de 
la infectividad [46]. Las cargas virales bajas se relacionan con 
una menor infectividad y con la reducción de la diseminación 
viral, lo que contribuiría al impacto favorable de la vacuna en 
la propagación del virus [47]. En 2 publicaciones “pre-print”, 
con datos de estudios observacionales en vida real, realizados 
en la población de Israel que fue vacunada con BNT162b2, se 
ha confirmado una reducción significativa de la carga viral 
en los que contraen COVID-19 después de la vacuna [47, 48]. 
Esta menor carga viral en vías respiratorias altas les podría 
hacer menos propensos a infectar a otras personas. Aunque 
estos datos avalan que la vacuna Pfizer / BioNTech posible-
mente reduzca la transmisión, aún no está claro si estas re-
ducciones observadas en la carga viral son suficientes para 
hacer que una persona infectada sea menos infectiva en la 
vida real [45].

Estudios muy recientes del CDC estiman que las vacunas 
ARNm previenen no sólo la enfermedad grave sino la infec-
ción, en cifras ajustadas por el lugar del estudio de un 90% 
para la inmunización completa y del 80% para la inmunización 
parcial [49]. 

¿DEBE PERMITIRSE A LOS VACUNADOS O 
A LOS PREVIAMENTE INFECTADOS, MENOS 
RESTRICCIONES EN SU CIRCULACIÓN Y 
CONTACTOS?

La restricción de la libertad de circulación y reunión está 
amparada por la Convención de Protección de Derechos Hu-
manos y Libertades Individuales de Roma [50], que la permite 
para evitar la dispersión de enfermedades infecciosas. Desde el 
inicio de la pandemia ha existido debate sobre el levantamien-
to de restricciones a personas en las que se pudiera acreditar la 
inmunidad, ya que, si esas personas no suponen un riesgo de 
contagio, no existe fundamento para restringir sus derechos 
[51], a la vez que se daña la economía [52, 53]. Desde ese pun-
to de vista, los pasaportes de inmunidad no serían alternativas 
a la libre circulación normal, sino un camino intermedio entre 
las medidas de aislamiento radicales y las aperturas indiscrimi-
nadas [53], sobre la base de que en salud pública es obligado 
optar por la medida menos restrictiva [54].

En contra de estos argumentos se plantea que un pasa-
porte de inmunidad puede incrementar las desigualdades so-
ciales [52], y facilitar la discriminación en el acceso a servicios 
y al empleo [55], generando una nueva “élite COVID-19” [56]. 
Esto podría romper la cohesión social, porque ya no estamos 
todos contra el virus [57], y agrava el hecho de que el acceso a 

descrito, es posible, por ejemplo, evitar el uso de vacunas con 
vector de adenovirus a mujeres en la edad media de la vida. Las 
personas que ya han recibido la primera dosis de la vacuna de 
AstraZeneca, según los datos actuales, podrían perfectamente 
recibir su segunda dosis sin riesgo de sufrir esta complicación 
y deberían completar el programa vacunal. Los datos del Rei-
no Unido, donde el uso de esta vacuna ha sido masivo, de-
ben proporcionar más luz sobre esta complicación de manera 
inmediata. En el uso de otros fármacos como la heparina, se 
asumen estos riesgos mínimos a pesar de existir otras alter-
nativas para la anticoagulación y es posible pensar en pruebas 
de laboratorio que permitan la anticipación de ese riesgo en 
grupos especiales de personas. Es indudable que estas consi-
deraciones serán innecesarias si se dispone de cantidades su-
ficientes de vacunas como las ARNm para toda la población 
pero, en el momento presente, una espera de la disponibilidad 
universal de esas vacunas en situación de indefensión frente al 
COVID-19 no estaría justificada ya que los riesgos de adquirir 
la enfermedad y fallecer de ella serían netamente superiores, 
además del riesgo de aparición de nuevas variantes que pue-
den modificar de nuevo el panorama asistencial.

¿QUÉ TIPO DE PROTECCIÓN Y CUÁL ES LA 
DURACIÓN ESPERADA DE LA MISMA QUE OFRECE 
LA VACUNA? 

El seguimiento de las personas incluidas en los ensayos 
clínicos ha sido muy corto (mediana aproximada de 60 días, 
rango hasta 90 días, después de la administración de la segun-
da dosis) [21, 40]. En este momento, no se dispone de otros 
datos que permitan determinar la duración de la protección de 
las vacunas disponibles.

Fuera de la evidencia podemos especular que si la protec-
ción de la vacuna es semejante a la de la enfermedad natural, 
la protección debería ser mas larga de lo que inicialmente se 
suponía. En este momento, el número de episodios de reinfec-
ción por COVID en los pacientes que sufrieron la primoinfec-
ción en la primera ola en Austria, como ya comentamos, fue de 
40 casos entre 14.840 supervivientes de COVID (0,27%) frente 
a 253.581 infectados entre los 8.885.640 de austriacos del res-
to de la población (2,85%). Es evidente que en este terreno son 
necesarios no sólo más estudios sino la evidencia que propor-
cione el paso del tiempo.

Respecto al tipo de protección, aunque desde una pers-
pectiva individual la prevención de la enfermedad COVID-19 
sea el beneficio clínico más importante de las vacunas, para 
el control de la pandemia es fundamental que las vacunas 
confieran beneficios de salud pública sobre el potencial de 
transmisión de la infección [41, 42]. Los ensayos clínicos de 
las vacunas frente al COVID-19 comercializadas y en desa-
rrollo, tienen como criterio principal de eficacia, la protec-
ción frente a las formas sintomáticas de COVID‑19 [41, 43]. 
Además, como criterios secundarios evalúan otros resultados 
relacionados con el pronóstico clínico, como la eficacia para 
prevenir las hospitalizaciones y la enfermedad grave y/o letal 
[41, 43]. La capacidad de las vacunas para disminuir la dise-
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caso secundario en promedio, que corresponde al número de 
reproducción efectiva R (es decir, el número promedio de per-
sonas infectadas por un caso) que cae por debajo de 1 en la 
ausencia de intervenciones. 

Para el SARS-CoV-2, la mayoría de las estimaciones de R 
están en el rango de 2,5 a 4, sin un patrón geográfico claro. 
Para una R = 3, se espera que el umbral de inmunidad colec-
tiva para el SARS-CoV-2 requiera un 67% de inmunidad de la 
población. Por tanto, para alcanzar el objetivo sería preciso que 
alrededor del 70% de la población este inmunizada, ya sea de 
forma natural o adquirida por la vacunación. No obstante, el 
mantenimiento de las medidas de distanciamiento social pue-
den hacer que sea necesario un porcentaje menor de población 
con inmunidad. 

Los primeros datos publicados sobre el impacto de la va-
cuna en aquellos países donde se han alcanzado cifras más 
elevadas de vacunación muestran datos esperanzadores. En Is-
rael, donde más del 90% de los individuos mayores de 60 años 
ya han sido vacunados, se ha observado un descenso del 40% 
de la incidencia y del 30% de las hospitalizaciones [64]. Ade-
más, aunque no se ha establecido la utilidad de la vacunación 
para evitar la trasmisión del virus, existen publicaciones que 
muestran una disminución de la carga viral en los pacientes 
vacunados que se infectan, lo cual puede sugerir una menor 
capacidad infectiva [65].

Por tanto, la estrategia actual de vacunar inicialmente a 
la población de peor pronóstico, como es la que representa 
aquella de edad más avanzada, debe suponer un descenso en 
las proporciones de mortalidad y hospitalizaciones. Esto debe-
ría provocar una menor tensión sobre el sistema sanitario evi-
tando su fractura y recobrando la actividad convencional que 
sigue aún comprometida en las circunstancias actuales.

En el lado negativo, la circulación de diferentes variantes 
del SARS-CoV-2 con mutaciones que podrían tener una ma-
yor transmisión y tal vez escapar a la efectividad de las vacu-
nas, podría comprometer los resultados de la vacunación. No 
obstante, los datos actuales muestran una eficacia protectora 
frente a las nuevas variantes. 

¿CUÁL DEBE SER LA RESPUESTA LEGAL Y 
ÉTICA ANTE EL RECHAZO INJUSTIFICADO A 
VACUNARSE?

En España la estrategia de vacunación frente al COVID 
19 establece que no es obligatoria , a pesar de que existen 
mecanismos legales que permitirían la obligatoriedad de 
la vacunación en circunstancias excepcionales como la de 
esta pandemia [66]. El principal conflicto ético derivado 
de esta cuestión enfrentaría la autonomía individual al re-
chazo a la vacunación frente al bien colectivo [67]. 

El primer documento sobre vacunas del Comité de ex-
pertos COVID-19 del ICOMEM [68] aboga por posiciones 
intermedias que favorezcan la adherencia de la población 
a ser vacunada tales como estrategias educativas, forma-
tivas y de promoción sobre los beneficios sanitarios de la 

la vacuna, aunque sea por causas justificadas, es por sí mismo 
discriminativo. Es difícil olvidar que los viajes internacionales 
fueron la vía que facilitó la dispersión de la enfermedad [58], 
y también las recomendaciones primeras de la OMS contra los 
pasaportes [59], cuyo valor puede relativizarse ahora, ya que 
entonces no existían las vacunas y los recursos diagnósticos 
eran menores.

La campaña de vacunación ha reanimado el debate, más 
vivo todavía, por el interés de permitir una apertura de acti-
vidades, principalmente el turismo, de enorme repercusión 
económica y social. Sin embargo, la cuestión no debería ser si 
debe haber “pasaportes de inmunidad”, sino decidir qué prue-
bas o antecedentes pueden permitir levantar qué restricciones, 
y cuáles deben ser las prioridades para ello [51].

Debemos separar la idea de que la inmunidad (re-
ducción del riesgo de enfermar) supone dejar de ser un 
potencial transmisor, tanto para quienes han padecido la 
enfermedad como para los vacunados. Se ha demostrado 
que las vacunas evitan la muerte y la enfermedad grave, 
pero aún no sabemos si definitivamente reducen la trans-
misión[58]. En macacos, la infección previa y la vacunación 
por SARS-CoV-2 previenen la enfermedad, pero pueden ser 
portadores y transmisores del virus de forma similar a los 
no infectados [60, 61]. Si así sucediese en humanos, sólo 
la RT-PCR o las pruebas antigénicas podrían demostrar el 
no ser portador, algo que ya se exige en los viajes inter-
nacionales. Para establecer un “pasaporte de inmunidad” 
sería necesario conocer la duración de la respuesta inmune 
y tener herramientas adecuadas para medirla, de modo que 
se pudieran establecer “periodos de renovación de licencia”. 
También es necesario considerar el riesgo que supone la cir-
culación de personas en las que una prueba antigénica sea 
un falso positivo, que en población general puede ser de 
hasta el 21% [62]. En resumen, con los conocimientos ac-
tuales no parece que un “pasaporte de inmunidad” vaya a 
ser una herramienta más eficaz que las actualmente dispo-
nibles (certificados de RT-PCR negativa), de cara a reasumir 
la movilidad nacional e internacional. 

No debe pasarse por alto el hecho de que determinados 
colectivos han sufrido restricciones muy superiores al resto, 
como sucede con las personas que viven en residencias. La ra-
zón de su mayor aislamiento ha sido su mayor riesgo personal 
y el del contagio en un colectivo institucionalizado, riesgos que 
son reducidos eficazmente tras la vacunación del grupo. Sin 
duda alguna, la demostración de inmunidad o la vacunación 
en cada uno de ellos y en el grupo es una razón para facilitar 
su socialización y movilidad, al mismo nivel que el resto de la 
sociedad [63].

¿QUÉ PROPORCIÓN DE VACUNADOS PODRÍA 
EVITAR UNA NUEVA OLEADA DE COVID-19? 

De cara a evitar una nueva oleada de COVID-19 sería ne-
cesario alcanzar la inmunidad colectiva. Ésta se logra cuando 
una persona infectada en una población genera menos de un 
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CONCLUSIONES

1.- En las personas que han tenido un episodio de COVID-19 
sigue estando indicada la vacunación aunque se discute cuál es 
el momento idóneo tras la enfermedad para llevarla a cabo.

2.- Hay cierta controversia sobre si las personas previa-
mente infectadas por SARS-CoV-2 deben recibir una vacuna-
ción plena o sólo la dosis inicial. Este Comité, hasta que no se 
produzca una información científica más sólida, es partidario 
de la vacunación plena.

3.- La vacunación puede llevarse a cabo en coincidencia 
con otras enfermedades agudas, siempre que los pacientes es-
tén en situación estable y que los efectos adversos de la vacu-
nación no puedan interferir con el seguimiento o el tratamien-
to de la enfermedad de base. 

4.- El Comité suscribe la recomendación de no excluir de 
la vacunación a la mayoría de las personas con historia de aler-
gia o anafilaxia previas. 

5.- La aparición de adenopatías en los territorios ganglio-
nares próximos al punto de vacunación (axila y supraclavicula-
res) puede interferir con la evaluación de neoplasias mamarias 
y de su seguimiento. En personas en esa situación se reco-
mienda la vacunación en el deltoides contralateral.

6.- Con las vacunas actuales, la producción post-vacunal 
de anticuerpos es específica frente a antígenos de la espícu-
la (S). La presencia de anticuerpos frente a antígenos N indica 
que existe inmunidad natural y contacto previo con el virus.

7.- La vacuna AZD1222 (AstraZéneca) ha demostrado una 
protección frente a la COVID-19 indudable en ensayos clínicos. 
Estudios posteriores confirman una disminución de la nece-
sidad de ingreso hospitalario por COVID-19 de más del 90% 
incluyendo a la población de mayor edad. Los muy infrecuen-
tes casos de trombosis y trombocitopenia en venas craneales y 
esplácnicas, predominantemente en mujeres de medina edad y 
con elevada mortalidad, no debieran justificar una retirada del 
mercado de estas vacunas mientras no haya una alternativa 
más segura ampliamente disponible. 

8.- Poco después de ser aprobada la vacuna Ad26.COV2.S, 
comercializada por Janssen, tanto por la agencia reguladora de 
EE.UU. como por la Europea, su uso se ha visto interrumpido 
para investigar episodios de trombosis trombocitopénica que 
parecen semejantes a los causados por la vacuna de AstraZe-
neca. Este Comité expresa sobre esta vacuna las mismas consi-
deraciones que en el punto anterior.

9.- Sabemos con seguridad que las vacunas existentes dis-
minuyen el riesgo de enfermedad COVID-19 grave y que pre-
cisa hospitalización. Datos recientes también sugieren que las 
vacunas ARNm disminuyen sustancialmente la infección asin-
tomática y el riesgo de transmisión del virus.

10.- Un certificado o “pasaporte” de inmunidad puede ser 
un instrumento útil para facilitar la movilidad internacional 
con beneficios tanto para los individuos como para la recu-
peración económica. Su implantación debe hacerse de forma 
técnicamente sólida y no discriminatoria. 

vacunación y el impacto sobre otras medidas restrictivas 
que afectan a toda la sociedad. Algunos países han esta-
blecido medidas basadas en incentivos y otros han opta-
do por modelos de vacunación obligatoria. La política de 
incentivos tanto positivos como negativos así como otras 
iniciativas tales como el pasaporte inmunológico pue-
den llevar a otros problemas éticos específicos [53]. Se 
ha planteado la vacunación obligatoria en determinados 
colectivos con alto riesgo de contagio como los profesio-
nales sanitarios u otros servicios esenciales teniendo en 
consideración que dichas medidas pueden tener efectos 
indeseables y contraproducentes [69]. 

El rechazo a la vacunación COVID-19, que puede lle-
gar a alcanzar el 50% en algunas comunidades, puede 
poner en riesgo la efectividad de la vacunación, una de 
las principales medidas que pueden ayudar a controlar la 
pandemia. 

El principio de proporcionalidad y necesidad debería 
guiar las medidas que se establezcan adoptando aquellas 
menos coercitivas que permitan alcanzar los mismos fines, 
pero considerando la posibilidad de que ante el fallo de 
estas medidas, que pongan en riesgo la efectividad de la 
estrategia de vacunación, pudiera imponerse en supuestos 
concretos la vacunación obligatoria. Estos supuestos ha-
rían referencia a la efectividad y seguridad de las vacunas 
disponibles y a la realidad de una situación de pandemia 
con consecuencias sanitarias, sociales y económicas de 
evidente magnitud. En estas circunstancias la vacunación 
obligatoria como con cualquier otra medida restrictiva de 
la libertad individual, debe estar amparada jurídicamente 
y justificada éticamente.

Desde el punto de vista ético existen pronunciamien-
tos sobre esta cuestión, al considerar que la libertad del 
no consentimiento es un derecho relativo siempre y cuan-
do no se anteponga la necesidad de protección del bien 
común. Por su parte el Comité de Bioética de España en 
su informe sobre cuestiones ético-legales de rechazo a las 
vacunas de enero de 2016 [70] , contempla sin ningún gé-
nero de duda que se puede adoptar una medida de vacu-
nación obligatoria en supuestos de riesgo concreto para la 
salud pública como una epidemia. 

Aunque existen fundamentos legales suficientes pa-
ra amparar la medida de administración obligatoria de la 
vacuna, estos están dispersos en el ordenamiento jurídico, 
lo que genera cierta inseguridad jurídica, Por ello se con-
sidera, dado que afecta a derechos fundamentales tales 
como integridad física y la libertad, que sería conveniente 
que dicha obligatoriedad se hiciera a través de una Ley or-
gánica, especialmente si se pretenden establecer medidas 
coercitivas. En cualquier caso, se abogaría por un enfoque 
basado en la responsabilidad que permita alcanzar los ni-
veles necesarios de inmunidad colectiva frente a la COVID 
19 a través de la vacunación voluntaria de los ciudadanos 
[71].
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Nuevas variantes de SARS-CoV-2

RESUMEN

La emergencia y dispersión de las nuevas variantes 
de SARS-CoV-2 ha suscitado un enorme interés derivado 
de su posible implicación en la mayor transmisibilidad del 
virus, sus consecuencias en la evolución individual de la 
infección, así como en el posible escape a la inmunidad 
generada por las actuales vacunas. Las variantes que may-
or atención deparan son las denominadas de preocupación 
o con importancia en Salud Publica, entre ellas la B.1.1.7 
(británica), la P.1 (brasileña) y la B.1.351 (sudafricana). Es-
ta lista se amplía con las variantes de interés que emergen 
y se encuentran en expansión en países determinados pero 
que se encuentran de forma esporádica en otros, como la 
B.1.427 y B.1.429 (californianas) o B.1.617 (India). La se-
cuenciación del genoma completo o estrategias dirigidas 
específicamente hacia el gen de la espícula se utilizan en 
los laboratorios de microbiología para su caracterización y 
detección. El número de individuos infectados, la situación 
sanitaria de cada país, las medidas epidemiológicas y las 
estrategias de vacunación influyen en su dispersión sien-
do esperable que surjan nuevas variantes. Esta emergencia 
solo podrá evitarse hoy con el aumento de la población 
vacunada en todos los países y la no relajación de las me-
didas epidemiológicas de contención. No se descarta que 
en el futuro sea necesaria la revacunación frente a las 
nuevas variantes.
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ABSTRACT

The emergence and spread of new variants of SARS-CoV-2 
has produced enormous interest due to their possible implica-
tion in the improved transmissibility of the virus, their conse-
quences in the individual evolution of the infection, as well 
as in the possible escape from the immunity generated by the 
current vaccines. The variants that attract most attention are 
those of public health concern, including B.1.1.7 (UK), P.1 (Bra-
zilian) and B.1.351 (South African). This list is extended by the 
variants of interest that emerge and are expanding in certain 
countries but are found sporadically in others, such as B.1.427 
and B.1.429 (Californians) or B.1.617 (Indian). Whole genome 
sequencing or strategies specifically targeting the spicule gene 
are used in the microbiology laboratories for characterization 
and detection. The number of infected individuals, the sanitary 
situation of each country, epidemiological measures and vac-
cination strategies influence its dispersion and new variants 
are expected to emerge. This emergence can only be avoided 
today by increasing the vaccinated population in all countries 
and by not relaxing epidemiological containment measures. It 
is not excluded that in the future it will be necessary to revac-
cinate against new variants. 
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es they have taken the name of the country or geographical 
area in which they have been described, although this is not 
recommended. In this regard, the World Health Organization 
(WHO) has alerted of the geopolitical problems that could arise 
if this way of naming variants persists, and urges the use of 
names that refer to the phylogeny so that the new variants 
can be correlated with their ancestors [4]. Currently, although 
it is inevitable to refer to them by geographical origin, the most 
unanimously followed option is to use the “Pango” nomencla-
ture system (acronym for Phylogenetic Assignment of Named 
Global Outbreak LINeages), and they should be named as Pango 
variant or lineage [5]. There are different bioinformatics solu-
tions that facilitate the implementation of the Pango system 
(https://cov-lineages.org/) and repositories for the information 
(https://github.com/cov-lineages). One widely used is the Pan-
golin tool, which is referred to in many articles as the Pangolin 
nomenclature system. However, this name should be avoided 
because it can create confusion due to a possible origin related 
to an animal host and because it can be interpreted as a system 
different from Pango [6].

WHAT IS MEANT BY VARIANTS OF INTEREST, 
VARIANTS OF PUBLIC HEALTH SIGNIFICANCE 
(VARIANTS OF CONCERN) AND VARIANTS OF 
HIGH CONSEQUENCE? 

From a public health point of view, the different variants 
of SARS-CoV-2 are grouped into three categories according to 
risk analysis: i) variants of interest (VOI), ii) variants of public 
health importance or variants of concern (VOC), and iii) vari-
ants of consequences [7].

i) Variants of interest (VOI) are often detected sporadi-
cally and in some countries after their initial description have 
been associated with a subsequent increase in cases. Many of 
the variants of interest have mutations in binding receptors 
that are important in variants of concern. These genetic chang-
es suggest that they may be more contagious or may partially 
escape immunity conferred by natural infection or vaccination. 
These include variants P.2 (described in Brazil), B.1.526 (associ-
ated with rapid spread in New York), B.1.525 (known as Nigeri-
an, but also initially described in the UK). 

ii) Variants of public health importance or concern 
(VOC) are usually more contagious and generally more viru-
lent than VOIs as they may cause more severe disease with 
increased hospitalizations or higher mortality. They may re-
duce the efficacy of treatments and may escape the effect of 
antibodies acquired after natural infection with previous vari-
ants or by vaccination. Likewise, and within a low casuistry at 
a global level, cases of infections by these variants are usually 
described in patients who have already suffered COVID-19 (re-
infections). This group includes variants B.1.1.7 (UK), B.1.351 
(South African) and P.1 (Brazilian). They share between them 
some mutations in the sequence encoding the spike, for ex-
ample, N501Y (in UK and South African) or E848K (in South 
African and Brazilian). In the case of the UK variant there is 
also a characteristic deletion (Y144 del) which has been used 

INTRODUCTION

The continuous development of mutations in the genome 
of SARS-CoV-2, the cause of the present pandemic, leads to 
the development of variants of the original Wuhan strain of 
the virus with small differences in its genetic structure but 
which may have more or less impact on the functional activity 
of the virus. There are variations in the genome of the virus 
which, due to their location or character, may pose a risk of 
greater transmissibility, greater virulence or less protection 
with current vaccines. 

The monitoring of SARS-CoV-2 variants is occupying 
many people and microbiology laboratories throughout the 
world and, frequently, the information generated is slow to 
appear in traditional scientific publications due to the inherent 
editorial process that characterizes them.

The COVID Scientific Committee of the Illustrious College 
of Physicians of Madrid (ICOMEM), concerned about this sit-
uation, has attempted to review the information available on 
these variants and also to produce an opinion on their possible 
significance and future potential.

This document, structured in questions, attempts to pro-
vide the most recent information available on issues such as 
the nomenclature and definition of these variants, their study 
in the laboratory, their geographical distribution, the potential 
for easier transmission or their ability to cause more serious 
clinical pictures. Of particular concern is the risk that these 
variants could circumvent the protection established by cur-
rently available vaccines. The questions and answers are as 
follows:

WHAT IS A SARS-COV-2 VARIANT? HOW ARE 
VARIANTS PRODUCED?

A variant or lineage of SARS-CoV-2 is one that has mu-
tations in its genome that confer modifications in its phe-
notype, e.g. different antigens, changes in transmissibility or 
virulence. Many of the variants described have competitive 
advantages over their ancestors and, in many cases, tend to 
be dominant. 

SARS-CoV-2 variants arise naturally during replication, 
and the number of infected individuals is the major selection 
factor for these possible variants. It facilitates the persistence 
of those that evade the immune system, have a higher replica-
tion rate or are better transmitted [1]. Coronaviruses are RNA 
viruses and therefore should have a high mutation frequen-
cy. However, this frequency is reduced in SARS-CoV-2 by the 
presence of an enzyme that corrects errors during replication. 
The variants that have received the most scientific and clini-
cal attention are those affecting the spike regions, since this 
is where the binding to ACE2 receptors occurs and can mod-
ify their clinical impact, as well as their ability to colonize the 
respiratory tract and the possibility of transmission [2]. For all 
these reasons, they are also relevant for Public Health [3].

In relation to the names given to the variants, in most cas-

https://cov-lineages.org/
https://github.com/cov-lineages
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more in-depth analysis to be carried out later with bioinfor-
matics programs that establish the phylogenetic relationship 
with its ancestors, the identification of additional mutations 
on already known variants or the possible emergence of new 
variants. 

Once the sequence has been established and, if neces-
sary, labeled with a name, this information is sent to the in-
formation systems of Public Health teams and the complete 
sequence with epidemiological information is usually shared 
on freely accessible web pages. The most widely used is GI-
SAID (https://www.gisaid.org/), acronym of Global Initiative on 
Sharing All Influenza Data, initially used for influenza and cur-
rently also for SARS-CoV-2. It is maintained with public and 
private funds. 

A second strategy, which avoids complete sequencing of 
the SARS-CoV-2 genome, is to amplify only the regions of the 
gene responsible for the S protein in which the mutations that 
define each of the variants are found. In this way, the vari-
ants are labeled by the eventual presence of these mutations. 
This strategy is widely used in variant-specific screening and 
for this purpose there are different commercial kits that target 
the regions of the S gene with the possible mutations. Also, 
laboratories with more experience tend to design their own 
strategy outside the commercial companies, designing specific 
primers to amplify the affected regions of the spicule gene and 
directly detect the mutations. 

A special case has been the B.1.1.7 (UK) variant, charac-
terized by a deletion (loss of nucleotides) in the spicule region 
[8]. B.1.1.7 presents a loss of positions 69 and 70 in this pro-
tein (Δ69-70) in such a way that when trying to amplify this 
region with primers from the commercial house ThermoFisher 
TaqPath a negative result is produced. The absence of ampli-
fication of this region (SGTF marker, from S-gene target fail-
ure), but positive with other primers in two other regions, was 
the fact that alerted of its presence and has allowed its better 
traceability worldwide [9]. 

A drawback of the targeted amplification strategy of the 
spicule region is the possible presence of additional mutations, 
not contemplated in the targeted amplification schemes, so 
that strains could be labeled as known variants that in reali-
ty could constitute new variants. This situation has occurred 
with variant B.1.1.7 which has in some cases added the E484K 
mutation.

Screening is usually faster in obtaining results than full 
sequencing, which can take between 3 and 5 days depending 
on the automation of the different steps involved and the se-
quencers used. 

TO DATE, WHAT ARE THE MAIN CHARACTERISTICS 
(TRANSMISSIBILITY, GLOBAL SPREAD, 
REINFECTION CAPACITY, VACCINE RESISTANCE 
AND CLINICAL IMPACT) OF THE NEW VARIANTS?

The number of variants and their description increases 
progressively as the number of sequenced isolates increases. 

for recognition (surrogate marker) and laboratory follow-up. 
However, the WHO also attributes to these variants the dif-
ficulty of their detection in the laboratory and the decrease 
in the effectiveness of public health prevention and control 
measures [4]. It is thought that the N501Y and E848K muta-
tions may confer SARS-CoV-2 adaptive advantages. Recently, 
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in the 
United States has added two variants to the list of variants 
of concern, B.1.427 and B.1.429 (previously considered variant 
of concern) also called Californian. Both have the L452R and 
D614G mutation (Table 1).

iii) Finally, variants of high consequence are those that 
would cause more severe clinical manifestations. This category 
is only recognized by the CDC and would include variants as-
sociated with a real loss of preventive efficacy of vaccines and 
monoclonal antibody therapy. These could also include anti-
viral-resistant variants. For the time being, none of the SARS-
CoV-2 variants described have been classified in this category. 

It should be noted that the European Center for Diseases 
and Prevention (ECDC), CDC or WHO may assign the labels “of 
interest” or “of concern” differently to the same variant de-
pending on geographic location and spread. Also, the same 
variant may initially be classified as “of interest” and subse-
quently escalate to “of concern”, while the opposite situation is 
also possible. In some cases, publications use the term variant 
under investigation in reference to new findings of variants 
that may be one-off observations or awaiting categorization as 
VOI or VOC. This group includes variant B.1.617. It was initially 
detected in India and subsequently in the United Kingdom and 
the United States. They include two mutations in the spicule, 
E484Q and L452R, so it has also been called “double mutant”. 

WHAT ARE THE DIAGNOSTIC TOOLS AND 
STRATEGIES FOR LABELING VARIANTS?

The identification and characterization of the different 
variants is performed using molecular biology tools and bio-
informatics programs designed specifically for this purpose. 
Essentially, two strategies are employed. The first involves se-
quencing the complete genome of the virus, establishing the 
possible mutations or deletions of the variant by comparison 
with the strain initially sequenced from the first isolates in 
Wuhan (China). Special attention is paid to the spike-related 
region (S) as it defines the potential antigenic changes that 
confer uniqueness and may vary its transmissibility, patho-
genicity, clinical significance and possible vaccine evasion. 
The sequencing process in the laboratory is very laborious due 
to the prior preparation of the sample, the retrotranscription 
(transfer of the RNA sequence to DNA), the generation of li-
braries (fragments to be sequenced) and the use of next gen-
eration sequencing (NGS) systems or devices, generally with 
Illumina or Ion Torrent technologies. Once the sequences have 
been obtained, bioinformatics programs have been developed 
to assemble the fragments, detect known mutations and their 
combinations and label the sequenced strain. This strategy, 
by having the complete sequence of the virus, also allows a 

https://www.gisaid.org/
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non-B.1.1.1.7. The study concludes that there is no association 
between severe disease and hospital death with lineage (B.1.1.7 
vs non-B.1.1.7) even after analysis adjusted for hospital, age, 
sex, comorbidities, and race. The data also showed evidence 
of increased transmissibility associated with higher viral load 
(lower cycle threshold value). Preliminary analyses of the ECDC 
suggesting an increase in transmissibility of up to 70%, which 
has made it dominant at present in most European countries, 
the USA and in some other countries such as Israel [12], are 
therefore confirmed. In this line, a study coordinated by the 
ECDC in seven countries of the European Union (Cyprus, Es-
tonia, Finland, Ireland, Italy, Luxembourg, and Portugal) with 
the analysis of 19,995 cases caused by variants of concern and 
3,348 cases not caused by these variants concludes that the risk 
of hospitalization and ICU admission with cases caused by var-
iant B.1.1.7 was 1.7 and 2.3 times higher respectively (Table 1).

Variant B.1.1.7 shows no apparent increase in the rate 
of reinfection as it does not escape the antibodies of persons 
infected with the original variant of the virus, which have a 
greater ability to block the variant six months after infection 
compared to baseline [13]. Similarly, it is also susceptible to an-
tibodies produced against the spicule by current vaccines both 
mRNA (Pfizer and Moderna) and non-replicating recombinant 

Table 1 shows some of the characteristics of the variants that 
have had the greatest notoriety, either because of their world-
wide dispersion due to their greater transmissibility or because 
of their foreseeable impact on possible vaccine failures. 

UK or Bristish variant (B.1.1.7). In December 2020, the 
United Kingdom reported a new variant under investigation. 
It belongs to the B.1.1.7 lineage and presents as most impor-
tant mutations when compared to Wuhan virus, two deletions, 
at positions 69-70 and Y144, and seven amino acid substitu-
tions named N501Y, P681H, A540D, D614G, T716I, S982A and 
D1118H. These mutations affect the structure of the spike pro-
tein, in particular the N501Y mutation (a change from aspar-
agine (N) to tyrosine (Y) at position 501) which is located in one 
of the contact residues of the S protein with the ACE2 virus 
receptor, favoring its transmissibility [10].

Regarding the clinical impact, this variant does not appear 
to be associated with an increased risk of hospitalization or 
death, as confirmed by a prospective multicenter hospital study 
carried out in England [11] before the health care collapse. With 
a total of 496 patients admitted with positive PCR for SARS-
CoV-2, 58% corresponded to the new variant, being younger 
patients and with less morbidity due to its greater community 
transmissibility but showing the same lethality by age group as 

B.1.1.7 
(UK or Bristish)

B.1.351 
(South African)

P1 / P2 
(Brazilians)

B.1.429/7 
(Californians)

B.1.617.1 / 
B.1.617.2/B.1.617.3 

(Indian)

County of original description UK South Africa Brazil / Japan California India

Relevant mutations in the spicule N501Y, deletion 69-70, 
deletion Y144, P681H, 

A540D

N501Y, E484K, K417N, 
L18F, A701V

N501Y, E484K, K417T / 
E484K, D614G, V1176F

L452R, W152C, S13I E484Q, L452R, P681R

Estimated transmissibility 50-70% increased Not increased Increased % not yet 
stablished

20% increased Increased % not yet 
stablished 

Risk of hospitalization 1.7 increased 3.6 increased 2.6 increased 
(P.1 variant)

? ?

Risk of admittance in the intensive care unit 2.3 increased 3.3 increased 2.2 increased ? ?

Mortality No mayor ? ? ? ?

Escape to the immune response NO YES YES (lower than 
B.1.351)

YES (lower than 
B.1.351)

YES 

Vaccination effectiveness YES Significant reduction 
of the effectivity of 

Novartis, Janssen and 
AstraZeneca vaccines 

(neutralized with 
serum from mRNA 

vaccinated individual) 

?
Few studies.

mRNA vaccines 
neutralize P.1

Few studies
(neutralized with 

serum from mRNA 
vaccinated individual)

?

Situation in Spain Predominant
(79.5-99.5%)

Very low frequency
(1.2%)

Very low frequency
(1-4%)

Very low frequency
(<1%)

?

Table 1	 Characteristics of the variants of concern and some of the variants of interes
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coming from Brazil (Manaus region). This variant has a con-
firmed presence in at least 21 countries. A study in Manaus 
(Brazil) has estimated transmissibility between 1.4 and 2.2 
times higher than previous variants and is associated with 
a 1.1-1.8 higher mortality risk, although this figure may be 
biased by the saturation of the health system. In this regard, 
the recent ECDC study confirms the increased risk of hos-
pitalization (2.6 times higher) and ICU admission (2.2 times 
higher). No data are available on the efficacy of vaccines 
developed or under development against this variant, but a 
similar impact to that of B.1.351 (South African variant) is 
presumed. The Manaus study estimates that 25-61% of cases 
may have evaded the immune system and has a moderate 
impact on the efficacy of monoclonal antibodies [22, 23]. It 
could also moderately decrease the efficacy of antibodies 
generated by previous infection with the wild-type SARS-
CoV-2 strain or by current vaccines against COVID-19. Given 
the high number of genetic events in the Brazilian variant, it 
is possible and likely that the ability of vaccines against P.1 
will be diminished in terms of sterilizing immunity. However, 
the ability to contain infection progression, severe manifes-
tations and deaths, dependent on cell-mediated immunity, 
might be less affected, in which case vaccines would still be 
useful [24]. It has been shown that CD4+ and CD8+ T-cell 
responses are not affected with this variant. A separate case 
would be the Brazilian P-2 variant. It was originally detected 
in Brazil (Rio de Janeiro) with cases already present in other 
countries, related to travel. Monoclonal antibodies developed 
with other strains have a lower capacity to neutralize this 
P-2 variant and a reduction in neutralization by convalescent 
and post-vaccination sera has also been observed. It also has 
the E484K mutation.

Californian variants (B.1.427 y B.1.429). These are 
two variants first identified in February 2021 in California that 
were classified by the CDC as VOC in March 2021 [25] although 
in Spain they remain as variants of interest. They have an in-
creased transmissibility (approximately 20%) with a significant 
impact on neutralization by some treatments classified by the 
FDA as EUA (emergency authorization use), but not all. A mod-
erate reduction in neutralization has been demonstrated when 
using convalescent and post-vaccination sera.

Indian Variant (B.1.617). It was initially described in In-
dia in October 2020 and has been reported in more than 20 
countries. It was initially also known as a “double mutant” as it 
has two mutations (E484Q and L452R) in the sequence of pro-
tein S. This name is being challenged as it has at least 11 other 
mutations. One of them, the P681R mutation, will give it, like 
the two previous ones, a greater pathogenic potential since it 
affects its affinity for the ACE2 receptor. It would also have a 
greater capacity to evade the immune system than other var-
iants [26]. However, preliminary data suggest that it does not 
evade the action of the Indian-made Covaxin vaccine based on 
virus inactivation [27]. 

To date, three sublineages B.1.617.1, B.1.617.2 and 
B.1.617.3 have been described. They have additional muta-
tions, but not all share the same mutations, including some 

viral vector (AstraZeneca, Janssen) [14]. The SIREN study, a co-
hort of 23,324 healthcare workers aged 18 years or older from 
all UK public hospitals vaccinated with the BNT162b2 mRNA 
vaccine (Pfizer), conducted when variant B.1.1.7 was predomi-
nant, showed that it prevented both symptomatic and asymp-
tomatic infection (85% effectiveness after 7 days of the second 
dose) contributing to decreased transmission of infection, cov-
ering both the original SARS-CoV 2 and the variant [15].

South African variant (B.1.351). South Africa an-
nounced in December 2020 a new variant, named as 501Y.V2 
(B.1.351). The variant also binds more readily to human cells 
due to three mutations in the receptor-binding domain in the 
S-protein glycoprotein of the virus spicule, including N501Y, 
a mutation also presents in variant B.1.1.7 but different ac-
cording to phylogenetic analysis [16]. It is predominant in 
South Africa and neighboring countries and with progressive 
increase in European countries (especially in the Tyrol region 
of Austria, Germany, Belgium, and France) [17]. Regarding its 
clinical impact, the data are not as clear as in the UK variant. 
Most studies to date seem to show that it lacks increased in-
fectivity, but does have immunologic escape [10, 18] from the 
acquired immune response following natural infection. In ad-
dition, it has been found in clinical trials that the protective 
efficacy of Novartis, Janssen and AstraZeneca vaccines has 
significantly decreased in South Africa, where this variant was 
prevalent [19].

In different serological studies, a reduction in both the 
titers of antibodies against the protein S receptor binding 
domain and neutralizing antibodies for the B.1.351 variant 
compared to non-B.1351 is observed. However, most acute 
and convalescent patient sera from infected and vaccinated 
individuals neutralize this variant, suggesting that protective 
immunity against SARS-CoV-2 is retained [20]. In this regard, a 
study with the Pfizer vaccine (BNT162b2 vaccine) has recently 
been published showing neutralization in serum of both the 
South African and Brazilian variants (P.1) after the second 
dose [21]. According to the previous multicenter study con-
ducted by the ECDC, this variant is the one with the highest 
risk of hospitalization (3.6 times higher) and ICU admission (3.3 
times higher) (Table 1). 

Brazilian variant (P.1 or B.1.1.28.1). It is considered 
a VOI or VOC depending on the agencies or countries. It be-
longs to the B.1.1.28.1 lineage and has 17 nonsynonymous 
mutations: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, 
N501Y, D614G, H655Y, T1027I and V1176F in protein S; 
S1188L, K1795Q, E5665D in ORF1ab; E92K in ORF8; and P80K 
in protein N. It also has one deletion (SGF 3675-3677 in OR-
F1ab) and 4 synonymous mutations. P.1 is the SARS-CoV-2 
variant with the most accumulated mutations in the S pro-
tein (12 mutations), some of them shared with the UK and 
South African strains (N501Y) and others shared only with 
the South African strain (L18F, K417T, E484K, D614G), which 
have important implications for transmissibility, reinfection 
rates and evasion of antibody-mediated immunity. Cases of 
reinfection associated with this variant have been reported. 
It was first identified in January 2021 in travelers from Japan 
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4 sporadic and the rest associated with 3 different outbreaks. 
Of the Rio de Janeiro (P2) variant, 14 cases have been reported, 
two in travelers from Brazil, 9 in a hospital outbreak with no 
geographic links and another 3 in family outbreaks. There have 
also been 8 cases of variant B.1.526 from New York, 3 of A.23.1 
from Uganda,1 of the E484K mutation from the UK and 1 of 
C.16 from Portugal. This last report also includes some cases of 
the Indian variant B.1.617, linked to outbreaks in subjects from 
this country and of the Colombian variant B.1.621, also related 
to travelers. 

The reliability of variant detection is logically linked to 
the sequencing rate of microbiology laboratories. The Ministry 
published on February 22, 2021 the “Document for the Inte-
gration of Genomic Sequencing for SARS-Cov2 Surveillance” 
which set a sequencing target for 1-2% of samples [29]. Con-
sultation of the GISAID registry shows that Spain shares many 
sequences in this registry and that they correspond to 0.67% 
of the total number of cases (https://www.gisaid.org/). Howev-
er, the situation is constantly changing so that the figures are 
modified every week. 

WHY DO SOME VARIANTS SPREAD AROUND 
THE WORLD MUCH MORE THAN OTHERS? 
WHAT ARE THE SELECTION FACTORS FOR 
THESE VARIANTS?

The new variants can spread because they have a compet-
itive advantage over the original strains. The most important is 
higher infectivity, resulting from higher viral load in respirato-
ry mucosa, longer duration of infection, better affinity for virus 
cell receptors on mucosal cells, etc. Another competitive ad-
vantage is loss of virulence, which relatively increases mild and 
asymptomatic infections that are more difficult to detect and, 
thus, facilitates transmission. A plausible hypothesis is that the 
greater infectivity of the UK strain (B.1.1.7) has made it more 
difficult for other possibly less transmissible but more severe 
strains, such as the South African strain, to spread through-
out the world. However, the greater transmissibility of the UK 
strain (without the need for greater severity) has resulted in 
an increase in the total number of infections, including severe 
forms leading to hospitalization and death.

In addition, poor immune response to either natural in-
fection or vaccine facilitates the selection of dangerous vari-
ants. Indeed, a high virus replication capacity (leading to high 
viral load and high infectivity) together with a suboptimal level 
of neutralizing antibodies (e.g., in immunocompromised pa-
tients) are the ideal medium for variants to emerge and spread 
rapidly [30, 31]. All this is a powerful argument for vaccinating 
as many people as possible in the shortest possible time with 
highly effective vaccines, and especially with those requiring 
a single dose [32]. This is also why, in vaccines requiring two 
doses, the time period between doses should not be excessively 
increased, as partial immunity in that period may facilitate the 
selection of vaccine-resistant strains. 

that would define them as double mutants (B.1.617.2 does 
not have the E484Q mutation). It should be noted that the 
mutation at position 484 (E484G in the Indian variant) is 
also present in other variants, but with different changes 
(E484K in the South African, Brazilian and Californian vari-
ants) demonstrating the relevance of this position. The L452R 
mutation is present among others in the California vari-
ants (B.1.427 and B.1.429) and the P681R in the UK variant 
(B.1.1.7). 

At the moment it is difficult to contrast information on 
its clinical significance, although with the inherent reserva-
tions, its wide progression and diffusion in India and the high 
mortality of COVID-19 in this country, would indicate a wide 
transmission capacity and a major pathogenic effect. 

WHAT IS THE PREVALENCE OF THE DIFFERENT 
VARIANTS IN SPAIN AT THE PRESENT TIME?

The evolution of the different variants in Spain can be fol-
lowed in the periodic epidemiological reports provided by the 
Ministry of Health [12]. The last published report considers the 
UK (B.1.1.7), South African (B.1.351) and Brazilian (P.1) as var-
iants of concern (VOC) and those of Rio de Janeiro (P.2), Nige-
ria (B.1.525), California (B.1.427/B.1.429), New York (B.1.526), 
Uganda (A.23 .1), India (B.1.617), Colombia (B.1.621) and the 
UK variant with the E484K mutation as variants of interest 
(VOI) [28]. For the latter, there are still no data that allow us 
to know the impact they will have in Spain from the point of 
view of Public Health.

The UK variant, belonging to the B.1.1.7 lineage, was de-
tected in Spain for the first time in mid-December in the Com-
munity of Madrid and since then its presence has grown expo-
nentially, until it is currently the dominant variant. According 
to the latest epidemiological update data estimated by SGTF 
marker or specific PCR N501Y, the UK variant exceeds 90% of 
national isolates, with figures ranging from 82.6% in Murcia 
to 99.5% in Asturias. In the Community of Madrid it reaches 
90.6%. This undoubtedly reflects its greater contagiousness. 

The South African variant, B.1.351, was reported on De-
cember 18, 2020. Currently, the latest data from the Spanish 
Ministry of Health report an incidence of 0.3%. Only 15% of 
cases have a history of travel to Africa. 

The Brazilian variant P.1 was reported for the first time 
in Spain at the beginning of February in the Community of 
Madrid. As in the case of the South African variant, 85% are 
not linked to direct travel to Brazil or another American coun-
try. The centralized data do not represent all the autonomous 
communities and with these the incidence of both variants 
evaluated by PCR detection of the regions of the spicule where 
the mutations that define them are found, are between 0.3 
and 3.8%. 

The Nigerian variant, B1.525, of which 41 non-travel-re-
lated cases have already been reported, is also increasing. The 
Spanish Ministry of Health has also considered of epidemio-
logical interest the Californian variant, B.1.429, with 26 cases, 
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severe COVID-19 cases, or hospitalized, ICU admissions etc.,) 
or in populations that received the vaccine months ago and 
maintain high levels of vaccine-generated antibodies (e.g., in-
creased infections months after vaccination). Fortunately, no 
real-life studies suggest that relevant vaccine escape has oc-
curred; although vaccine effectiveness needs to be monitored 
over time, this is the case in Israel, the United Kingdom or the 
United States of America, where many vaccines have been ad-
ministered, On the other hand, vaccine escape is not usually an 
all/nothing phenomenon. In the short term, it is not considered 
likely that current vaccines could be totally useless, and among 
the undesirable scenarios, the most likely would only be that of 
some reduction in vaccine effectiveness. 

IS IT POSSIBLE TO DEVELOP EFFECTIVE VACCINES 
FOR EACH NEW VARIANT IN A SHORT PERIOD 
OF TIME? IS THERE ANY TYPE OF VACCINE OR 
VACCINATION STRATEGY THAT CAN DEFEND US 
AGAINST MOST OF THE VARIANTS THAT MAY 
APPEAR? WILL WE NEED TO BE PERIODICALLY 
REVACCINATED AGAINST COVID-19?

Given the possibility of the emergence of new SARS-CoV-2 
variants less sensitive to the protection conferred by vaccines 
currently in use or in the process of approval, the production of 
new vaccines adapted to the new antigens is proposed. Even at 
the present time, if variants with lower sensitivity to protection 
from available vaccines, as could occur with the South African 
and Brazilian variants, become widespread, it would probably 
be necessary to repurpose available vaccines. This may even 
need to be done on a regular basis, as with influenza virus vac-
cines [36].

All developers of current vaccines have announced that 
they are already working on new developments to cover possi-
ble new variants that circumvent the immune response of the 
developed vaccines. The options are diverse: 1) replacing the 
RNA of the mRNA vaccines or the DNA of the viral vector vac-
cines, which are currently constructed from the original Wuhan 
SARS-CoV-2 strains; 2) adding new components to the current 
ones; 3) testing booster doses with the current vaccines; and 
4) redesigning the vaccines seeking greater potentiation of 
cell-mediated immunity [37].

Aware of the need created, the European Medicines Agen-
cy (EMA) has considered it an urgent public health priority to 
define an accelerated regulatory process for the adaptation of 
vaccines to protect against current or future variants. In this 
regard, the EMA’s Committee for Human Medicinal Products 
(CHMP) has adopted a discussion paper detailing the laborato-
ry, clinical, quality and manufacturing data necessary to sup-
port the approval of such second-generation vaccines [38]. The 
assumption behind the CHMP guidelines is that a new vaccine 
variant would rely largely on the same technology and plat-
form as the “mother” vaccine, a vaccine already approved in 
the EU for the prevention of COVID-19. The difference would 
be in the specific structure (antigen) selected to trigger the im-
mune response in individuals who undergo the new vaccine.

ARE NEW VARIANTS TO BE EXPECTED OVER 
THE COURSE OF THE EPIDEMIC, AND ARE 
NEW VARIANTS LIKELY TO PRODUCE MORE 
REINFECTIONS OR ESCAPE VACCINES?

It is likely that there will be more variants throughout the 
epidemic [33]. In fact, the virus’s own mutational capacity has 
generated many new variants since January 2020. Most of the 
new variants will be irrelevant to the course of the epidemic, 
because they will not have many competitive advantages over 
the existing ones. However, it cannot be ruled out that some 
may facilitate reinfection, especially in immunocompromised 
individuals, chronically ill patients with poor immune status or 
those with a poor response to vaccination. On the other hand, 
the extension of vaccination itself may also select the most 
resistant variants, which may facilitate vaccine escape in the 
community.

WHAT KIND OF EVIDENCE IS THERE TO SUGGEST 
WHETHER A VARIANT CAN ESCAPE VACCINE 
PROTECTION?

There are several types of evidence. First, in vitro studies 
are carried out with serum samples from vaccinated individuals 
to analyze whether the neutralizing capacity of the antibodies 
generated by the vaccine is progressively reduced with new 
variants of the virus with respect to the initial strains that were 
predominant in those places where the vaccine was evaluated. 
For example, the B.1.351 variant initially identified in South Af-
rica is known to be partially resistant to antibodies generated 
by mRNA vaccines, and the neutralizing antibodies generated 
by the AstraZeneca vaccine have little activity against this var-
iant. However, the level of antibody that guarantees sufficient 
vaccine protection is uncertain, while protection also depends 
on vaccine-induced cell-mediated immunity; therefore, these 
studies provide only indirect evidence that some vaccine es-
cape is possible. 

In addition, the virus load in the respiratory tract of the 
(few) vaccinees who end up suffering from COVID-19 can be 
analyzed. A higher viral load with the new variants than with 
the original strain probably suggests some vaccine escape. 

Also, multicenter clinical trials conducted in several coun-
tries can compare vaccine efficacy in territories where the new 
variants have spread with that observed in territories where 
the original strain predominates. For example, in the pivotal 
trial of the Janssen vaccine [34], efficacy was somewhat lower 
in South Africa (where the B.1.351 variant was emerging) than 
in the United States, where this variant was very rare. It has 
also been shown that the AstraZeneca vaccine is not effective 
in reducing the risk of mild SARS-CoV-2 infection in people in 
South Africa [35].

The most important, albeit late, evidence is the loss of vac-
cine effectiveness (especially with severe forms of the disease) 
in real-life studies, either in populations in which vaccination 
is being implemented (e.g., lower than expected reduction in 
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travel by infected persons, and strict compliance with imposed 
preventive measures. Also, travel and receipt of travelers from 
highly endemic areas can be limited [40].

5.Recommendation to accelerate as much as possible 
the pace of vaccination in at-risk populations, the elderly and 
health care workers. Monitor vaccine efficacy for new variants 
and study infections attributed to vaccine escapes.

CAN UNIVERSAL VACCINATION REDUCE THE RISK 
OF CIRCULATION OF NEW VARIANTS?

The hoarding of vaccines in some countries and the delay 
of vaccination in less developed countries is not only ethical-
ly unacceptable, but may allow the development of variants 
that recirculate in countries already vaccinated and perpetuate 
the pandemic. For these reasons, the term “vaccine national-
ism” has been coined, against which the WHO warns [41]. It is 
necessary to be aware of and support initiatives for universal 
vaccination such as the COVID-19 Tool Access Accelerator [42] 
and the GAVI alliance for vaccination [43], which manage the 
COVAX tool. The possibility of variant emergence in non-vac-
cinated countries is one more reason to subscribe to the state-
ment that “no one is safe until we are all safe” [44].

CONCLUSIONS

1.-	 SARS-CoV-2 variants or lineages arise from modifications 
(mutations or deletions) in its genome, with the high 
number of infected individuals being the major selection 
factor. It is therefore important to reduce this number by 
monitoring epidemiological measures and vaccination 
programs.

2.-	 The detection of variants is generally carried out by means 
of two different but complementary strategies, using mo-
lecular biology techniques and bioinformatics programs. 
The first is directed specifically against the S gene to rec-
ognize known mutations or deletions and the second by 
sequencing the complete SARS-CoV-2 genome. 

3.-	 The most important variants are those that have muta-
tions in the spicule gene (S gene) and that phenotypically 
affect binding to the ACE2 receptor. 

4.-	 From a Public Health point of view, variants are classified 
into variants under investigation, variants of interest and 
variants of concern. The latter have a lower clearance rate, 
greater transmissibility, can escape to a greater or less-
er extent the immunity conferred by natural immunity or 
vaccination, with an increased risk of hospitalization and 
admission to the ICU and, in some cases, may have greater 
lethality.

5.-	 In Spain, at present, the variants of concern are B.1.1.7 
(UK), P.1 (Brazilian) and B.1.351 (South African). The UK 
variant has progressively increased since its initial detec-
tion in December 2020, reaching figures that in some Au-
tonomous Communities in Spain account for more than 

WHAT MEASURES CAN INDIVIDUALS OR HEALTH 
AUTHORITIES TAKE TO REDUCE THE SPREAD OF 
NEW AND EMERGING VARIANTS?

The available information indicates that the most impor-
tant factor conditioning the selection and dissemination of 
new variants is the increase in the number of people infect-
ed with SARS-COV-2. Measures to reduce virus transmission 
should also reduce the spread of new variants, including the 
most transmissible ones.

The emergence and spread of new variants is a problem of 
epidemiological, clinical, health and social importance, as de-
scribed in this document. Its control is complicated due to the 
differences between countries and is conditioned by multiple 
factors that change over time, such as the infected population, 
the prevention measures applied, epidemiological surveillance, 
diagnostic tests performed, identification strategies, the effect 
exerted by vaccines, etc. 

The ECDC has assessed the current situation and con-
cludes that the probability of introduction of new variants of 
SARS-COV-2 in the EU and Member States, and the displace-
ment of those already circulating, is very high and the impact 
it may have is also high. Specifically, it indicates that the risk 
of introduction and community spread of new variants of con-
cern is high or very high. More than 3 months ago, the ECDC 
warned of the need to prepare for the rapid rise of new vari-
ants, to organize to protect the capacity of health systems and 
to accelerate vaccination campaigns [39]. Recommendations 
for prevention at both the collective and individual levels are 
based on the following points: 

1. Surveillance, diagnostic testing, sequencing and detec-
tion of emerging variants. The key is that this should be done 
in real time, which may allow public health measures to be 
taken to reduce the potential impact of new variants on the 
population. Results should be communicated to public health 
authorities and rapidly shared in established alert and surveil-
lance programs (EWRS, and TESSY) [39]. It is recommended 
that microbiology laboratories be prepared, staffed and trained 
to perform the required studies. 

Likewise, early detection and follow-up of patients infect-
ed by the new variants, as well as their contacts before and 
after diagnosis, is very important. This strategy is essential in 
order to have accurate information on the situation of com-
munity transmission and its evolution. 

2. Application of non-drug individual protection measures 
(NPIs). Given that in the coming months not all the European 
population will be vaccinated, it is recommended not to re-
lax indiscriminately the individual protection measures while 
there is a high level of community transmission. 

3. Maintain, in educational centers, the current preven-
tive measures until it is possible to vaccinate students or until 
community transmission is very low. 

4. To curb the importation and spread of new variants, 
the ECDC recommends avoiding unnecessary travel, restricting 
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PMC8054487.:1-9. DOI: 10.1080/14760584.2021.1903879.
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COVID-19 vaccine coverage in health-care workers in England and 
effectiveness of BNT162b2 mRNA vaccine against infection (SI-
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10.1016/s0140-6736(21)00790-x.
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de SARS-CoV-2 de interés para la salud pública en España. Actual-
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ble en: https://wwwmscbsgobes/profesionales/saludPublica/ccayes/
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95% of cases. The Brazilian and South African variants 
range between 0.3% and 4%.

6.-	 The higher infectivity of the variants of concern is a con-
sequence of a higher viral load during infection and a 
possible lower response of the immune system. 

7.-	 The number of infected individuals, the health situation in 
each country, epidemiological measures and vaccination 
strategies influence the spread of variants, and new line-
ages are expected to emerge in the future if the pandemic 
is not controlled. 

8.-	 At present, the emergence of new variants can only be 
reduced by increasing the vaccinated population in all 
countries and by not relaxing epidemiological contain-
ment measures. 

9.-	 It cannot be ruled out that revaccination against new var-
iants will be necessary in the future, so it will be necessary 
to increase the manufacturing, distribution, and adminis-
tration capacity of these vaccines. 

10.-	Both basic and clinical research should be increased, to 
learn about the pathogenic aspects of the new variants, 
and clinical research to assess their real impact.
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Oral antibiotic treatment of exacerbation of 
COPD. Beyond COVID-19

ABSTRACT

COPD (chronic obstructive pulmonary disease) includes 
patients with chronic bronchitis and / or emphysema who 
have in common the presence of a chronic and progressive 
airflow obstruction, with symptoms of dyspnea and whose 
natural history is modified by acute episodes of exacerbations. 
Exacerbation (EACOPD) is defined as an acute episode of clinical 
instability characterized by a sustained worsening of respiratory 
symptoms. It is necessary to distinguish a new EACOPD from 
a previous treatment failure or a relapse. EACOPD become 
more frequent and intense over time, deteriorating lung 
function and quality of life. The diagnosis of EACOPD consists 
of 3 essential steps: a) differential diagnosis; b) establish 
the severity, and c) identify its etiology. The main cause of 
exacerbations is infection, both bacterial and viral. Antibiotics 
are especially indicated in severe EACOPD and the presence of 
purulent sputum. Beta-lactams (amoxicillin-clavulanate and 
cefditoren) and fluoroquinolones (levofloxacin) are the most 
widely used antimicrobials. This review updates the problem of 
acute exacerbation with infectious origin from the perspective 
of etiology, antimicrobial resistance, microbiological studies, 
risk stratification, and antimicrobial management. The risk, 
prognosis and characteristics of COPD patients who develop 
COVID19 are analyzed.

Keywords: COPD, Exacerbation, Antimicrobials, Resistance, Cefditoren, 
Fluoroquinolones, COVID-19

INTRODUCCIÓN

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un 
cuadro clínico y funcional grave, en general progresivo y cuya 
evolución crónica natural se ve modificada por la aparición de 
exacerbaciones, que a su vez representan una causa frecuente 
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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) in-
cluye a los pacientes con bronquitis crónica y/o enfisema que 
tienen en común a presencia de una obstrucción crónica y pro-
gresiva al flujo aéreo, con clínica de disnea y cuya historia na-
tural se ve modificada por episodios agudos de exacerbaciones. 
La exacerbación (EAEPOC) se define como un episodio agudo 
de inestabilidad clínica caracterizado por un empeoramiento 
mantenido de síntomas respiratorios. Es necesario distinguir 
una nueva EAEPOC de un fracaso terapéutico previo o de una 
recaída. Las EAEPOC se hacen con el tiempo más frecuentes e 
intensas deteriorando la función pulmonar y la calidad de vida. 
El diagnóstico de una EAEPOC consta de 3 pasos esenciales: 
a) diagnóstico diferencial; b) establecer la gravedad, y c) iden-
tificar su etiología. La principal causa las agudizaciones es la 
infección, tanto bacteriana como viral. Los antibióticos están 
especialmente indicados en las EAEPOC grave y la presencia de 
esputo purulento. Los betalactámicos (amoxicilina-clavulánico 
y cefditoreno) y las fluoroquinolonas (levofloxacino) son los 
antimicrobianos más utilizados. Esta revisión realiza una ac-
tualización del problema de la exacerbación aguda con origen 
infeccioso desde una perspectiva de la etiología, resistencias a 
los antimicrobianos, estudios microbiológicos, la estratificación 
del riesgo y el manejo antimicrobiano. Se analiza el riesgo, pro-
nóstico y características de los pacientes con EPOC que desa-
rrollan COVID19.

Palabras clave: EPOC, Exacerbación, Antimicrobianos, Resistencias, Cefdi-
toreno, Fluoroquinolonas, COVID-19
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FRECUENCIA Y GRAVEDAD

Existe una gran variabilidad individual en la frecuencia de 
exacerbaciones entre los pacientes con EPOC y es mayor a me-
dida que la enfermedad progresa. En promedio, los pacientes 
con EPOC experimentan entre 1 y 4 exacerbaciones/año. Sin 
embargo, la distribución es muy variable, pues mientras algu-
nas personas no presentan estos episodios, otras lo hacen de 
forma repetida (fenotipo agudizador). En bastantes ocasiones, 
estos episodios se observan agrupados y continuados, lo que 
plantea la duda de si realmente son nuevas exacerbaciones o 
son resoluciones incompletas del episodio precedente. De he-
cho, guías como GesEPOC han establecido en su clasificación la 
existencia del fenotipo exacerbador [12,13] a la hora de pautar 
un determinado tratamiento, y han introducido los conceptos 
de fracaso terapéutico, recaída y recurrencia, que analizaremos 
posteriormente.

 El factor más importante para el desarrollo de las EAE-
POC es la gravedad de la obstrucción (FEV1) y el condicionante 
de riesgo de mortalidad son las hospitalizaciones previas [15]. 
La relación función pulmonar y riesgo de EAEPOC no es es-
trictamente lineal e intervienen otros factores, como los an-
tecedentes de agudizaciones previas, edad avanzada, años de 
evolución de la enfermedad, hipersecreción de moco con la 
tos, uso de antibióticos o corticoides sistémicos en el último 
año y enfermedades asociadas como cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardiaca, diabetes, osteoporosis, depresión, cán-
cer de pulmón o enfermedad por reflujo gastroesofágico. Se 
ha señalado que el fenotipo agudizador frecuente (presentan 
dos o más exacerbaciones graves al año) tienen peor pronósti-
co en cuanto a mortalidad y descenso anual acelerado del FEV1 
(GOLD 2021) [5].

La gravedad de las EAEPOC se relaciona con el grado fun-
cional basal o previo, presencia de comorbilidad y número de 
exacerbaciones previas [5].

-Leve: si solo requiere de tratamiento con broncodilatado-
res de acción corta (salbutamol).

-Moderada, si requiere además utilización de antibióticos 
y/o corticoides orales.

-Grave, si precisa de hospitalización y, en estos casos es 
frecuente que se acompañen de insuficiencia respiratoria

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la EAEPOC es fundamentalmente clíni-
co, aunque se espera que en un futuro próximo estén disponi-
bles algunos marcadores biológicos que aumenten la precisión 
diagnóstica [5,6,12,13]. Se recomienda realizar una anamnesis 
que incluya el diagnóstico de confirmación previo de EPOC 
mediante espirometría, historia de exacerbaciones anteriores, 
gravedad de los síntomas respiratorios en función de su situa-
ción basal previa, exposición al humo del tabaco u a otros tóxi-
cos ambientales y la presencia de comorbilidad.

Los pacientes que han recibido tratamiento de agudiza-

de hospitalización y muerte [1]. Los datos más recientes del es-
tudio EPISCAN II, realizado en España, muestran que entre un 
9-10% de la población mayor de 40 años sufre la enfermedad 
[2-3] y que la EPOC representa la cuarta causa de mortalidad 
en el mundo [1]. La historia natural de la EPOC está condicio-
nada por la existencia de tos, expectoración y, sobre todo, dis-
nea progresiva, e incluye episodios repetidos de exacerbación, 
que modifican y agravan estos síntomas. La agudización grave 
es infrecuente en los estadios precoces de la EPOC, pero repre-
senta una característica habitual de la enfermedad cuando es-
tá en un estadio más evolucionado. El deterioro de la función 
respiratoria (FEV1) y sufrir una primera exacerbación moderada 
o grave son marcadores importantes indicativos de que el pa-
ciente va a continuar presentando nuevas exacerbaciones. Las 
exacerbaciones son responsables de una importante morbi-
mortalidad, utilización de recursos sanitarios y de costes so-
cioeconómicos. Los enfermos exacerbadores frecuentes tienen 
peor calidad de vida, una disminución más rápida de la función 
pulmonar y una mayor posibilidad de sufrir reingresos hospita-
larios. La mortalidad intrahospitalaria varía entre un 4-30% y 
su presencia se asocia con la gravedad de la exacerbación, es-
pecialmente el desarrollo de insuficiencia respiratoria, la edad 
avanzada, la malnutrición y la presencia de comorbilidades [1].

En la literatura hay publicadas guías y consensos sobre el 
tratamiento y manejo de las exacerbaciones, tanto en el contexto 
global de la enfermedad [5-6] y como otras más específicas, sobre 
la utilización de antibióticos en los casos de agudización infeccio-
sa [7-8]. La aparición en diciembre del 2019 de la pandemia por la 
COVID19 ha cambiado la perspectiva de las exacerbaciones en el 
sentido por un lado de una disminución de estas, que puede ser 
atribuido al efecto mascarilla y el aislamiento social; y por otra 
parte ha surgido un debate en la literatura acerca de si la EPOC 
supone un mayor riesgo de contraer la COVID19 y de fallecer co-
mo consecuencia de esta [8-10]. La edad avanzada de estos pa-
cientes, el deterioro de la función pulmonar, las comorbilidades y 
la historia de tabaquismo suponen ya de por si un factor de peor 
evolución en cualquier infección respiratoria [11], y la infección 
por SARS-CoV-2 representa sin duda un factor determinante.

CONCEPTO

La agudización o exacerbación de la EPOC (EAEPOC) se de-
fine como un episodio agudo de inestabilidad clínica que acon-
tece en el curso natural de la enfermedad y se caracteriza por 
un empeoramiento mantenido en el tiempo de los síntomas 
respiratorios. Desde el punto de vista fisiopatológico, las EAE-
POC son eventos complejos habitualmente relacionados con 
un incremento de la inflamación local y sistémica, aumento 
de la producción de moco y un marcado atrapamiento aéreo. 
Estos cambios contribuyen a la aparición de síntomas, como el 
empeoramiento de la disnea, la tos, el incremento del volumen 
y/o los cambios en el color del esputo [5,7]. Otros síntomas 
posibles en las exacerbaciones más graves son la presencia de 
taquicardia, taquipnea, sibilantes, intolerancia al ejercicio, sen-
sación de opresión torácica, fiebre, somnolencia y confusión 
(hipercapnia y acidosis respiratoria)
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biota en cualquier localización. De forma general, la vía oral 
se emplea en pacientes no hospitalizados, que representan la 
mayor parte de los episodios de neumonía comunitaria y de 
exacerbaciones de los pacientes con EPOC. Además, los anti-
bióticos orales se utilizan en la terapia secuencial tras el trata-
miento endovenoso que, en la mayoría de las ocasiones, suele 
iniciarse en el propio hospital durante el ingreso [16].

En este apartado abordaremos tres aspectos básicos para 
la adecuada selección de antibióticos orales en las EAEPOC que 
son la efectividad, los efectos adversos y el impacto sobre la 
microbiota, incluyendo la emergencia y selección de resisten-
cias [16,17].

a)	 Efectividad del antibiótico. Hablar de efectividad 
del antibiótico obliga a conocer cuáles son los microorganis-
mos frente a los cuales nos enfrentamos con mayor frecuencia, 
de que antimicrobianos disponemos y cuál es la situación de las 
resistencias frente a ellos y tener en cuenta la denominada te-
rapia secuencial, que permite un paso rápido desde tratamiento 
parenteral a oral (Tabla 1).

1.	 Microorganismos frecuentes en EAEPOC. Un ter-
cio de las exacerbaciones se deben a infecciones víricas y otro 
20%, e incluso más en el caso de exacerbaciones graves, pre-
sentan una etiología mixta, vírica y bacteriana. En las exacer-
baciones leves y moderadas, las bacterias más habitualmente 
encontradas son Haemophilus influenzae (20-30%), Strep-
tococcus pneumoniae (10-15%) y Moraxella catarrhalis (10-
15%) [6,7,18]. En el caso de las exacerbaciones graves, hay un 
aumento de microorganismos gramnegativos entéricos y es-
pecíficamente de Pseudomona aeruginosa (Tablas 2 y 3). Los 
factores de riesgo para la infección por P. aeruginosa, son la 
hospitalización reciente, la institucionalización, la administra-
ción de antibióticos en los 3 meses previos o más de 4 veces 
al año, la existencia de un FEV1 <30% (Tabla 3), el tratamiento 
previo con corticoides orales, la presencia de bronquiectasias y 
la colonización o aislamiento previo de P. aeruginosa [19].

La situación postcovid no parece haber modificado esta 
flora, aunque como ya hemos comentado si se ha puesto de 

ción en las cuatro semanas previas se considera que no pre-
sentan una EAEPOC como tal, puesto que esta situación in-
dica recaída, fracaso terapéutico o recurrencia [12,13]. Para 
la valoración diagnóstica y de la gravedad, dependiendo de si 
la consulta se produce en atención primaria u hospitalaria, se 
recomienda realizar una serie de exploraciones complementa-
rias. En el ámbito de la atención primaria es necesario medir 
la presión arterial, temperatura, frecuencia respiratoria y sa-
turación de oxígeno con pulsioxímetro, identificar la presencia 
de taquipnea, edemas periféricos y observar si existe uso de 
musculatura accesoria. En el ámbito de urgencias hospitala-
rias, el estudio debe considerar además realización de analítica 
sanguínea que incluye dímero D, péptido natriurético tipo B 
(BNP) y troponinas (en función de datos clínicos), radiografía 
de tórax, gasometría arterial, ECG (detectar presencia de arrit-
mias o cardiopatía isquémica), y ecocardiograma. Un cultivo de 
esputo está indicado solo en exacerbaciones frecuentes, graves 
o muy graves, necesidad de ventilación mecánica o en aquellas 
que no hayan respondido al tratamiento antibiótico empírico 
inicial. Por último, hay que valorar la realización de hemoculti-
vos en pacientes con fiebre.

ANTIBIOTICOS EN LA EXACERBACION DE LA EPOC 

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son la pri-
mera causa de EAEPOC. Estas exacerbaciones representan una 
importante carga asistencial para la atención médica en los 
ámbitos de atención primaria y hospitalaria, especialmente du-
rante el periodo invernal. Un elevado porcentaje de casos de 
exacerbación son de origen vírico, incluida la gripe y el virus 
respiratorio sincitial (VRS). El aspecto más importante estri-
ba en el diagnóstico y tratamiento de las posibles infecciones 
bacterianas, para las que se requiere una indicación adecuada 
del tratamiento antibiótico. Esta decisión implica realizar una 
prescripción exclusiva del mismo en los casos necesarios, eficaz 
para evitar el fracaso terapéutico y con la duración adecuada 
para no incrementar las resistencias bacterianas ni los efectos 
adversos en el huésped. 

En los pacientes que presentan una EAEPOC, la decisión 
del tratamiento antimicrobiano se realiza en general sin espe-
rar a los resultados microbiológicos, atendiendo a la gravedad 
del episodio y de la propia enfermedad y a datos clínicos. Se 
han publicado recomendaciones terapéuticas y consensos para 
el manejo antibiótico de la EAEPOC, siempre basadas en la evi-
dencia científica disponible o en opiniones de expertos cuando 
ésta no existe [4-6]. Los objetivos de estas recomendaciones 
y sus actualizaciones, es reducir la heterogeneidad, proporcio-
nar ayuda en la toma de decisiones clínicas para disminuir la 
morbi-mortalidad y desarrollar estrategias preventivas. 

Dos aspectos claves para considerar en la EAEPOC de cau-
sa bacteriana son la elección del antibiótico y de su vía de ad-
ministración. En la elección del antimicrobiano deben tenerse 
en cuenta las tasas de curación demostradas en la práctica 
clínica, la tolerabilidad y el posible impacto en la selección de 
mecanismos de resistencia, tanto sobre los patógenos infec-
tantes como en los microorganismos que integran la micro-

Tabla 1	� Efectividad antibiótico exacerbación 
EPOC: factores implicados

1.-Microorganismos implicados

H. influenzae, S. pneumonia, M. catarrhalis, P aeruginosa

2.-Resistencias antibióticas

Betalactámicos

Macrólidos

Quinolonas

3.-Terapia secuencial

Mismo antibiótico

Antibiótico misma clase y equivalencia

Diferente antibiótico
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2.	 Resistencia antimicrobianos. En este apartado se 
revisa el espectro bacteriano de los antibióticos orales frente a 
los microorganismos habituales en infecciones respiratorias y 
las resistencias a los mismos.

Streptococcus pneumoniae. El desarrollo de resistencia 
a los antimicrobianos en el neumococo ha sido en estos años 
motivo de preocupación y ha dado lugar a múltiples estudios 
para su vigilancia epidemiológica [20,21]. Éstos también han 
sido propiciados por el interés derivado del uso de vacunas 
frente a S. pneumoniae para prevenir la infección neumocóci-
ca invasiva. El porcentaje de aislados con sensibilidad reducida 
a la penicilina en España en 2017, publicado en el informe del 
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network fue 
de un 25% [22]. Frente a los macrólidos también se encuen-
tra un elevado porcentaje de resistencia (21,8%) así como a 
penicilinas y macrólidos simultáneamente (12,4%). De entre 
las cefalosporinas orales, cefditoreno tiene mayor actividad 
que cefuroxima y cefixima frente a neumococo [23]. De hecho, 
cefditoreno es la única cefalosporina oral incluida en las reco-
mendaciones españolas para el manejo de la EPOC [6] y de la 
neumonía comunitaria [24].

Haemophilus influenzae. La resistencia de H. influenzae 
a ampicilina y amoxicilina oscila en España entre un 20-25%, 
debido tanto a un mecanismo de resistencia no mediado por 
betalactamasas como a la producción de estas enzimas. En ce-
pas que presentan los mecanismos de resistencia anteriores, 
puede haber menor sensibilidad también a las cefalosporinas 
orales como cefaclor o cefuroxima, aunque no frente a cefdi-
toreno. Las tasas de resistencia a cefalosporinas de 2ª genera-
ción (cefuroxima y cefaclor) varía entre 5-15% y es <1% para 
las de 3ª generación (ceftriaxona, cefotaxima y cefditoreno) y 
las fluoroquinolonas [25].

Moraxella catarrhalis. La mayoría de las cepas (75-95%) 
son productoras de betalactamasas, por lo que son resistentes 
a las aminopenicilinas. Sin embargo, estos aislados son sensi-
bles en un 99% a las fluoroquinolonas, amoxicilina-clavulánico 
y cefalosporinas de 3ª generación, porcentaje que es ligera-
mente inferior en las cefalosporinas de 2ª generación. En refe-
rencia a los macrólidos, la resistencia a claritromicina es menor 
que la de H. influenzae, teniendo azitromicina mejor actividad 
in vitro [25].

3. Tratamiento secuencial. La terapia secuencial consis-
te en realizar el paso del tratamiento parenteral a la vía oral 
y puede hacerse con el mismo fármaco (se4quential therapy), 
con otro antibiótico de la misma clase y equivalente (switch 
therapy) o bien con un antibiótico diferente (step-down the-
rapy) [26]. En las EAEPOC que precisan atención hospitalaria, 
la vía inicial de administración del fármaco es intravenosa, ya 
que proporciona un comienzo rápido del efecto del antibióti-
co y evita el paso del fármaco por el sistema gastrointestinal. 
Para que la terapia secuencial sea adecuada conviene que los 
antibióticos orales sean de la misma familia que los endove-
nosos y de hecho, la mayoría de los antibióticos utilizados en 

manifiesto una disminución de EAEPOC, que deberá irse “nor-
malizando” conforme se vaya controlando la pandemia y se 
vuelva a una situación epidemiológica y social más cerca de 
la normalidad.

FEV1% Microorganismos

Leve- Moderado >50% H. influenzae 
M. catarrhalis 
S. pneumoniae 
M. pneumoniae 

Grave 30-50% H. influenzae 
M. catarrhalis 
S. pneumoniae (sensibilidad reducida a penicilina) 
P.aeruginosa 
Enterobacterias

Muy grave <30% H. influenzae 
S. pneumoniae resistente 
Enterobacterias multirresistente 
P. aeruginosa multirresistente 

Tabla 3	� Microorganismos implicados en la 
exacerbación de la EPOC en función del 
grado de obstrucción (FEV1)

FEV1 volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado como 
porcentaje del valor teórico de referencia.

Tabla 2	� Microrganismos implicados en la 
exacerbación de la EPOC en función de la 
gravedad y antibióticos indicados

Se recomienda siempre que aparezca un cambio en el color del esputo. En la 
agudización moderada o grave también estará indicado cuando, en ausencia de 
purulencia, haya increento de la disnea y del volumen del esputo.
aCeftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem, cefepima, 
ceftalozano-tazobactan
bFDA y EMA recomiendan evitar fluoroquínolonas si existe alternativa terapéutica 
debido a sus efectos adversos
cCiprofloxacino 500-700 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas

Gravedad de la 
agudización

Microorganismos Antibiótico de 
elección

Alternativa

Agudización leve H. influenzae 
S. pneumonaiae 
M. catarrhalis

Amoxicilina-ácido 
clavulánico 
Cefditoreno 

Levofloxacinob

Moxifloxacinob

Agudización 
moderada

Añadir  
S. pneumoniae 
resistente a 
penicilina y 
Enterobacterias

v.o.

Cefditoreno
Amoxicilina-ácido 

clavulánico

Levofloxacinob

Moxifloxacinob

Agudización 
grave-muy grave 
SIN riesgo de 
infección por 
Pseudomonas

i.v.

Amoxicilina-ácido 
clavulánico
Ceftriaxona
Cefotaxima

Levofloxacinob

Moxifloxacinob

Agudización 
grave-muy grave 
CON riesgo de 
infección por 
Pseudomonas

Añadir al anterior 
P. aeruginosa

β-lactámico 
con actividad 

antipseudomónicaa

Quinolonas 
con actividad 
antipseudomónicac
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etc), por lo que la identificación de la causa que provoca esta 
EAEPOC es de gran importancia de cara a la planificación de un 
tratamiento adecuado. Sin embargo, en aproximadamente un 
tercio de los casos la etiología no se llega a conocer. 

El incremento progresivo de las resistencias bac-
terianas se ha considerado como una emergencia 
sanitaria. Entre los principales factores implicados se 
incluye el uso repetido y prolongado de los antimicro-
bianos. Por lo tanto, es importante discriminar a los 
pacientes que puedan tratarse de manera segura sin 
antibióticos y optimizar el tratamiento en aquellos 
que lo precisan. Se han descrito marcadores como la 
PCR y la procalcitonina, pero no se ha determinado la 
utilidad sistemática de su realización en los casos de 
EAEPOC y su uso se reserva para determinados casos 
[14].

Los criterios clásicos de Anthonisen [18], basados 
en los datos clínicos de cambios en la sintomatología, 
aumento de la disnea de la tos y del esputo, y sobre 
todo cambio en la coloración de este, con todas las 
posibles críticas siguen estando presentes en nuestro 
día a día. La guía GesEPOC [14] en una reciente ac-
tualización mostró un enfoque muy novedoso sobre 
exacerbaciones que analizaremos en otro apartado de 
esta revisión. 

En una revisión de la Cochrane 2018 [28], los au-
tores señalan que el uso de antibióticos en exacerba-

ciones leves puede reducir el fracaso terapéutico desde los 7 
días hasta el mes de tratamiento. Tickoo et al. [29] encontraron 
que el uso de un panel diagnóstico de virus en las exacerbacio-
nes leves /moderadas de la EPOC reducía el uso de antibióticos 
del 77 al 63% al alta de los pacientes. Blasi et al. [30] compa-
raron cefditoreno (5 días 200 mg/día) frente a levofloxacino 
(7 días 500 mg/día) en la exacerbación de EPOC, encontrando 
similar tasa de curación clínica, erradicación microbiológica y 
respuesta inflamatoria. Este estudio incluso señala que con el 
betalactámico los niveles de IL-6 descienden entre los días 6-9.

b)	 Seguridad y efectos secundarios de los anti-
bióticos. La administración de antibióticos, como sucede con 
cualquier otro medicamento, puede ocasionar la aparición de 
efectos adversos. La incidencia no se conoce bien, aunque al-
gunos trabajos indican que puede alcanzar el 20% [31,32]. Los 
efectos adversos más comunes de los antibióticos son reaccio-
nes alérgicas y daños orgánicos, y en su desarrollo intervienen: 
1) la asociación con otros fármacos, 2) el empleo de altas dosis, 
y 3) factores relacionados con el huésped, como la gravedad y 
la comorbilidad 

En la tabla 5, tomada de Menéndez et al [16,24] se resu-
men los efectos secundarios más importantes relacionados con 
la administración de los antibióticos más frecuentemente utili-
zados en las infecciones respiratoria. Una llamada de atención 
debido a su amplia utilización y que hay que destacar son los 
efectos musculoesqueléticos y vasculares relacionados con la 
utilización de quinolonas. También la utilización de macrólidos, 
puede producir una prolongación del intervalo QT, y hay que 

la EAEPOC disponen de formulación intravenosa y oral (Tabla 
4). Como puede apreciarse, la biodisponibilidad oral de las qui-
nolonas es excelente por lo que se recomienda utilizarlas en 
tratamiento oral siempre que sea posible.

En el caso de amoxicilina-clavulánico y fluoroquinolonas 
existen presentaciones del mismo antibiótico para ambas vías 
de administración. En el caso de las cefalosporinas intraveno-
sas de 3ª generación, la terapia secuencial más adecuada es 
cefditoreno por presentar similar espectro y actividad intrín-
seca [27]. Los beneficios de la estrategia secuencial son direc-
tos tanto para el paciente (mayor confort, alta precoz y menor 
riesgo de infección nosocomial), como para el sistema sanitario 
(reducción de la estancia hospitalaria y de los costes) [17]. Para 
cumplir este doble objetivo es preciso asegurar varios puntos: 
similar espectro bacteriano, buena biodisponibilidad, tolerancia 
gastrointestinal y baja selección de mutantes resistentes en el 
tubo digestivo. No obstante, cuando se realiza un tratamiento 
secuencial es conveniente valorar la posibilidad de proceder a 
un desescalado (reducción del espectro antibacteriano) respec-
to al tratamiento empírico inicial.

Es recomendable pasar a un tratamiento oral cuando el 
paciente ha alcanzado una estabilidad clínica o buena respues-
ta. Los pacientes en tratamiento intravenoso con amoxicilina-
clavulánico, fluoroquinolonas o macrólidos deben continuar 
con el mismo antibiótico vía oral y si recibían cefalosporinas 
endovenosas de 3ª generación, cefditoreno oral es el fármaco 
de elección al disponer de un espectro similar [6]. 

4.	 Indicación adecuada del tratamiento antibiótico. 
Aunque la causa más frecuente de EAEPOC es la infección bac-
teriana del árbol traqueobronquial, existen otras etiologías (vi-
rus, contaminación tromboembolismo, insuficiencia cardiaca, 

Antibiótico iv Antibiótico oral Biodisponibilidad (%)

Igual fármaco / similar AUC

Levofloxacino 500 mg/ 24 h Levofloxacino 500 mg/ 24 h 100

Moxifloxacino 400 mg/ 24 h Moxifloxacino 400 mg/ 24 h 90

Clindamicina 600-900 mg/ 8 h Clindamicina 450-600 mg/ 8 h 90

Igual fármaco / menor AUC

Amox-clav 1-2 g/125 mg/ 8 h Amox-clav 875 mg/125 mg/ 8 h 75

Claritromicina 500 mg/ 12 h Claritromicina 500 mg/ 12 h 50

Azitromicina 500 mg/ 24 h Azitromicina 500 mg/ 24 h 40

Diferente fármaco/ diferente AUC

Ceftriaxona 1-2 g/24 h Cefditoreno 400 mg/ 12 h -

Tabla 4	� Tratamiento secuencial recomendado según 
antibiótico

AUC: área bajo la curva. Amox-clav: amoxicilina-clavulánico
Modificada de la referencia 16



Tratamiento antibiótico oral de la exacerbación de la EPOC. Más allá de la COVID-19J. M. Rodríguez González-Moro, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(5): 429-440 434

En un apartado anterior se ha analizado la situación ac-
tual de resistencias de los principales patógenos implicados en 
la EAEPOC.

ABORDAJE INTEGRAL POSTCOVID DE LA 
EXACERBACION INFECCIOSA DE LA EPOC

Aunque seguimos con sucesivas oleadas pandémicas de la 
COVID19, la vacunación progresiva de la población hace que 
sea esperable una disminución progresiva de la incidencia y 
que se transforme en una infección endémica. Es momento de 
hacer una aproximación esquemática a las exacerbaciones in-
fecciosas que presentan los pacientes con EPOC [14]. En este 
esquema conoceremos las diferentes definiciones relacionadas 
con la exacerbación, el diagnóstico de causa bacteriana y la 
utilización de antibióticos.

Definiciones. En primer lugar, una vez conocido que en-
tendemos por EAEPOC, es importante establecer, siguiendo las 
recomendaciones de GesEPOC [14] las siguientes definiciones 
relacionadas con estas y que se recogen de forma gráfica en 
la figura 1:

• Fracaso terapéutico: se define como un empeoramien-
to de síntomas que sucede durante la propia agudización y 
que requiere un tratamiento adicional6. La recuperación media 
después de experimentar una agudización es de aproximada-
mente 2 semanas. No obstante, algunos pacientes no se recu-
peran de forma completa hasta las 4-6 semanas.

• Recaída: cuando se produce un nuevo empeoramiento 
de síntomas entre la finalización del tratamiento de la agudi-
zación y las 4 semanas posteriores.

• Recurrencia: se produce cuando los síntomas reapare-
cen en un plazo inferior a un año desde la agudización pre-
cedente, después de un período de relativo buen estado de 
salud. Para ello se establece que deben haber transcurrido al 
menos 4 semanas después de completar el tratamiento de la 
agudización previa o bien 6 semanas desde que se iniciaron los 
síntomas6. Las recurrencias son nuevas agudizaciones que se 
producen en un mismo año. Se considerarán precoces si apa-
recen entre 4 y 8 semanas tras el episodio anterior, y tardías si 
aparecen después de este intervalo de tiempo.

Etiologia bacteriana. En segundo lugar, hay que estable-
cer el diagnóstico y la gravedad de esta. En este articulo nos 
referimos solo a la etiología infecciosa bacteriana y reconocer-
la es fundamental. Los datos clínicos establecidos por Anthoni-
sen et al [18] que figuran en la tabla 6 siguen siendo los únicos 
que disponemos en la actualidad. Reconocer la etiología de la 
agudización no resulta sencillo. El análisis del esputo (tinción 
de Gram y cultivo) estará especialmente indicado en los pa-
cientes con agudizaciones graves o muy graves que presenten 
frecuentes agudizaciones, necesidad de ventilación asistida o 
ante un fracaso del tratamiento antibiótico. Sin embargo, en 
la mayoría de los casos la aproximación diagnóstica será clí-
nica. Anthonisen et al [18] demostraron que la administración 
de antibióticos en la EPOC era más eficaz que el placebo en 

recordar su amplia difusión en los casos de la COVID19 de la 
primera oleada pandémica, cuando se valoró un posible efecto 
frente al virus, que luego no se confirmó.

Efectos adversos 	 Betalactámicos 	 Macrólidos 	 Fluoroquinolonas

Reacciones alérgicas 	 ++ 	 + 	 +

Gastrointestinales 	 ++ 	 ++ 	 ++

Hepatobiliares 	 ++a 	 + 	 +

Neurológicos 	 + 	 + 	 ++

Nefrotoxicidad 	 + 	 + 	 ++

Cardiacos 	 + 	 ++ 	 +++

Hematológicos 	 + 	 + 	 +

Músculoesqueléticos 	 - 	 - 	 ++

Óticos 	 - 	 +	 -

Embarazo 	 - 	 + 	 +

Interacciones medicamentosas	 - 	 ++	 -

Tabla 5	� Principales efectos adversos de los 
antibióticos orales más usados en las 
infecciones respiratorias

aAmoxicilina-clavulánico

c) Desarrollo de resistencias. El uso de un antimicrobia-
no en cualquier tipo de infección tiene como objetivo la elimi-
nación del microrganismo causante de la misma. No obstante, 
condicionado por un efecto darwiniano de selección, los an-
timicrobianos pueden determinar el desarrollo de resistencias, 
no solo en el propio microorganismo infectante sino también 
en los microrganismos que integran la microbiota del pacien-
te. Ambas situaciones pueden producirse simultánea o sepa-
radamente durante el curso del tratamiento antimicrobiano. 
Puesto que las infecciones respiratorias constituyen una de las 
patologías más prevalentes y que la demanda de antimicro-
bianos en estas infecciones es elevada, sobre todo en números 
absolutos en el ámbito extrahospitalario, su potencial impacto 
en el desarrollo de resistencias es muy elevado [33].

Se ha documentado ampliamente el desarrollo de resistencia 
durante el tratamiento de procesos respiratorios crónicos como 
los que se incluyen en la denominada colonización o infección 
bronquial crónica. Es habitual que los pacientes con este tipo de 
infección, como la que se produce en el contexto de la EPOC, la 
bronquitis crónica o las bronquiectasias, precisen durante las exa-
cerbaciones la utilización de diferentes ciclos de tratamiento con 
antimicrobianos [34,35]. En la neumonía comunitaria el proceso 
de selección es menos probable y depende del tipo de antimicro-
biano, la dosis o la duración del tratamiento [36].
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sin que afecte a la tasa de fracasos terapéuticos, la duración de 
hospitalización, la recurrencia o la mortalidad [39]. Sin embar-
go, debido a limitaciones metodológicas, la evidencia todavía 
es baja o moderada, por lo que de momento no se puede esta-
blecer una recomendación general de uso de este biomarcador 
para establecer la etiología de una agudización.

Para tratar de identificar la causa de la agudización y es-
tablecer adecuadamente el diagnóstico diferencial, GesEPOC 
[14] propone una aproximación diferente según el nivel asis-
tencial donde se atienda la descompensación. Las figuras 2 y 3 
resumen de forma gráfica el proceso diagnóstico que se debe 
realizar en el ámbito ambulatorio y en el hospitalario.

Utilización de antibióticos. En tercer lugar, se recomien-
da utilizar antibióticos durante una agudización siempre que 
aparezca un cambio en el color del esputo, como expresión in-
directa de posible infección bacteriana. La reciente normativa 
de la ERS/ATS recomienda el uso ambulatorio de antibióticos, 
en especial si hay cambios en el color del esputo [27].

• En la agudización leve estará indicado el uso de antibió-
ticos en presencia de esputo purulento [40-42].

• En la agudización moderada o grave, también estará in-
dicado cuando, en ausencia de purulencia, exista incremento 
de la disnea y del volumen del esputo.

• En las agudizaciones muy graves, cuando el paciente re-
quiere asistencia ventilatoria, la cobertura antibiótica es obli-
gada, ya que ha demostrado reducir la incidencia de neumonía 

las agudizaciones que cumplían al menos dos de los siguien-
tes tres criterios: aumento de disnea, purulencia en el esputo 
o aumento del volumen del esputo. Sin embargo, de los tres 
criterios recomendados, el que mejor predice la infección bac-
teriana es el cambio en la coloración del esputo (purulencia) 
[37]. Por el contrario, el esputo mucoso pocas veces se asocia 
a infección bacteriana [38] y en estos casos hay que considerar 
virus, contaminación u otros factores como el tromboembolis-
mo pulmonar.

Existe una gran actividad de investigación sobre biomar-
cadores de infección bacteriana en las agudizaciones. En un 
metaanálisis reciente se sugiere que la procalcitonina podría 
ser de utilidad para disminuir la prescripción de antibióticos, 

Síntomas cardinales Tipo de exacerbación

Aumento de disnea Tipo I: los tres síntomas

Aumento expectoración Tipo II: dos de los tres síntomas

Aumento purulencia

*cambio de color

Tipo III: uno de los tres síntomas

Tabla 6	� Criterios de Anthonisen

Modificado de Anthonisen et al [18], Se recomienda utilización de antibióticos en 
agudización tipo I y en la de tipo II cuando existe purulencia del esputo

Figura 1	 �Evolución exacerbaciones EPOC

GesEPOC adaptada de la referencia 14
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tasias, o su aislamiento en una exacerbación previa o en fase 
estable) se recomienda tratar con ciprofloxacino 750 mg vía 
oral cada 12 horas durante 10 días o levofloxacino 500 mg vía 
oral cada 24 horas durante 7 días. 

Debido a la falta de  actividad de cefixima en gramposi-
tivos (neumococo) y a la deficiente concentración que la ce-
furoxima alcanza en pulmón a la dosis comercializada,  nin-
guna de las dos opciones es aconsejable.  Por estas razones, la 
cefalosporina oral recomendada para patología respiratoria es 
cefditoreno a 400mg cada 12h.

En los enfermos hospitalizados se puede considerar el ini-
cio del antibiótico por vía intravenosa y valorar, en cuanto sea 
posible, el paso a vía oral, siguiendo las recomendaciones efec-
tuadas en el apartado dedicado a terapia secuencial (tabla 4).

EPOC Y COVID-19

Una investigación del Registro SEMI-Covid-19 de la So-
ciedad Española de Medicina Interna (SEMI) que describe las 
características clínicas y pronóstico de personas con EPOC hos-
pitalizados en España debido a la infección por SARS-CoV-2, 
señala que la tasa de mortalidad en estos pacientes es del 
38,3%, el doble que la de pacientes COVID-19 hospitalizados 
que no presentaban EPOC (19,2%). Aunque cabrían esperar ci-
fras más elevadas, solamente un 7,16 % de los pacientes hos-
pitalizados por COVID19 y analizados en el estudio (n=10.420) 

secundaria y también reducir de forma significativa la morta-
lidad [43,44].

Los antibióticos recomendados con la dosis, duración y vía 
están recogidos en las tablas 2 y 4 y de forma esquemática se 
expone a continuación:

1º) En situaciones de EAEPOC moderada y sin factores de 
riesgo para la infección por pseudomona está indicado iniciar 
tratamiento empírico con amoxicilina/clavulánico a dosis de 
875/125 mg vía oral cada 8 horas durante 5 días o cefditoreno 
400 mg/12 horas durante 5 días.

En pacientes con alergia a la penicilina o en una agudiza-
ción moderada sin respuesta favorable al tratamiento empírico 
anterior, se recomienda levofloxacino 500 mg vía oral cada 24 
horas durante 7 días o moxifloxacino 400 mg vía oral cada 24 
horas durante 5 días.

2º) Pacientes con EAEPOC grave o muy grave, sin ries-
go de infección por pseudomona la indicación será de tra-
tamiento con levofloxacino 500 mg vía oral cada 24 horas 
durante 7 días o cefditoreno 400 mg/12 horas por via oral 
durante 5 días.

3º) En los casos de pacientes con EAEPOC grave o muy 
grave y factores de riesgo para infección por pseudomona (que 
requieran ventilación mecánica, hospitalización reciente, ad-
ministración de antibióticos al menos en cuatro ocasiones en 
el último año, FEV1 <50 del predicho, presencia de bronquiec-

Figura 2	 �Diagnóstico ambulatorio de la etiología de la agudización de la EPOC.

C. isquémica: cardiopatía isquémica; ECG: electrocardiograma; SpO2: saturación arterial periférica de oxígeno.
GesEPOC adaptada de la referencia 14
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vitro, los corticoides inhalados (solos o en combinación con 
broncodilatadores) han sido capaces de suprimir la replicación 
de coronavirus y la producción de citocinas. Por tanto, quizá 
podría plantearse también la posibilidad de evaluar un poten-
cial papel protector frente al SARS-CoV-2 del uso de estos fár-
macos [48,49].

En estudio observacionales retrospectivos se ha visto que 
los pacientes con EPOC y COVID19 desarrollaron mayor proba-
bilidad de coinfecciones bacterianas o fúngicas (20% frente a 
5,9%), síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (20% 
frente a 7,3%), shock séptico (14% frente a 2,3%) e insuficien-
cia renal aguda (12% frente a 1,3%). Estos pacientes con EPOC 
y COVID19 también tienen mayor riesgo de ingreso en intensi-
vos (UCI) y uso de ventilación mecánica (HR 2,17; IC 95% 1,4-
3,38; P = 0,001) o de muerte (HR: 2,28; IC 95%: 1,15-4,51; P = 
0,019) [50].

En revisiones sistemáticas, que incluyen pacientes con 
EPOC y COVID-19, se la prevalencia de EPOC y tabaquismo fue 
del 2% (IC 95% 1-3) y 9% (IC 95% 4-14), respectivamente. 
Cuando se compararon los pacientes COVID-19 con EPOC con 
aquellos que no tuvieron EPOC, se demostró que los primeros 
tenían un riesgo más alto de enfermedad severa 63% frente a 
33,4% (RR 1,88; IC 95% 1,4-2,4), además de mortalidad más 
elevada (60%). Los fumadores activos y los exfumadores pre-

tenían EPOC como patología previa en el momento del ingreso. 
No obstante, pese a esta baja prevalencia, en caso de contraer 
la infección, los pacientes COVID19 con EPOC tienen una en-
fermedad más grave y con peor pronóstico. Además, se encon-
tró que los pacientes con EPOC hospitalizados por infección 
COVID19 tenían mayor edad que aquellos sin la enfermedad 
(77 años frente a 68 años) y más comorbilidades (hipertensión, 
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fibrilación auricular, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, enfermedad 
isquémica o fallo renal), con un mayor índice de Charlson [45]. 
Las causas para explicar esta menor prevalencia pueden deber-
se a un cumplimiento más estricto de las medidas preventivas 
por parte de los pacientes con EPOC, el posible infradiagnósti-
co o pobre reconocimiento de la EPOC en pacientes diagnos-
ticados de COVID19, el efecto protector por respuesta inmu-
nitaria o el beneficio potencial de los tratamientos inhalados 
(protector). Teóricamente los pacientes con EPOC tienen mayor 
susceptibilidad a la infección por SARS-CoV-2 dado que este 
virus utiliza como vía de entrada el receptor de la ECA-2 y la 
expresión en esta enzima está incrementado en estos enfer-
mos [46,47].

La posibilidad de que el tratamiento inhalado influya en 
el riesgo de infección por SARS-CoV-2 no se basa solo en da-
tos de prevalencia en ingresados con COVID19. En modelos in 

Figura 3	 �Diagnóstico hospitalario de la etiología de la agudización de la EPOC.

Angio-TC: angiografía por tomografía computarizada; BNP: péptido natriurético tipo B; CI: cardiopatía isquémica; ECG: electrocardiograma; ECO: 
ecocardiografía; IC: insuficiencia cardíaca; TEP: tromboembolia pulmonar.
GesEPOC adaptada de la referencia 14
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sentaron complicaciones graves en el 22% y 46%, de los casos 
respectivamente. El riesgo de tener complicaciones severas en 
los fumadores, comparado con los no fumadores, fue 1,45 ve-
ces mayor, con IC 95% 1,03-2,04 [51,52].

En resumen, la aparición de la pandemia de COVID19 debe 
priorizar el diagnóstico y manejo de la EAEPOC, y diferenciar 
las exacerbaciones agudas infecciosas y no infecciosas, para 
evitar la sobreutilización de antibióticos en los casos en los que 
no es necesario. En la situación actual de SARS-CoV-2, esta in-
fección viral pudiese ser una de las causas de agudización y 
es necesario descartarla en cualquier enfermo, más si es EPOC, 
que consulta por síntomas respiratorios de nueva aparición o 
empeoramiento de los existentes.
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habido diferencias de efectividad (curación clínica ni microbio-
lógica) a favor de C/T, si bien, en el periodo estudiado se utilizó 
en la mayoría de los casos en pacientes multitratados y con 
peor pronóstico. Se necesitarían estudios aleatorizados y pros-
pectivos para establecer un posicionamiento adecuado.

Palabras clave: ceftolozano/tazobactam, colistina, aminoglucósidos, Pseu-
domonas aeruginosa, efectividad-seguridad

Utilization study in real clinical practice of 
ceftolozane/tazobactam vs aminoglycosides 
and/or colistin in the treatment of 
multirresistant or extremely resistant 
Pseudomonas aeruginosa

ABSTRACT

Introduction. Comparative “real life” data on the effec-
tiveness and safety of ceftolozane/tazobactam (C/T) versus 
other regimens (aminoglycosides/colistin/combination), in the 
treatment of multi-resistant (MDR) and extremely resistant 
(XDR) Pseudomonas aeruginosa (PA), are needed to establish 
positions.

Material and methods. Observational, retrospective 
study of patients with microbiological confirmation of MDR 
and XDR PA from July 2016 up to December 2018 in a ter-
tiary hospital. Variables: age, sex, comorbidities, risk factors for 
multidrug resistance, variables related to infection, source of 
infection, microorganism and type of sample, antibiotic treat-
ment, clinical cure, microbiological cure, recurrence, mortality 
on admission and 30 days post-discharge. Patients were classi-
fied according to received antibiotic treatment, C/T or amino-
glycosides/colistin/combination

Results. A total of 405 patients with PA MDR and XDR 
infection (73.1% men, mean age 63 ± 15 years) were stud-
ied. An 87.1% of PA XDR and a 12.9% MDR were observed. All 
patients received C/T as targeted therapy and in the amino-
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RESUMEN

Introducción. Se necesitan datos comparativos en “vida 
real” sobre efectividad y seguridad de ceftolozano/tazobactam 
(C/T) frente otros regímenes (aminoglucósidos/colistina/com-
binación) en el tratamiento de Pseudomonas aeruginosa (PA) 
multirresistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR) pa-
ra establecer posicionamientos.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospecti-
vo de pacientes con confirmación microbiológica de PA MDR 
y XDR desde julio de 2016 a diciembre de 2018 en un hos-
pital terciario. Variables: edad, sexo, comorbilidades, factores 
de riesgo de multirresistencia, variables relacionadas con in-
fección, foco de infección, microorganismo y tipo de muestra, 
tratamiento antibiótico, curación clínica, curación microbio-
lógica, recurrencia, mortalidad en ingreso y 30 días post-alta. 
Pacientes clasificados según tratamiento antibiótico recibido, 
C/T o aminoglucósidos/colistina/combinación.

Resultados. 405 pacientes con infección por PA MDR y 
XDR (73,1% hombres, edad media 63 ± 15 años). 87,1% PA 
XDR y 12,9% MDR. Todos los pacientes recibieron C/T como 
tratamiento dirigido y en el grupo aminoglucósidos/colistina/
combinación fueron el 73,5%. El grupo C/T presenta factores 
de peor pronóstico: shock séptico (30,0%) y sondaje (90,0%) 
(p<0,05). Sin diferencias estadísticamente significativas en cu-
ración microbiológica (p=0,412), recurrencia (p=0,880) y cura-
ción clínica (p=0,566). Tampoco hubo diferencias estadística-
mente significativas en la mortalidad en el ingreso (p=0,352) 
ni a los 30 días del alta (p=0,231). El 17,2% de los pacientes 
con aminoglucósidos/colistina/combinación presentaron lesión 
renal aguda según criterios RIFLE (4,3% con C/T). 

Conclusiones. Los datos obtenidos plantean que no ha 
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con falta de respuesta o toxicidad al tratamiento alternativo o 
cuando las otras alternativas no se pueden utilizar por altera-
ciones de la función renal.

Existen todavía pocos datos sobre los resultados de C/T 
en el tratamiento de infecciones por PA MDR y XDR fuera de 
ensayos clínicos, con datos de grupos pequeños y con análisis 
no comparativos. En un estudio multicéntrico recientemente 
publicado [5], se observó que el inicio precoz de C/T tras la re-
cogida de cultivos, se asociaba con una disminución de la mor-
talidad, mayores tasas de respuesta clínica y tasas de curación 
microbiológica. 

Las guías actuales de tratamiento antimicrobiano [6] están 
a favor de iniciar con agentes de amplio espectro y posterior 
desescalado pero, el mayor coste de los nuevos antimicrobia-
nos, y el deseo de preservarlos como agentes de reserva para 
tratar microorganismos MDR/XDR, puede llevar a alterar ese 
concepto y aplicar el escalado, partiendo de otras alternativas. 

Los Programas de Optimización del Uso de Antimicrobia-
nos (PROA) tienen que manejarse en una complicada balanza 
entre el uso temprano de nuevos agentes, en determinados pa-
cientes que pueden beneficiarse especialmente de ellos, y por 
otro lado afrontar las consecuencias económicas (mayor coste) 
y microbiológicas (riesgo de resistencias a las últimas alternati-
vas) de una posible sobreutilización.

Entre los comparadores de C/T, destaca colistina, con estre-
cho margen terapéutico siendo la nefrotoxicidad y neurotoxici-
dad los principales efectos limitantes de dosis. Existen estudios 
no comparativos que refieren que colistina tiene un perfil de efi-
cacia aceptable en el tratamiento de infecciones por gramnega-
tivos MDR [7,8] pero se han publicado datos con menores tasas 
de éxito cuando se compara con otras alternativas, por la escasez 
de datos PK/PD que puedan guiar su dosificación en la práctica 
clínica [9]. En los últimos años, se han modificado sustancial-
mente las dosis propuestas para alcanzar niveles adecuados, y 
ese aumento de dosis, supone mayores efectos adversos.

En este contexto, el objetivo del estudio es comparar la 
efectividad y seguridad de C/T frente a otros regímenes (ami-
noglucósidos/colistina/combinación) en el tratamiento de in-
fecciones por PA MDR y XDR en un hospital de tercer nivel con 
una elevada incidencia de aislados por estas cepas, con el fin de 
buscar evidencias en la práctica clínica habitual para ponderar 
su reserva por política antibiótica o priorizar su uso en aislados 
MDR/XDR ya de inicio.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio multidisciplinar, observacional, retrospectivo que 
incluyó a todos los pacientes con confirmación microbiológica 
de infección por PA MDR y XDR, desde julio 2016 hasta diciem-
bre 2018 en un hospital terciario.

Las variables recogidas fueron: edad, género, comorbilida-
des, índice de comorbilidad de Charlson [10], servicio médico 
responsable del paciente, origen de la infección, foco de infec-
ción, microorganismo aislado y muestra en la que se aísla.

glycosides/colistin/combination group were 73.5%. Patients in 
the C/T group present worse prognostic factors: septic shock 
(30.0%) and catheterization (90.0%) (p<0.05). There were not 
statistically significant differences in microbiological cure 
(p=0.412), recurrence (p=0.880) and clinical cure (p=0.566). 
There were not statistically significant differences in mortality 
at admission (p=0.352) or at 30 days after discharge (p=0.231). 
A 17.2% of the patients with aminoglycosides/colistin/combi-
nation had acute kidney injury according to RIFLE criteria and 
4.3% with C/T. 

Conclusions. The data obtained suggest that there have 
been no differences in effectiveness (clinical or microbiological 
cure) in favour of C/T, although, in the period studied, it was 
used in most cases in multitreated patients with a worse prog-
nosis. Randomized and prospective studies would be needed to 
establish an adequate positioning.

Keywords: ceftolozane/tazobactam, colistin, aminoglycosides, Pseudomo-
nas aeruginosa, effectiveness-safety

INTRODUCCIÓN

Las infecciones por microorganismos multirresistentes son 
un problema grave, no solo por su virulencia, sino también por 
la limitación en el número de agentes a los que dichos microor-
ganismos son susceptibles. 

Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa (PA) multi-
rresistentes (MDR: aislados resistentes a al menos un agente 
antipseudomónico en 3 clases de antibióticos diferentes [1] o 
extremadamente resistentes (XDR: aislados resistentes a al me-
nos un agente antipseudomónico en todas las categorías anti-
microbianas excepto 2 o menos [1]) son una de las principales 
causas de infecciones nosocomiales, a menudo graves y severas 
[2], y se consideran un problema de salud pública [3] por la 
emergencia de cepas resistentes.

Ceftolozano/tazobactam (C/T) es un nuevo β-lactámico 
antipseudomónico con una excelente actividad in vitro contra 
PA MDR y XDR, compuesto por una nueva cefalosporina, cef-
tolozano, con perfil antipseudomónico específico asociada a un 
inhibidor de β-lactamasas ya conocido, tazobactam [4].

En nuestra Comunidad Autónoma, el Comité de Evalua-
ción para la inclusión de nuevos medicamentos, estableció un 
posicionamiento que incluía C/T como tratamiento dirigido de 
infecciones por PA multirresistente, cuando existiese sensibi-
lidad limitada o fueran resistentes a otros β-lactámicos y la 
situación clínica limitase o desaconsejase el uso de otras alter-
nativas (colistina y aminoglucósidos) ya que presentan mayor 
toxicidad o limitaciones para alcanzar el criterio más eficiente 
desde el punto de vista farmacocinético/farmacodinámico (PK/
PD) en el foco de infección.

Dentro de este contexto y aplicando criterios de eficien-
cia debido al mayor coste de C/T, y por política antibiótica, se 
restringió su uso a las situaciones descritas, confiando el tra-
tamiento inicial cuando no hay datos de sensibilidad a otros 
β-lactámicos, a colistina y/o aminoglucósidos, a pesar de su 
perfil de toxicidad a nivel renal. Se utiliza C/T en pacientes 
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se interpretaron siguiendo los criterios en vigor del European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). 
Los antibióticos estudiados fueron ceftazidima, cefepima, C/T, 
piperacilina-tazobactam, aztreonam, imipenem, meropenem, 
ciprofloxacino, levofloxacino, gentamicina, tobramicina, amika-
cina y colistina. La categorización del nivel de resistencia de los 
aislados se realizó siguiendo la propuesta de Magiorakos et al 
2012 [1]: multirresistente (MDR) resistencia a 3 o más clases de 
antibióticos, o extremadamente resistente (XDR) resistencia a 
todas menos 1 o 2 clases de antibióticos. 

La identificación de los pacientes con infección por PA 
MDR y XDR, los datos de sensibilidad antimicrobiana y el tipo 
de muestra en la que se aisló el microorganismo se obtuvieron 
de la base de datos del Servicio de Microbiología. La informa-
ción relativa al tratamiento prescrito se obtuvo del programa 
de gestión farmacoterapéutica del Servicio de Farmacia en 
aquellas unidades donde esté implantado y de la Historia Clíni-
ca (HC) en el resto. Para la obtención del resto de variables se 
consultó la HC. 

Las variables se recogieron en Microsoft Excel® y el análisis 
estadístico se realizó con SPSS Statistics22®. En las variables 
cualitativas se detallan porcentajes y se realizó la prueba Chi-
Cuadrado o Test exacto de Fisher. En las variables cuantitativas 
se detallan medidas de tendencia central, se estudió si las va-
riables siguen o no distribución normal (Test de Kolgomorov-
Smirnov) y se realizó el test T-Student o U-Mann Whitney se-
gún normalidad. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investiga-
ción Clínica de Aragón (referencia PI19/236). 

RESULTADOS

Se incluyeron 405 pacientes con confirmación microbioló-
gica de infección por PA MDR y XDR. 

El servicio de ingreso más habitual fue medicina interna, 
incluido infecciosos, con 95 pacientes (23,5%) seguido de UCI 
(52; 12,8%), neumología (44; 10,9%), hematología (31; 7,7%) y 
nefrología (25; 6,2%).

A pesar de que 52 pacientes (12,8%) ingresaron a cargo de 
UCI en primera instancia, fueron 152 pacientes (37,5%) los que 
necesitaron ingreso en UCI durante su estancia hospitalaria. En 
24 pacientes se registró la escala APACHE con una mediana de 
16 (2-29). 

Las características demográficas, comorbilidades y el foco 
de infección de los pacientes (n=405) se detallan en la tabla 1 
destacando que hay pacientes que presentaban más de un foco 
de infección, aumentando el tamaño muestral (n=446). 

En cuanto a los pacientes con colonización (n=39), 17 pa-
cientes (43,6%) no recibieron tratamiento antibiótico ya que 
se decidió no tratar al paciente al no presentar clínica de in-
fección. 

En conjunto, hubo 807 aislamientos de PA en los pacientes 
incluidos en el estudio (n=405). En la tabla 2 se detalla el tipo 
de cepa de PA y en qué tipo de muestra se aislaron.

Se clasificaron a los pacientes según el tratamiento anti-
biótico recibido, C/T o aminoglucósidos/colistina/combinación. 
En base a esto, no se incluyeron en el análisis realizado según 
tratamiento aquellos pacientes que no recibieron tratamiento 
antibiótico al no presentar clínica para dicha infección y aque-
llos en los que no había datos en su historia clínica sobre el tra-
tamiento recibido. Los pacientes que recibieron otro tratamien-
to para la cobertura de PA MDR y XDR, tampoco se incluyeron. 

Se recogieron factores de riesgo de multirresistencia (tra-
tamiento antibiótico el año previo, ingreso el año previo), pre-
sencia de sepsis/shock séptico (según consenso internacional 
[11]), bacteriemia, ventilación mecánica y/o sonda. En aquellos 
pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), 
en los que se dispuso del dato, se recogió la puntuación en 
la Escala Apache para evaluar la probabilidad de muerte en el 
episodio de ingreso.

En cuanto al tratamiento antibiótico se recogieron las si-
guientes variables: antibióticos prescritos, tratamiento en mo-
noterapia o combinado (uso de un agente antipseudomónico 
adicional durante más de 48h), tipo de tratamiento (empírico o 
dirigido) y días de tratamiento. En los pacientes que recibieron 
C/T se recogió la dosis recibida y la concentración mínima in-
hibitoria (CMI) de C/T testada en el antibiograma de la muestra 
microbiológica de PA MDR o XDR responsable de la infección. 

Para valorar el perfil de toxicidad renal, se aplicaron los cri-
terios RIFLE [12,13] y si el antibiótico se ajustó a función renal 
según ficha técnica. Para aplicar los criterios RIFLE se recogió 
la creatinina y la filtración glomerular pre y post-tratamiento 
antibiótico. 

Para evaluar la respuesta al tratamiento se recogió cura-
ción microbiológica al finalizar el tratamiento, recurrencia de la 
infección y curación clínica.

 En todos los pacientes se recogió mortalidad durante el 
ingreso y a los 30 días del alta, duración de la estancia hospita-
laria e infección por Clostridioides diffícile.

La curación clínica se definió como resolución de signos 
y/o síntomas de infección sin necesidad de modificar (escalar) 
el tratamiento por fallo o toxicidad.

La curación microbiológica fue definida por el aislamiento 
de muestras repetidas con cultivo negativo tras el inicio del 
tratamiento. Se presupondrá en los casos en los que no haya 
cultivos repetidos pero el paciente presente curación clínica 
tras el tratamiento.

En cuanto a la recurrencia, hace referencia al aislamiento 
de PA XDR o MDR en un nuevo cultivo microbiológico en los 6 
meses posteriores al alta del ingreso. 

La aparición de resistencias durante el tratamiento de PA 
MDR o XDR en los pacientes con recurrencia o ausencia de cu-
ración microbiológica se estudió en los pacientes tratados con 
C/T. 

La identificación bacteriana se realizó mediante espec-
trometría de masas MALDI-TOF (MALDI Biotyper™, Bruker-
Daltonics) y la sensibilidad antibiótica mediante sistema au-
tomatizado MicroScanWalkAway (Beckman®). Los resultados 
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De los 405 pacientes iniciales, 103 pacientes no fueron 
incluidos en el análisis realizado a continuación sobre el tra-
tamiento antibiótico recibido (n=302), por los siguientes mo-
tivos: 57 pacientes no recibieron tratamiento antibiótico para 
la infección por PA a pesar de aislar microorganismo en cultivo 
ya que no presentaban clínica de dicha infección, 27 no se pu-
dieron incluir en el análisis por no haber datos en su historia 
clínica sobre el tratamiento antibiótico recibido y el resto re-
cibieron otro tratamiento para la cobertura de PA MDR o XDR 
(otro antipseudomónico). 

El tratamiento antibiótico recibido por los pacientes 
(n=302), C/T (n=46) o aminoglucósidos/colistina/combinación 
(n=256), detallando si recibieron monoterapia o terapia combi-
nada se expone en la tabla ·3. 

Todos los pacientes incluidos en el grupo C/T (n=46), lo 
recibieron como tratamiento dirigido (100,0%). En el grupo 
aminoglucósidos/colistina/combinación (n=256), 187 (73,0%) 
pacientes los recibieron como tratamiento dirigido.

Según el grupo de tratamiento, en la tabla 4 se detallan las 
comorbilidades, el foco de infección y el tipo de PA responsable 
de la infección. 

En la tabla 5 se detalla la comparación de la respuesta al 
tratamiento según el tratamiento antibiótico recibido. También 
se incluyen otras variables relacionadas con la infección y los 
factores previos de multirresistencia. 

La CMI de los pacientes tratados con C/T (n=46) fue en el 
65,2% de los pacientes de 2mg/L, en el 21,7% de 4 mg/L, en 
el 10,9% 1mg/L y en el 2,2% 8 mg/L. Destacar que 6 pacien-
tes (6/46, 13,0%) desarrollaron resistencia a C/T con CMI >256 
mg/L. 

La dosis de los pacientes que recibieron C/T (n=46) fue 1 g 
cada 8h en el 54,3% de los pacientes, 2 g cada 8h en el 26,1% 
(infecciones respiratorias) y en el 19,6% fue necesario ajustar la 
dosis según función renal. 

En los pacientes del grupo aminoglucósidos/colistina/
combinación, se obtuvieron datos sobre función renal en 227 
pacientes, siendo el 17,2% de estos los que presentaron lesión 
renal aguda según criterios RIFLE. En cambio, en el grupo C/T 
(n=46), solo el 4,3% de los pacientes presentaron lesión renal 
aguda (p=0,029)

La sensibilidad antibiótica de PA MDR y XDR según los cri-
terios EUCAST se expone en la tabla 6 

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, el foco de infección principal fue el 
respiratorio (41,1%) seguido del urinario (26,3%), resultado que 
coincide con el estudio de Diaz-Cañestro et al [14] y Haidar et 
al [15].

Respecto al tipo de resistencia de PA, destacar que 87,1% de 
los aislamientos fueron XDR y 12,9% MDR, resultado compara-
ble con el estudio de Xipell et al [16] (79,0% de PA XDR y 17,0% 
MDR). En relación a la epidemiología local de PA MDR/XDR, en 
nuestro hospital aproximadamente el 45% de los aislados de PA 

Media (Desviación Estándar)

Edad 63 (15)

n (%)

Sexo (n = 405)

Hombres 296 (73,1%)

Mujeres 109 (26,9%)

Raza (n = 405)

Caucásica 394 (97,3%)

Asiática 1 (0,2%)

Africana 5 (1,2%)

Latinoamericana 5 (1,2%)

Comorbilidades (n = 405)

Infarto Agudo de Miocardio 45 (11,1%)

Insuficiencia Cardiaca Congestiva 81 (20,0%)

Enfermedad Vascular Periférica 117 (28,9%)

Accidente cerebrovascular 49 (12,1%)

Demencia 24 (5,9%)

Enfermedad pulmonar 149 (36,8%)

Enfermedad del tejido conectivo 32 (7,9%)

Enfermedad ulcerosa 57 (14,1%)

Insuficiencia hepática leve 15 (3,7%)

Insuficiencia hepática moderada/grave 10 (2,5%)

Diabetes 101 (24,9%)

Diabetes con lesión orgánica 12 (3,0%)

Hemiplejia 34 (8,4%)

Insuficiencia renal leve 67 (16,5%)

Insuficiencia renal grave 62 (15,3%)

Trasplante de órgano sólido 36 (8,9%)

Leucemia/Mieloma múltiple 26 (6,4%)

Linfomas 14 (3,5%)

Neoplasia 98 (24,2%)

Metástasis 16 (4,0%)

Virus Inmunodeficiencia Humana 11 (2,7%)

Foco de infección (n=446)

Respiratorio 184 (41,1%)

Urinario 118 (26,3%)

Herida quirúrgica 29 (6,5%)

Úlcera 26 (5,8%)

Abdominal 20 (4,5%)

Sangre 15 (3,3%)

Otro foco 11 (2,5%)

Sin foco 3 (0,7%)

Colonización 39 (8,7%)

Tabla 1	� Características demográficas, 
comorbilidades y foco de infección
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XDR pertenecen al clon de alto riesgo ST175, con un 15% de 
aislados productores de carbapenemasa tipo VIM-20, situación 
similar a la descrita en el resto del territorio nacional [17].

En cuanto al tratamiento antibiótico, tanto en el grupo de 
pacientes que recibieron C/T como los que recibieron amino-
glucósidos/colistina/combinación, la distribución de pacientes 
con monoterapia o terapia combinada fue muy similar. En el 
grupo de C/T (n=46), el 47,8% lo recibieron en monoterapia y el 
52,2% combinado con otro antipseudomónico, concretamente, 
el 66,7% de estos recibieron colistina, 16,7% amikacina y 8,3% 
la combinación de amikacina y colistina. Los pacientes que re-
cibieron aminoglucósidos/colistina/combinación (n=256), en el 
44,9% de los casos se combinó con otro antipseudomónico di-
ferente a aminoglucósidos/colistina, entre ellos, destaca el uso 
de aztreonam (27,0%), meropenem (26,1%) y piperacilina/ta-
zobactam (20,0%). En el estudio de Pogue et al [18], la distribu-
ción de pacientes con monoterapia y terapia combinada es di-
ferente (C/T en combinación 15,0% y aminoglucósidos/colistina 
en combinación 72,0%). En ese estudio, de los pacientes que 
recibieron aminoglucósidos/colistina en combinación con otro 
tratamiento, el 50,0% de los mismos lo combinaron con mero-
penem, porcentaje superior a nuestro estudio (26,1%). Destacar 
que el 80,0% de los pacientes con C/T combinado, recibieron 
aminoglucósidos y colistina, resultado similar al obtenido en 
nuestro estudio donde más del 80% de los pacientes recibie-
ron esta combinación. Esto también se observó en el estudio de 
Díaz-Cañestro et al [14], en el que el 63,8% de los pacientes re-
cibieron C/T en combinación siendo el 45,9% de los mismos los 
que recibieron colistina, 21,6% amikacina y 18,9% tobramicina. 

Respecto a otros factores relacionados con la infección, 
hay que destacar que existen diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos de tratamiento en la presencia 
de shock séptico (C/T 26,1%, aminoglucósidos/colistina/com-
binación 14,8%, p=0,017) durante su ingreso y la necesidad 
de sondaje (C/T 87,0%, aminoglucósidos/colistina/combinación 
64,1%, p=0,001) pero no se observaron diferencias en el ingre-
so en UCI (C/T 60,9%, aminoglucósidos/colistina/combinación 
49,2%, p=0,230) y la necesidad de ventilación mecánica inva-
siva (C/T 60,9%, aminoglucósidos/colistina/combinación 47,7%, 
p=0,160). En conjunto, observamos que los pacientes tratados 
con C/T presentaron un mayor porcentaje de factores de mal 
pronóstico pudiendo afectar negativamente a su evolución. En 
el estudio de Haidar et al [15], explican que varios factores po-
dían haber mitigado la respuesta de sus pacientes a C/T, entre 
ellos la ventilación mecánica invasiva. No se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas en la tasa de curación 
clínica (p=0,412). En el grupo de C/T, nuestra tasa de curación 
clínica fue del 67,4%, resultado similar al obtenido en el estudio 
de Díaz-Cañestro et al [14] con una tasa de 63% y ligeramente 
inferior al de otros estudios como el de Haidar et al [15] con un 
71,0% y el de Xipell et al [16] con un 88,0%, aunque estos dos 
estudios tenían una cohorte de pacientes más reducida con 21 
y 24 pacientes respectivamente. 

En cuanto al estudio de Pogue et al [18], hay que destacar 
que, los 15 pacientes de C/T que fueron tratados en combina-
ción, lo hicieron con agentes para los que el aislado de PA era 

TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO RECIBIDO (n=302) n (%)

Ceftolozano/tazobactam n = 46

Monoterapia 22 (47,8%)

Terapia combinada 24 (52,2%)

Amikacina 4 (16,7%)

Colistina 16 (66,7%)

Amikacina + colistina 2 (8,3%)

Tobramicina 1 (4,8%)

Gentamicina + tobramicina 1 (4,8%)

Aminoglucósidos/colistina/combinación n = 256

Aminoglucósidos o colistina o ambos 141 (55,1%)

Terapia combinada con otros antipseudomónicos 115 (44,9%)

Aztreonam 31 (27,0%)

Cefepima 8 (7,0%)

Ceftazidima 7 (6,1%)

Ceftazidima + Imipenem 1 (0,9%)

Ciprofloxacino 8 (7,0%)

Fosfomicina 1 (0,9%)

Imipenem 3 (2,6%)

Levofloxacino 2 (1,7%)

Meropenem 30 (26,1%)

Meropenem + ciprofloxacino 1 (0,9%)

Piperacilina/tazobactam 23 (20,0%)

Tabla 3	� Tratamiento antibiótico recibido para la 
infección por P. aeruginosa

Microorganismo aislado (n=807) n (%)

Pseudomonas aeruginosa MDR 104 (12,9%)

Pseudomonas aeruginosa XDR 703 (87,1%)

Muestras aisladas (n=807) n (%)

Orina 240 (29,7%)

Aspirado 180 (22,3%)

Esputo 142 (17,6%)

Herida quirúrgica 80 (9,9%)

Sangre 57 (7,1%)

Úlcera 26 (3,2%)

Otras muestrasa 82 (10,2%)

Tabla 2	� Número de microorganismos aislados y 
tipo de muestra en el que se aislaron.

aOtras muestras con un % individual inferior al 3%
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n (%) Ceftolozano/

tazobactam

Aminoglósido/colistina/

combinación

Valor de P

n=46 n=256

Hombres 40 (87,0%) 189 (73,8%) 0,139

Mujeres 6 (13,0%) 67 (26,2%) 0,139

Comorbilidades

IAM 7 (15,2%) 27 (10,5%) 0,592

ICC 7 (15,2%) 53 (20,7%) 0,396

EVP 10 (21,7%) 74 (28,9%) 0,021

ACV 3 (6,5%) 27 (10,5%) 0,396

Demencia 0 (0,0%) 10 (3,9%) 0,369

Enfermedad pulmonar 11 (23,9%) 94 (36,7%) 0,075

Enfermedad del tejido conectivo 6 (13,0%) 18 (7,0%) 0,109

Enfermedad ulcerosa 10 (21,7%) 30 (11,7%) 0,020

Insuficiencia hepática leve 1 (2,2%) 6 (2,3%) 1,000

Insuficiencia hepática moderada/grave 1 (2,2%) 2 (0,8%) 0,350

Diabetes 13 (28,3%) 58 (22,7%) 0,789

Diabetes con lesión orgánica 2 (4,3%) 3 (1,2%) 0,134

Hemiplejia 1 (2,2%) 21 (8,2%) 0,330

Insuficiencia renal leve 8 (17,4%) 42 (16,4%) 0,937

Insuficiencia renal grave 12 (26,1%) 25 (9,8%) 0,113

Trasplante de órgano sólido 5 (10,9%) 13 (5,1%) 0,075

Leucemia/Mieloma múltiple 2 (4,3%) 22 (8,6%) 0,753

Linfomas 0 (0,0%) 15 (5,9%) 0,234

Neoplasia 10 (21,7%) 38 (14,7%) 0,781

Metástasis 2 (4,3%) 5 (2,0%) 1,000

Virus Inmunodeficiencia Humana 2 (4,3%) 7 (2,7%) 0,343

Foco de infección

Respiratorio 24 (52,2%) 159 (61,6%) 0,092

Abdominal 1 (2,2%) 3 (1,2%) 0,438

Urinario 12 (26,1%) 48 (18,6%) 0,203

Sin foco 0 (0,0%) 2 (0,8%) 1,000

Otro foco 7 (15,2%) 32 (12,4%) 0,363

Colonización 2 (4,3%) 14 (5,4%) 1,000

Microorganismo aislado

PA XDR 43 (93,5%) 226 (87,6%) 0,595

PA MDR 3 (6,5%) 32 (12,4%) 0,595

Tabla 4	� Características demográficas, comorbilidades, foco de 
infección y microorganismo aislado según el tratamiento 
antibiótico recibido. 

PA: P. aeruginosa; IAM: Infarto agudo de miocardio; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; EVP: Enfermedad 
vascular periférica; ACV: Accidente cerebrovascular; XDR: Extremadamente resistente; MDR: Multirresistente
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n (%) Ceftolozano/

tazobactam

Aminoglucósido/colistina/

combinación

Valor de P

n=46 n=256

Ingresos en el año previo 28 (60,9%) 174 (68,0%) 0,876

Traslado de otro hospital 12 (26,1%) 46 (18,0%) 0,085

Paciente institucionalizado 1 (2,2%) 1 (0,4%) 0,581

Bacteriemia 21 (45,7%) 86 (33,6%) 0,165

Sepsis 7 (15,2%) 46 (18,0%) 0,080

Shock Séptico 12 (26,1%) 38 (14,8%) 0,017

VMI 28 (60,9%) 122 (47,7%) 0,160

Sondaje (SV, SNG o ambos) 40 (87,0%) 164 (64,1%) 0,001

Ingreso en UCI 28 (60,9%) 126 (49,2%) 0,230

Infección por Clostridioides 3 (6,5%) 4 (1,6%) ND

Politrauma 2 (4,3%) 9 (3,5%) 1,000

Curación microbiológica 31 (67,4%) 174 (68,0%) 0,412

Recurrencia 9 (19,6%) 58 (22,7%) 0,880

Curación clínica 31 (67,4%) 174 (68,0%) 0,566

Mortalidad en el ingreso 15 (32,6%) 68 (26,6%) 0,352

Mortalidad 30 días al alta 1 (2,2%) 15 (5,9%) 0,231

Media (DE)

Filtrado glomerular basal 78,0 (37,9) 76,8 (32,3) 0,841

Índice de Charlson 4,2 (2,5) 4,7 (2,5) 0,275

Días de ingreso 60,5 (44,3) 61,6 (43,6) 0,867

Días en UCI 64,2 (45,9) 45,8 (28,4) 0,320

Días ingreso-inicio tratamientoa 43,3 (30,7) 38,9 (31,3) 0,151

Duración tratamiento 17,4 (9,6) 14,3 (10,6) 0,001

Tabla 5	� Comparación de variables relacionadas con la infección, 
resultados clínicos del tratamiento antibiótico recibido y 
factores de multirresistencia.

aSe detalla en qué día del ingreso se prescribe el tratamiento antibiótico; ND=No disponible; VMI: Ventilación 
mecánica invasiva; SV: Sonda vesical; SNG: Sonda nasogástrica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; DE: Des-
viación estándar

sensible, mientras que en el grupo de aminoglucósidos/colisti-
na/combinación, en el 67% de los casos de combinación, había 
sensibilidad intermedia o era resistente in vitro. Este aspecto 
hay que tenerlo en cuenta ya que, cuando analizan las tasas de 
curación, en el grupo de C/T son similares en monoterapia y en 
combinación (80 y 81%, respectivamente), mientras que en el 
grupo de aminoglucósidos/colistina/combinación no encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas entre usarlos en 
monoterapia (67%), combinarlos con un agente activo (42%), 
con sensibilidad intermedia (65%) o inactivo porque era resis-
tente in vitro (71%). Los autores lo justifican por el bajo nú-
mero de pacientes, porque el estudio no estaba diseñado para 
establecer diferencias entre el uso de aminoglucósidos/colis-
tina en monoterapia o combinados con otros agentes, ya que 
la combinación a veces solo suponía añadir terapias inhaladas 

y detallan que independientemente del dato de efectividad, el 
análisis de seguridad seguiría siendo el mismo. Es importante 
considerar que tampoco realizaron un análisis de los regímenes 
de dosificación de colistina y aminoglucósidos argumentando 
la gran variabilidad en la práctica habitual. En nuestro estudio, 
todos los pacientes eran sensibles al tratamiento antibiótico 
recibido y en ningún caso se prescribió un tratamiento que se 
considerase resistente según el antibiograma. 

Es posible que la diferencia en tasas de curación en nues-
tro estudio, pueda justificarse por el inicio tardío de C/T con 
respecto al resto de alternativas de tratamiento, a pesar de que 
la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,151). 
La media de días desde el ingreso hasta el inicio del tratamien-
to de C/T fue de 43,3 días (30,7) mientras que para el grupo 
aminoglucósidos/colistina/combinación fue 38,9 (31,3) siendo 
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la diferencia de medias de 4,4 días. Esto está relacionado con el 
posicionamiento autonómico de C/T y con la política antibiótica 
de reservarlo como tratamiento dirigido ante la confirmación 
de resultados microbiológicos. Quedaría pendiente de evaluar 
si los pacientes con antecedentes de aislados multirresistentes 
podrían beneficiarse de un inicio más temprano de C/T, mejo-
rando su perfil de efectividad y seguridad con respecto a otras 
alternativas disponibles.

En cuanto a la seguridad, se evaluó el daño renal agudo 
aplicando criterios RIFLE y se observó en el 17,2% de los pa-
cientes con aminoglucósidos/colistina/combinación, resultado 
inferior al de Pogue et al [18] con un 34,0%. En el grupo de 
C/T fue necesario ajustar la dosis por insuficiencia renal en el 
análisis basal en el 19,6% de los pacientes y sólo en el 4,3% fue 
por daño renal agudo tras el tratamiento, porcentaje inferior al 
obtenido por Pogue et al [18] con un 6%. En nuestro estudio 
la diferencia de daño renal agudo entre C/T y aminoglucósidos/
colistina/combinación, 4,3% y 17,2% respectivamente, fue es-
tadísticamente significativa (p=0,029). 

En cuanto a la mortalidad, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas ni en la mortalidad durante el 
ingreso (32,6% C/T, 26,6% aminoglucósidos/colistina/combi-
nación, p=0,352) ni en la mortalidad a los 30 días tras el alta 
hospitalaria (2,2%, 5,9%, respectivamente; p=0,231). Hay que 
destacar que se trata de un estudio con un grupo de pacientes 
muy complejo con características que contribuyen a la mortali-
dad intrahospitalaria (bacteriemia, shock séptico, necesidad de 
ventilación mecánica invasiva y/o sondaje) y con un porcentaje 
elevado de pacientes ingresados en UCI. Por lo tanto, es difícil 
establecer cuál es el impacto del tratamiento antibiótico reci-

bido en la mortalidad intrahospitalaria, tal y como sucede en el 
estudio de Pogue et al [18].

El estudio está limitado por su característica retrospectiva 
y, por lo tanto, de su debilidad para poder determinar si las 
características asociados con los resultados que se obtengan 
puedan tener una relación de causalidad o ser meramente cir-
cunstanciales. 

Sin embargo, el hecho de que refleje la práctica de uso 
habitual y el uso de comparadores habituales le confieren for-
talezas que podrían servir como base para futuros estudios 
multicéntricos y de carácter prospectivo que podrían plantear 
cambios en los posicionamientos terapéuticos que se aplican 
actualmente, ya que los artículos publicados hasta el momento 
se centran en general en la descripción de resultados con una 
sola de las opciones de tratamiento. 

Existe cierta controversia entre preservar al máximo los 
nuevos antibióticos, reservándolos a situaciones sin otras alter-
nativas, o utilizarlos como primera opción ante aislados multi-
rresistentes pensando en un mejor perfil de eficacia y seguridad 
frente a otras alternativas. Los datos obtenidos plantean que 
no ha habido diferencias de efectividad (curación clínica ni mi-
crobiológica) a favor de C/T, si bien, en el periodo estudiado se 
utilizó en la mayoría de los casos en pacientes multitratados 
y con peor pronóstico o como última opción terapéutica por 
cuestiones de eficacia/toxicidad. Se necesitarían estudios alea-
torizados y prospectivos para establecer un posicionamiento 
adecuado que garantice la mejor opción de tratamiento para 
cada paciente, preservando en lo posible los escasos recursos 
de tratamiento que van comercializándose.

Antibiótico P. aeruginosa MDR 
N=104 

% sensibilidad

P. aeruginosa XDR 
N= 703 

% sensibilidad

Amikacina 76 59

Cefepima 65 4,5

Ceftazidima 66 4

Ceftolozano/tazobactama 100 83

Ciprofloxacino 47,5 5,3

Colistina 97 96

Gentamicina 55 13

Imipenem 9,7 8,6

Levofloxacino 28 2

Meropenem 5,8 3,3

Piperacilina/tazobactam 70 5,3

Tobramicina 72 29

Tabla 6	� Porcentajes sensibilidad antibiótica de P. 
aeruginosa MDR y XDR según los criterios 
EUCAST en vigor (2016-2018)

aCeftolozano-tazobactam fue estudiado en 16 aislados MDR y 198 aislados XDR.
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Conclusiones. La probabilidad de predecir la infección a 
través del colonizado por BRC en diferentes muestras clínicas 
es factible, teniendo el FR una mayor sensibilidad para detectar 
colonización.

Palabras clave: resistencia a carbapenémicos, carbapenemasas, bacterias 
gramnegativas, colonización.

Infections in patients colonized with 
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria 
in a medium Spanish city

ABSTRACT

Objective. Because there are few studies on the clin-
ical implications of colonization by carbapenem-resistant 
gram-negative bacteria (CRB) this was analyzed in rectal 
smears (RS) and pharyngeals (PS) and its ability to predict in-
fection/colonization. 

Methodology. A cross-sectional, retrospective study from 
adult inpatients between January 2016 and December 2019 
was conducted. The isolates were characterized by MicroS-
can and spectrometry of masses applying EUCAST 2018 cut-
off points. The detection of carbapenemases was performed 
by PCR and Sanger sequencing; sequencies was assigned by 
MLST. The genetic relationship between the clinical isolates 
was made by pulsed field electrophoresis using the enzymes 
Xbal, Spel or Apal.

Results. A total of 308 (86.03%) RS and 50 (13.97%) 
positive PS were detected, the RS had a 85% sensibility, 100% 
specificity, 100% positive predictive value and 97% negative 
predictive value. In RS, the following were isolated: 44% (n 
=135) Acinetobacter baumannii, 26% (n =80) Enterobacter-
ales (20 KPC, 29 OXA-48, 22 VIM, 2 IMP, 7 NDM), 17% (n=53) 
Pseudomonas aeruginosa and 13% (n=40) Stenotrophomonas 
maltophilia. In the PS were isolated 44% (n=22) S. maltophil-
ia, 40% (n = 20) A. baumannii, 8% (n=4) P. aeruginosa and 
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RESUMEN

Objetivo. Debido a que existen pocos estudios sobre las 
implicaciones clínicas de la colonización por bacterias gramne-
gativas resistentes a carbapenémicos (BRC) se analizó ésta en 
frotis rectales (FR) y faríngeos (FF) y su relación con la capaci-
dad de predecir infección/colonización. 

Material y métodos. Se realizó un estudio transversal, 
retrospectivo de los pacientes adultos hospitalizados entre 
enero del 2016 y diciembre del 2019. Los aislamientos fueron 
caracterizados mediante MicroScan y espectrometría de ma-
sas, aplicando los puntos de corte EUCAST 2018. La detección 
de carbapenemasas se realizó mediante PCR y secuenciación 
Sanger; se asignó el secuenciotipo mediante MLST. La relación 
genética entre los aislados se hizo mediante electroforesis de 
campo pulsado usando las enzimas Xbal, Spel o Apal. 

Resultados. Se detectaron 308 (86,03 %) FR y 50 
(13,97%) FF positivos, teniendo el FR una sensibilidad del 
85%, especificidad del 100%, VPP 100% y VPN 97%. En los 
FR se aislaron: 44% (n=135) Acinetobacter baumannii, 26% 
(n=80) Enterobacterales (20 KPC, 29 OXA-48, 22 VIM, 2 IMP, 
7 NDM), 17% (n=53) Pseudomonas aeruginosa y 13% (n=40) 
Stenotrophomonas maltophilia. En los FF se aislaron un 44% 
(n=22) S. maltophilia, 40% (n=20) A. baumannii, 8% (n=4) P. 
aeruginosa y 8% (n=4) Enterobacterales (3 VIM, 1 OXA). De 
los pacientes con tomas simultáneas de FR y FF, 41 (40,6%) 
tuvieron positividad en ambos frotis, 45 (44,6%) sólo en FR 
y 15 (14,9%) sólo en FF. En el 81,3% (n=13) de los episodios 
la colonización precedió a la infección, existiendo asociación 
entre infección y colonización (p<0,001; χ2) y en todos en los 
que se conservó la información del pulsotipo los aislados de las 
muestras clínicas y de los frotis fueron similares. 
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y cardiaca), y Cirugía General y sus Especialidades del Hospital 
Universitario Virgen de las Nieves de Granada. No se establecie-
ron criterios de exclusión en la población. Este hospital presta 
asistencia especializada a un conjunto poblacional de 460.000 
habitantes aproximadamente. Para el estudio de colonización, 
se estudiaron microbiológicamente las BRC de todos los FR y FF 
recibidos entre enero de 2016 y diciembre de 2019 (2.892 FR y 
556 FF) para estudio de “posible episodio de colonización por 
BRC”, mediante una muestra de FR, con o sin FF, por episodio. 
Para el estudio de la relación entre colonización e infección, 
dentro del grupo anterior, se seleccionaron, entre enero de 
2016 y julio de 2019, los episodios donde el estudio de FR y 
FF precedió o coincidió al estudio de un “posible episodio de 
infección”, mediante muestras clínicas de diferentes localiza-
ciones que fueron estudiadas mediante procedimientos habi-
tuales. Para la investigación de las BRC aisladas se utilizaron 
procedimientos descritos [12]. De forma resumida, las muestras 
se sembraron en el medio de cultivo selectivo CHROMID® ESBL 
(BioMérieux, Marcy-l’Étoile, Francia), incubando a 37ºC en ae-
robiosis 48 h. Los aislamientos se identificaron con el sistema 
MicroScan (Beckman Coulter, Brea, CA, EE. UU.) y espectro-
metría de masas (Maldi-Tof®, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, 
Alemania). Se caracterizó la resistencia mediante el sistema 
MicroScan utilizando paneles NegCombo 44, interpretado de 
acuerdo con los puntos de corte clínicos definidos por el Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) [13], con posterior detección de carbapenemasa, si co-
rrespondía, mediante la prueba colorimétrica Neo-Rapid CARB 
Kit® (Rosco Diagnostica A/S, Taastrup, Denmark) e inmunocro-
matografía (NG5-Test Carba, NG Biotech, Guipry-Francia, para 
detección de KPC, NDM, VIM, IMP y OXA-48-like enzimas; y 
OXA-23 mediante K-Set, Coris BioConcept, Gembloux, Bélgica). 
Los aislados identificados en muestras de frotis y clínicas que 
fueron resistentes a carbapenémicos se enviaron al Laboratorio 
de Referencia para el tipado molecular de patógenos nosoco-
miales y detección genotípica de mecanismos de resistencia a 
antimicrobianos de interés sanitario del programa PIRASOA, 
localizado en el Servicio de Microbiología del Hospital Virgen 
Macarena en Sevilla. 

Estudio microbiológico de los microorganismos pro-
ductores de carbapenemasas. Se investigó la sensibilidad a 
ertapenem, imipenem y meropenem mediante difusión con 
discos en Mueller Hinton agar y los resultados fueron inter-
pretados de acuerdo con los puntos de corte clínicos definidos 
por EUCAST [13]. La inhibición de la actividad carbapenema-
sa [14] se estudió mediante difusión con discos, usando dis-
cos de meropenem, meropenem/ác. borónico, meropenem/ác. 
dipicolínico y meropenem/cloxacilina, además de un disco de 
temocilina (Rosco Diagnostica). La detección de genes de car-
bapenemasas y MLST se estudió mediante PCR con cebadores 
específicos y posterior secuenciación Sanger hasta octubre de 
2018 y a partir de entonces por secuenciación masiva (Illumina 
Inc, San Diego, CA, Estados Unidos). Para el análisis de las se-
cuencias se utilizó el software CLC Genomics Workbench, v10 
(Qiagen). Para la detección de los determinantes de resistencia 
se usaron las bases de datos ResFinder (https://cge.cbs.dtu.dk/

8% (n=4) Enterobacterales (3 VIM, 1 OXA). From the patients 
with simultaneous RS and PS, 41 (40.6%) had positivity in both 
smears, 45 (44.6%) only in RS and 15 (14.9%) only in PS. Col-
onization preceded infection in 81.3% (n=13) of the isolates; 
association between infection and colonization was found 
(p<0.001; χ2); and the episodes where the information was 
found all the isolates from the clinical samples and from the 
smears were similar.

Conclusions. The probability of predicting infection 
through the CRB colonized in different clinical samples is fea-
sible. The RS has a major sensibility to detect colonization.

Key words: carbapenems resistance, carbapenemases, gram-negative bac-
teria, colonization.

INTRODUCCIÓN

Desde el descubrimiento de la penicilina en el siglo pasa-
do, las bacterias gram negativas han demostrado ser muy efi-
cientes para evadir la actividad antibacteriana de los antibió-
ticos betalactámicos, principalmente a través de la producción 
de betalactamasas [1]. En los últimos 15 años, la aparición de 
resistencia a los carbapenémicos, uno de los últimos recursos 
para el tratamiento de estas infecciones, y la producción de 
carbapenemasas, han llevado a expresar un creciente temor 
por la finalización de la era antibiótica [2]. Tanto que la Orga-
nización Mundial de la Salud ha clasificado a una serie de bac-
terias gramnegativas resistentes a carbapenémicos (BRC) como 
de alto riesgo para la salud humana [3]. 

Estudios moleculares han demostrado que la tasa de colo-
nización por microorganismos productores de carbapenemasas 
es alta [4, 5], lo que constituye un reto para el control de in-
fecciones, el manejo clínico de los pacientes y la salud pública 
[6]. Por otro lado, las infecciones por BRC, como Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Enterobacterales, 
están ampliamente distribuidas en países tanto de escasos o 
altos recursos económicos [7,8], generando importantes proce-
sos clínicos con elevada morbimortalidad [9], así como grandes 
costes para los sistemas sanitario. La colonización intestinal, 
así como de faringe, fosas nasales o periné, podrían servir co-
mo un importante reservorio de genes de resistencia [10, 11] 
de los microorganismos que la habitan, y puede constituir un 
factor de riesgo para el desarrollo de infecciones. En la actua-
lidad existen pocos estudios acerca de la colonización rectal y 
faríngea por BRC y sus implicaciones clínicas. De ahí que el ob-
jetivo de nuestro trabajo fue analizar, en los pacientes ingresa-
dos en un hospital de tercer nivel, la frecuencia y distribución 
de la recuperación de BRC en frotis rectales (FR) y frotis farín-
geos (FF), y la capacidad de esta colonización para predecir el 
desarrollo de enfermedad.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal y retrospectivo de los pa-
cientes adultos ingresados en los servicios de Medicina Interna 
y sus Especialidades, unidades de cuidados intensivos (general 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder
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de la validez de sus pruebas diagnósticas se midió sensibilidad, 
especificidad y valores predictivos. Los datos se analizaron con 
el software IBM SPSS Statistics 19.

Consideraciones éticas. El protocolo del estudio se llevó 
a cabo con arreglo a la Declaración de Helsinki y las considera-
ciones éticas de la investigación epidemiológica. Debido al ca-
rácter no intervencionista del estudio, ya que el material bioló-
gico se utilizó sólo para el diagnóstico estándar de infecciones, 
siguiendo las prescripciones de los médicos sin ninguna inves-
tigación adicional a los procedimientos rutinarios, no se recabó 
el consentimiento informado del paciente para el análisis inte-
grado de los resultados, según lo señalado por las pautas éticas 
internacionales para la investigación relacionada con la salud 
en seres humanos de la Organización Mundial de la Salud. No 
se realizó muestreo adicional ni modificación del protoco-
lo diagnóstico de rutina por el laboratorio. Se realizaron los 
análisis de datos utilizando una base de datos completamente 
anónima, donde los sujetos fueron identificados sólo mediante 
el Número Único de Historia de Salud de Andalucía (NUHSA) 
y sustituidos por episodios infecciosos diferentes, ocurridos al 
menos con 6 semanas de diferencia del anterior, si es que lo 
hubo. La entidad que concedió el permiso para acceder y utili-
zar los datos fue la Unidad de Gestión Clínica de Microbiología 
Clínica del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, España. 

services/ResFinder) y CARD databases (https://card.mcmaster.
ca/) y para el MLST la base de datos MLST finder 2.0 (https://
cge.cbs.dtu.dk/services/MLST). 

El estudio genotípico de la relación clonal entre los ais-
lados fue evaluado mediante electroforesis de campo pulsado 
(PFGE, por sus siglas en inglés), usando las enzimas XbaI (En-
terobacterales), SpeI (Pseudomonas spp. y Stenotrophomonas 
maltophilia) y ApaI (Acinetobacter spp.) de acuerdo con las es-
pecies. Los aislados que diferían en 2 o más bandas en el aná-
lisis por PFGE fueron asignados a diferentes pulsotipos. Para 
establecer los patrones de bandas los geles fueron analizados 
con el software Fingerprinting 2.0 (BioRad). La tolerancia y la 
optimización de la posición de la banda se fijaron en 1%. Se 
utilizó un método de agrupación por pares no ponderados con 
un algoritmo de agrupación de media aritmética (UPGMA) pa-
ra generar un dendrograma y el coeficiente de Dice para medir 
la similitud genética entre los aislados. Los patrones de PFGE 
con una similitud ≥ 90,0% se consideraron como el mismo 
grupo con aislados estrechamente relacionados.

Análisis estadístico. Se realizó un análisis estadístico 
descriptivo, calculando frecuencias absolutas y relativas para 
las variables cualitativas. Se aplicó la prueba chi-cuadrado de 
Pearson para analizar la asociación entre colonización e infec-
ción. Se consideró significativo un valor p<0,05. Para el análisis 

Microorganismos aislados en frotis rectales, n=308 (85,03%)

Año Enterobacterales productores de carbapenemasas 

n=80 (25,9%)

P. aeruginosa

n=53 (17,2%)

A. baumannii 
n= 135 (43,7%)

S. maltophilia 
n=40 (12,9%)

OXA 

n=29 (36,3%)

KPC 

n=20 (25,0%)

VIM 

n=22 (27,5%)

IMP 

n=2 (2,5%)

NDM

 n=7 (8,8%)

VIM 

n=8 (15,1%)

IMP 

n=45 (84,9%)

   

2016 0 13 1 0 0 0 0 17 (12,6%)   0

2017 3 3 10 0 0 0 0 15 (1,1%) 1 (2,5%)

2018 2 1 8 2 0 3 24 46 (34,1%) 11 (27,5%)

2019 24 3 3 0 7 5 21 57 (42,2%) 28 (70,0%)

Total 308

Microorganismos aislados en frotis faríngeos, n=50 (13,97%)

Año Enterobacterales productoras de carbapenemasas 

n=4 (8,0%)

P. aeruginosa 

n=4 (8,0%)

A. baumannii 
n=20 (40,0%)

S. maltophilia 
n=22 (44,0%)

OXA 

n=1 (25,0%)

KPC VIM 

n=3 (75,0%)

IMP NDM VIM 

n=2 (50,0%)

IMP 

n=2 (50,0%)

 

2016 0 0 0 0 0 0 0 3 (15,0%) 1 (4,5%)

2017 0 0 3 0 0 0 0 4 (20,0%)  0 

2018 0 0 0 0 0 0 2 5 (25,0%) 8 (36,4%)

2019 1 0 0 0 0 2 0 8 (40,0%) 13 (59,1%)

Total 50

Tabla 1	� Bacterias resistentes a carbapenémicos aisladas en frotis rectal y faríngeo a lo largo de los 
años.

https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder
https://card.mcmaster.ca/
https://card.mcmaster.ca/
https://cge.cbs.dtu.dk/services/MLST
https://cge.cbs.dtu.dk/services/MLST


Infecciones en pacientes colonizados con bacterias gramnegativas resistentes a carbapenémicos en una 
ciudad media española

C. Soria-Segarra, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(5): 450-458 453

freundii y 1 K. oxytoca; los del grupo VIM a 8 K. oxytoca, 6 E. 
cloacae, 4 E. coli, 2 K. pneumoniae, 1 C. freundii y 1 R. ornithi-
nolytica; los del grupo IMP correspondieron a 2 K. pneumoniae 
y los del grupo NDM a 6 K. pneumoniae y 1 E. coli. En los FF la 
carbapenemasa del grupo OXA-48 correspondió a 1 K. pneu-
moniae y del grupo VIM a 2 K. oxytoca y 1 K. pneumoniae. Para 
determinar la rentabilidad de las muestras, en 490 episodios 
con estudios de colonización, de 389 pacientes, se tomaron FR 
y FF simultáneamente. De ellos resultaron 101 (20,6%) episo-
dios positivos, para uno o dos frotis. En la tabla 2 se indican los 
resultados obtenidos en estos episodios, siento el FR la princi-
pal muestra para su recuperación, excepto para S. maltophilia 
que se recuperó en mayor medida en el FF. El FR para detectar 
colonización mostró una sensibilidad (S) del 85%, especifici-
dad (E) del 100%, valor predictivo positivo (VPP) 100% y valor 
predictivo negativo de 97%, mientras que el FF mostró una S: 
55%, E: 100%, VPP 100% y VPN: 91%. 

Relación entre los microorganismos de frotis y mues-
tras clínicas. Entre enero del 2016 y julio del 2019 se investi-

RESULTADOS

Tasa de colonización por bacterias gramnegativas 
resistentes a carbapenémicos. Se determinó que la tasa de 
colonización por BRC fue del 10,38% (358 frotis positivos de 
un total de 3.448 frotis), encontrándose una colonización por 
A. baumannii del 2,4% (155/3.448), Enterobacterales del 4,5% 
(84 frotis positivos/3.448), S. maltophilia del 1,8% (62/3.448) y 
P. aeruginosa del 1,7 % (57/3.448), mostrándose un aumento 
de la frecuencia a lo largo de los años de estudio siendo del 
10,9% en el año 2016; 11,3% en el 2017; 12,6% en el 2018 y 
9,1% en el 2019.

 Entre los positivos se detectaron 308 FR (86,03%) y 50 
(13,97%) FF, de un total de 3.448 frotis estudiados. En la tabla 
1 se exponen las BRC detectadas. En los FR los Enterobacte-
rales productores de carbapenemasas del grupo OXA-48 co-
rrespondieron a 19 Klebsiella pneumoniae, 4 Escherichia coli, 
3 Citrobacter freundii, 2 Enterobacter cloacae y 1 Raoultella 
ornithinolytica; los del grupo KPC a 18 K. pneumoniae, 1 C. 

Tipo de carbapenemasas Microorganismos n=60 Total

Pseudomonas spp. A. baumannii Enterobacterales

K. pneumoniae E. cloacae K. oxytoca E. coli C. freundii

KPC 0  0 8 0 0 0 0 8

OXA 1 9 8 0 0 0 0 18

VIM 3 0 2 10 3 1 1 20

IMP 11 0 0 2 0 0 0 13

NDM 1 0 0   0 0 0 0 1

Total 16 9 18 12 3 1 1 60

Tabla 3	� Número de aislados por tipos de carbapenemasas en muestras clínicas de infección 

Microorganismo Aislado en FR y FF Aislado sólo en FR Aislado sólo en FF Total

No (%) No (%) No (%)  

A. baumannii 10 (50,0%) 7 (35,0%) 3 (15%) 20

P. aeruginosa 5 (55,56%) 3 (33,3%) 1 (1,1%) 9

E.cloacae 0 (0,0%) 3 (100%) 0 (0,0%) 3

E. coli 1 (9,1%) 10 (90,91%) 0 (0,0%) 11

K.oxytoca 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%) 5

K.pneumoniae 14 (43,8%) 17 (53,1%) 1 (3,13%) 32

S. maltophilia 8 (38,1%) 3 (14,3%) 10 (47,62%) 21

Total 41 (40,60%) 45 (44,55%) 15 (14,9%) 101

Tabla 2	� Microorganismos aislados en estudios simultáneos en 
frotis rectal (FR) y faríngeo (FF).

FR: frotis rectal, FF: frotis faríngeo
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vancomicina, en 2 (1,2%) fosfomicina, en 1 (0,6%) ceftazidima/
avibactam, en 1 (0,61%) doxiciclina, y en 1 (0,61%) rifampicina.

En 26 episodios infecciosos se solicitó FR, con o sin FF. Hu-
bo correspondencia de los aislamientos en las muestras clínicas 
y FR y/o FF en 16 (61,5 %) episodios de los 26. En 13 (81,3%) de 
estos la colonización precedió a la infección, existiendo asocia-
ción entre infección y colonización (p<0,001), y las BRC aisla-
das fueron: 4 (21,1%) K. pneumoniae, 3 (15,8%) A. baumannii, 
2 (10,5%) K. oxytoca, 2 (10,5%) E. cloacae, 1 (5,3%) P. aerugi-
nosa, y 1 (5,3%) E. coli. En todos los casos se aisló el microor-
ganismo en FR y en 3 (23,08%) en FF, además. En la tabla 4 
se muestran los aislamientos productores de carbapenamasas 
en muestras clínicas y en frotis. En los 3 episodios restantes 
en los que la infección precedió a la colonización, se estudió 
una muestra clínica simultánea y se aislaron 1 K. pneumoniae 
KPC-3/ST258 en orina y FR; 1 K. pneumoniae OXA-48/ST308 
en orina y FR; y 1 P. aeruginosa IMP-16/ST253 en muestra res-
piratoria y FR. En la figura 1 se reflejan las imágenes de las 
comparaciones que se han podido realizar, en los 4 episodios 
disponibles, y en todos los casos los aislados de las muestras 
clínicas y de los frotis han sido idénticos o muy similares. No 
se dispone de las imágenes del pulsotipo de todos los aislados 
indicados anteriormente.

En 5 (19,2%) episodios de los 26, las muestras de coloniza-
ción fueron negativas. En 5 (19,2 %) episodios de los 26 no hu-
bo correspondencia entre las BRC de las muestras clínicas y los 
frotis de colonización. Los microorganismos aislados en estos 
episodios fueron: 1 A. baumanii OXA-23/ST2 en muestra res-
piratoria, con A. baumannii OXA-58/ST2 en FR; 1 A. baumanni 
OXA-23/ST2 en orina, con un FR con A. baumannii OXA-58/
ST2; 1 C. freundii VIM-1 en muestra respiratoria y K. oxytoca 
VIM-1/ST36 en FR; 1 E. cloacae VIM-1/ST78 en hemocultivo y 

garon 2.416 muestras para el estudio de BRC, que incluyeron 
1.819 (75,2 %) FR, 356 (14,74%) FF, 93 (3,85 %) muestras res-
piratorias, 73 (3,0 %) orinas, 32 (1,3%) frotis de piel, 26 (1,1 %) 
exudados de herida, 11 (0,5%) hemocultivos, 2 (0,1%) disposi-
tivos intravasculares, 2 (0,1 %) exudados de partes blandas y 
2 (0,1%) líquidos ascíticos, de un total 1.525 pacientes en los 
que se hizo estudios de colonización, con o sin muestras de 
infección. El 10,1% (n=246) de las muestras fueron positivas 
para BRC y el 89,9% (n=2.195) negativas. La mayor parte de 
los positivos correspondieron a estudios de colonización, con 
un 70,73% (n=174) de muestras positivas. 

Se detectaron 61 pacientes infectados y 63 infecciones, 
ya que dos pacientes presentaron dos tipos diferentes de in-
fección. La infección del tracto urinario ocurrió en 24 (38,1%) 
pacientes, la neumonía nosocomial en 22 (34,9%), sepsis en 11 
(17,5%), infección de piel y partes blandas en 4 (6,4%), fascitis 
necrotizante en 1 (1,6%) y peritonitis en 1 (1,6%). En la tabla 3 
se muestran las especies bacterianas con el grupo de carbape-
nemasas, además 3 aislados de P. aeruginosa fueron BRC por 
alteración en la porina OprD. 

De los 61 pacientes infectados, se recuperó la información 
sobre el tratamiento antibiótico recibido en 49 (80,3%), de los 
cuales a 46 (93,9%) pacientes se les administró antimicrobia-
nos previo al diagnóstico de la infección por BRC y 3 (6,1%) 
no recibieron ningún antimicrobiano previo. En 26 (15,9%) pa-
cientes se utilizó carbapenémicos, en 21 (12,9%) inhibidores de 
betalactamasas, en 20 (12,3%) oxazolidinonas, en 18 (11,0%) 
trimetoprim/sulfametoxazol, en 15 (9,2%) cefalosporinas de 
amplio espectro, en 15 (9,2%) fluoroquinolonas, en 11 (6,7%) 
colistina, en 8 (4,9%) daptomicina, en 8 (4,9%) aminoglucósi-
dos, en 4 (2,4%) penicilinas, en 4 (2,4%) tigeciclina, en 3 (1,8%) 
macrólidos, en 3 (1,8%) ceftozolano/tazobactam, en 2 (1,2%) 

Microorganismo Tipo de muestra Tipo de frotis Tipo de carbapenemasa ST

A. baumannnii Respiratoria Rectal OXA-23 2

A. baumannii Respiratoria Rectal y faringoamigdalar OXA-58 2

A. baumannii Orina Rectal OXA-23 2

E. cloacae Sangre y orina Rectal VIM-1 78

E. cloacae Orina Rectal VIM-1 78

K. oxytoca Respiratoria Rectal y faringoamigdalar VIM-1 36

K. oxytoca Sangre Rectal y faringoamigdalar VIM-1 36

K. pneumoniae Orina Rectal KPC-3 258

K. pneumoniae Orina Rectal VIM-1 525

K. pneumoniae Respiratoria Rectal OXA-48 307

K. pneumoniae Orina Rectal KPC-3 258

E. coli Orina Rectal VIM-1 128

P. aeruginosa Líquido ascítico Rectal IMP 348

Tabla 4	� Tipo de microorganismo productor de carbapenamasa detectado en 
muestra clínica y tipo de frotis
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pero un valor predictivo negativo muy elevado, lo cual puede 
deberse al elevado número de sujetos que no estaban coloni-
zados.

La incidencia de A. baumannii resistentes a carbapené-
micos han mostrado un aumento en los últimos diez años en 
España, las carbapenemasas predominantes son las de clase D 
(OXA-23,-24 y -58) y el ST 2 [19], situación similar a la encon-
trada en el presente trabajo. La detección de este microorga-
nismo, tanto en FR como FF, muestra variaciones importantes. 
A nivel de la faringe es del 23% - 82%, mientras que en el 
recto es del 14%-74% [15,20,21]. Nuestro trabajo demuestra 
que la presencia de este microorganismo en ambas localizacio-
nes tiene porcentajes similares, pero la colonización rectal se 
anticipó con más frecuencia a la infección.

Las tasas de aislamientos clínicos de Enterobacterales pro-
ductores de carbapenemasas son del 1,7% en España [15] y de 
colonización del 2% [22], la mismas pueden variar del 13,4% al 
73,1% dependiendo del país [4,17,23-26], los microorganismos 
predominantes son K. pneumoniae y E. coli [24]. En este traba-
jo la tasa de colonización se encuentra dentro de los valores 
estimados para España, y se demuestra que la detección de 
estos microorganismos en FR juega un papel preponderante, 
incluso pudiendo predecir la infección. La colonización aumen-

S. maltophilia en FR; y 1 K. pneumoniae KPC-3/ST258 en exu-
dado de herida con FR negativo. 

DISCUSIÓN

Las BRC constituyen una amenaza importante para la sa-
lud pública, por la falta de alternativas terapéuticas y la posi-
bilidad de generar brotes [15]. Los cultivos de vigilancia son 
recomendados para identificar las BRC y evitar su disemina-
ción [16]. La presencia de colonizados por microorganismos 
multirresistentes (MMR) gramnegativos puede llegar a ser has-
ta el 24.6% [17]. Si bien el presente trabajo no muestra una 
tasa elevada de aislamientos de BRC, estos han ido en aumen-
to desde el 2016 hasta 2018, lo que guarda relación con la 
presencia de brotes por KPC descritos [5]. Además, en nuestro 
estudio, en el 2019, hubo una disminución en la tasa de colo-
nización, aunque el número de muestras positivas aumentó, lo 
que puede deberse a que se duplicó el número de estudios de 
colonización solicitados, y demuestra el interés producido en la 
institución por los estudios de vigilancia. El frotis rectal mostró 
una alta sensibilidad para la detección de BRC, y es el método 
sugerido para los estudios de cribado de Enterobacterales re-
sistentes a carbapenémicos [18]. El FF mostro sensibilidad baja, 

Figura 1	 �Dendrogramas de los perfiles genéticos y secuenciotipo de los aislados conseguidos.
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La colonización se sabe que es un factor de riesgo para la 
infección y la supervivencia de los pacientes [15, 25, 27]. Exis-
te un porcentaje de pacientes cuyos estudios de colonización 
pueden resultar negativos o con microorganismos colonizan-
tes diferentes a los causantes de infección [23, 25]. Las cau-
sas de estas situaciones pueden ser diversas, en este trabajo 
pudieron deberse a que se tomaron muestras tras detectarse 
la infección, con lo cual los antimicrobianos usados podrían 
haber eliminado el microorganismo. También existe la posibi-
lidad de fallos en los aislamientos a pesar de los cambios en los 
puntos de corte del EUCAST, los cuales no han sido diseñados 
con fines de vigilancia epidemiológica sino para diagnóstico 
clínico [2]; los métodos utilizados pueden no ser lo suficien-
temente sensibles al existir microorganismos en bajas concen-
traciones en los sitios de cultivo [35]. La detección de OXA-48, 
encontrada en dos de los aislamientos clínicos con muestra de 
cultivo de colonización negativo, podría deberse a que esta en-
zima presenta escasa actividad betalactamasa cuando no está 
acompañada de otra betalactamasa de espectro extendido y 
su capacidad de hidrolizar carbapenémicos es menor que la de 
otros grupos de carbapenemasa, por lo que se pudo haber pro-
ducido falta de sensibilidad a la hora de detectar carbapene-
masas del grupo OXA-48. Hay que señalar que también el uso 
de sistemas automatizados, como MicroScan, o la espectrome-
tría de masas MALDI-TOF han demostrado producir resultados 
falsos negativos [2]. 

Las infecciones más frecuentes detectadas fueron las del 
tracto urinario, neumonía nosocomial, infección de piel y par-
tes blandas y sepsis [4,6]. Los antimicrobianos utilizados de for-
ma previa a la detección de la infección han sido asociados en 
la literatura con la presencia de carbapenemasas, como son los 
carbapenémicos, inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas 
de amplio espectro y fluoroquinolonas [4]. No se ha descrito la 
asociación entre el uso previo de oxazolidinonas o trimetoprim/
sulfametoxazol y la presencia de BRC observada en algunos de 
nuestros pacientes, los cuales posiblemente producen alte-
ración de la microbiota intestinal que facilitaría la presencia 
emergente de estas bacterias o podrían estar colonizando al 
paciente antes de la ingesta antibiótica, situación que puede 
requerir futuros estudios.

El uso de los pulsotipos ha sido estudiado en profundidad 
para conocer e investigar brotes, existe evidencia que el mismo 
clon pudo haberse hallado en dos sitios de un mismo paciente 
[35], pero las publicaciones que comprueben este tipo de aso-
ciación son escasas.

Este trabajo presenta una serie de limitaciones, en primer 
lugar, es un estudio retrospectivo, que no implicó la toma sis-
temática y secuencial de muestras de colonización en un solo 
paciente, ni tampoco de varias muestras de frotis en un mis-
mo paciente, por lo que la presencia de otras localizaciones de 
colonización podría estar infraestimada, por lo que se sugie-
re estudios prospectivos para demostrar la rentabilidad de las 
muestras. Otra limitación, es que no fue posible determinar los 
antimicrobianos utilizados para el tratamiento de la infección, 
de manera que podamos justificar la presencia de cultivos ne-
gativos o discordantes asociados al uso de antibióticos.

ta 5 veces el riesgo de muerte y el riesgo de bacteriemias en 
pacientes sometidos a trasplantes alogénicos de médula ósea 
[24,25,27] La muestra ideal para la detección de colonizados 
parece ser la rectal, y así lo determinan la mayoría de los estu-
dios de colonización [4,17,26], incluido el nuestro.

La tasa de aislados de Pseudomonas spp. multirresistentes 
oscila entre el 1,9% y el 30% a nivel mundial y en hospitales 
españoles [15,17]. Las cifras de este estudio están dentro de las 
esperadas, aunque llama la atención que aparece un número 
importante de casos a partir del año 2018, con la presencia de 
carbapenemasas ya reportadas en España, pero el 21% de los 
infectados por Pseudomonas presentó inactivación de la OprD. 
Esto es de especial importancia ya que se puede considerar un 
potencial uso de antibióticos como ceftolozano/tazobactam 
para el tratamiento de infecciones causadas por P. aerugino-
sa extremadamente resistentes [28]. Se detectó la presencia de 
clones de alto riesgo como el ST175 [28], el clon ST348 repor-
tado en este trabajo, no ha sido descrito con anterioridad en 
España. La detección de colonización para P. aeruginosa mues-
tra que la orina, los hisopados nasofaríngeos y el recto son 
lugares frecuentes de colonización [16,29,30], en este trabajo 
predominó la colonización intestinal.

La colonización por S. maltophilia se ha encontrado en el 
tracto respiratorio superior en pacientes traqueostomizados 
[31], la cavidad oral del 17% de pacientes con trasplante de 
sangre del cordón umbilical [32] y del 6,9 % en pacientes con 
trasplantes alogénicos de células madre [27]. Estos hallazgos 
son de gran importancia, porque estuvieron relacionados con 
una mayor mortalidad y un aumento en el número de infec-
ciones incluso no relacionadas con S. maltophilia [27]. En este 
trabajo fue llamativa la detección de portadores faríngeos de 
S. maltophilia, sin que se presentase ninguna infección por 
este microorganismo, pero si colonización con A. baumannii, 
e infección con E. cloacae. La presencia S. maltophilia podría 
tener un efecto inmunomodulador favoreciendo las infeccio-
nes por otros agentes en pacientes inmunocomprometidos 
[33], el cual puede verse potenciado por el hecho de su efecto 
co-colonizador que lleva a la emergencia de resistencia anti-
microbiana, al portar esta especie plásmidos o transposones de 
resistencia que facilitan la diseminación de integrones a otras 
especies bacterianas [34]. En lo que respecta la rentabilidad de 
la muestra, si bien se pudo detectar en recto como en faringe, 
la detección de esta última es mayor al realizar las compara-
ciones entre los dos frotis. 

La elección del tipo de muestra para la detección de co-
lonizados es importante, los resultados nos muestran que de-
pendiendo del tipo de microorganismo predomina un sitio di-
ferente de colonización. Sin embargo, la muestra clínica exacta 
para la vigilancia activa de BRC sigue sin estar definida [30]. 
Dependiendo del tipo de estudio, microorganismo y población 
estudiada, la presencia de Acinetobacter spp. en la orofaringe, 
de los Enterobacterales productores de carbapenemasas en el 
recto y P. aeruginosa en orina, parecen ser los lugares más fre-
cuentes de colonización [16, 30]. Nuestros resultados muestran 
que hubiéramos perdido la detección de S. maltophilia si sólo 
hubiésemos considerado las muestras de recto. 
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En conclusión, el FR fue la principal muestra para la recu-
peración de BRC, así como mostró una mayor sensibilidad, ex-
cepto para S. maltophilia que se recuperó en mayor medida en 
el FF. Por lo tanto, los estudios de colonización siempre deben 
incluir el FR, aunque la detección de colonización proveniente de 
muestras de diferentes localizaciones da mayor rentabilidad a la 
positividad en los portadores. Además, la probabilidad de prede-
cir la infección a través de la colonización por BRC es alta.
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Influencia de una intervención farmacéutica, 
basada en el modelo CMO, sobre la tasa de 
reingreso de pacientes VIH de alto riesgo: 
estudio INFARDAR

Antecedentes. Muchos estudios han indicado que la hos-
pitalización y los reingresos ocurren con frecuencia, especial-
mente entre las personas que viven con el VIH. El objetivo del 
estudio fue determinar la efectividad de una intervención far-
macéutica programada y estructurada, basada en el “modelo 
CMO” para reducir la tasa de reingreso en pacientes con VIH 
de alto riesgo.

Material y métodos. Se trata de un estudio prospecti-
vo, unicéntrico, basado en una intervención sanitaria estruc-
turada realizada entre marzo de 2017 y marzo de 2018 con 
12 meses de seguimiento en servicios de farmacia ambulatoria. 
Al alta, los pacientes con VIH incluidos se clasificaron según 
el riesgo de reingreso como pacientes de bajo o alto riesgo, 
siendo estos últimos propuestos para participar. Los pacientes 
seleccionados fueron asignados aleatoriamente a un grupo 
control (atención habitual) o grupo de intervención (incluida la 
entrevista de estratificación-motivación y nuevas tecnologías: 
atención farmacéutica CMO). El criterio de valoración principal 
fue la tasa de reingreso al año de seguimiento en cada grupo.

Resultados. Se incluyeron un total de 39 pacientes. En 
cuanto a la variable principal, en el grupo de intervención el 
21,4% (n = 3) de los pacientes reingresaron en el primer año 
tras el alta frente al 66,7% (n = 6) del grupo control (p = 
0,042).

Conclusión. La atención farmacéutica personalizada ba-
sada en la estratificación del riesgo, la entrevista motivacional 
y las nuevas tecnologías tiene una influencia positiva para re-
ducir el porcentaje de readmisión en pacientes con VIH de alto 
riesgo.

Palabras clave: VIH, Reingreso hospitalario, Atención farmacéutica, Alta del 
paciente, Continuidad de la atención.
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ABSTRACT

Background. Many studies have indicated that hospital-
ization and readmissions occur frequently, especially among 
people living with HIV. The aim of the study was to determine 
the effectiveness of a programmed and structured pharma-
ceutical intervention, based on “CMO PC model” to reduce the 
readmission rate in high-risk HIV patients.

Material and methods. This was a single-center, pro-
spective study based on a structured health intervention 
conducted between March-2017 and March-2018 with 12 
months of follow-up at outpatient pharmacy services. At dis-
charge, HIV patients included were classified according to the 
risk of readmission as low or high risk patients, being the latter 
proposed to participate. The selected patients were randomly 
assigned to a control group (usual care) or intervention group 
(including stratification-motivational interview and new tech-
nologies: CMO pharmaceutical care). The primary endpoint 
was readmission rate at one year of follow-up in each group.

Results. A total of 39 patients were included. As regards 
the main variable, in the intervention group, 21,4% (n=3) of 
patients were readmitted in the first year after discharge vs. 
66,7% (n=6) in the control group (p=0,042).

Conclusions. Tailored pharmaceutical care based on risk 
stratification, motivational interviewing, and new technologies 
has a positive influence to reduce the percentage of readmis-
sion in high risk HIV patients.

Keywords: HIV, Hospital readmission, Pharmaceutical Care, Patient dis-
charge, Continuity of care. 
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The purpose of this study was to determine the effective-
ness of a coordinated, intensive, programmed and structured 
intervention pharmaceutical, based on the “CMO PC model” 
for reducing the percentage of readmission in high-risk HIV 
patients.

MATERIAL AND METHODS

Description of the population cohort and clinical 
study. This was a prospective, randomized, single-center study 
of a structured health intervention with PLWHIV adult patients 
who were admitted to hospital between march-2017 and 
march-2018 for any cause. Patients were excluded if they were 
participating in a clinical trial or they did not give their written 
informed consent.

At discharge, patients included were classified according 
to the risk of readmission as high or low risk. It was calculat-
ed through the tool published by Montes-Escalante IM et al 
[18]. This is a mathematical model for predicting risk of hospi-
tal readmission within 1 year in PLWHIV and defined by: Prob 
=1/(1+e−Z) where Z=−14 857+1744×hospital admissions the 
year before + 02 663×number of co-medications + 0771×de-
tectable HIV viral load (copies/mL) +13 584×alcohol or drug 
use + 11 376×CD4 count (<200 cells/µL). Only patients classi-
fied as high-risk probability were proposed to participate.

The selected patients were randomized 1:1 to a control 
or intervention group. The assignment to the different groups 
was done through a sequence of random numbers, generated 
by specific software. Patients included in the control group re-
ceived the pharmacotherapeutic follow-up that was routinely 
applied to ambulatory care patients (dispensing and review of 
the medication). While the patients in the intervention group 
received pharmaceutical care based on the “CMO PC model”. 
This consisted of pharmacotherapeutic follow-up of all med-
ication taken by the patient in order to detect and work to-
ward the achievement of pharmacotherapeutic objectives re-
lated to their prescribed drugs and additionally and to make 
recommendations for improving diet, exercise, and smoking 
cessation. A flowchart (Figure 1) and schedule of visits (appen-
dice) was designed to define the PC intervention in terms of 
preventing readmissions. As additional support information, 
patients were given information leaflets on non-adherence 
and health-life prevention (included information regarding 
smoking cessation) and an individual motivational interview to 
enhance this particular aspect. Finally, patients were contacted 
periodically by sending text messages with content related to 
healthy living habits and health promotion.

Patients who failed to attend 2 prearranged pharmaco-
therapeutic follow-up visits were withdrawn from the study 
and considered dropouts. These patients were not replaced by 
new participants in the study.

The variables collected were the following: demographic 
(age, sex); lifestyle habits (alcohol use, tobacco use, drugs use); 
analytical data such as metabolic profile, plasma viral load 
(copies/mL), and CD4 cell count (cells/μL); and clinical variables 

INTRODUCTION

Many studies have indicated that hospitalization and re-
admissions occur frequently, especially among people living 
with HIV (PLWHIV) [1,2]. Repeated admissions are a critical 
problem due to important costs associated [3]. Factors shown 
to influence the likelihood of readmission may include socio-
economic status, having AIDS, abuse of alcohol or drugs and 
patient non-compliance to their pharmacotherapy [4]. 

In recent decades, the life expectancy of HIV-infected 
patients has increased considerably, to the extent that the 
disease can now be considered chronic [5]. In this context of 
progressive aging, HIV-infected people have a greater preva-
lence of comorbidities that appear earlier than in the general 
population [6,7]. Consequently, they usually take more non–
antiretroviral drugs, and their drug therapy is more complex. 
In addition, clinical management is complicated by the greater 
risk of drug-drug interactions and adverse events, adherence 
problems, falls, and a greater risk of hospitalization too [8]. 

Hospitalization represents, however, a unique opportuni-
ty to re-engage out-of-care individuals, to improve HIV out-
comes and also to reduce health disparities. Hospital admission 
may serve as an opportunity to review a patient’s medication 
and to optimize therapy prior to discharge [9]. Therefore, these 
patients must be managed based on a wide-ranging therapeu-
tic approach that includes optimization of polypharmacy and 
control and reduction of potentially inappropriate prescrip-
tion, drug interactions or, even, healthy living habits [10].

The multidisciplinary approach to these patients is un-
doubtedly the best one for these types of situations [11]. The 
HIV specialist pharmacist plays a fundamental role [12]. How-
ever, not specific pharmaceutical care (PC) programs oriented 
to reduce the readmission have been designed and validated 
to show health care results. The traditional model of care fol-
lowed so far relied excessively on the medication, obviating 
the uniqueness of each patient. For that, this conception fo-
cused implicitly on our activity on searching of individual and 
transversal intervention [13].

The redefined model of care must be done in order to ensure 
the targeting of the pharmaceutical activities on high-priority pa-
tients on a consistent basis. Therefore, there is a need to stratify or 
segment our population to be able to organize and prioritize re-
sources. Additionally, a relationship with patients based on phar-
macotherapy objectives must be established and, to do so, the 
motivational interview should be used as a key work tool. Lastly, 
we should delete the idea of PC being carried out in the presence 
of the patient, as we can carry out our activity not only in the 
hospital but from the hospital as well, and not in an episodic way 
but continuous according to the needs of the patient [14].

Based on this Morillo-Verdugo et al [15] have defined a 
new PC model called by the Spanish initials “CMO”, according 
to the 3 key-elements (stratification, motivational interview 
and new technologies) who have been applied successfully to 
HIV outpatients but not over those who were recently hospi-
talized [16-17].
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Endpoints. The primary endpoint was the percentage of 
readmission at one year of follow-up in each group. Other sec-
ondary objectives included the following: the percentage of 
patients who were exitus, those who increased adherence to 
HIV and non-HIV treatments and who achieved optimal viro-
logical control; determining the mean reduction in absolute in 
the MRCI and in cardiovascular risk (COMVIH-COR); determin-
ing the rates of patients who stopped smoking, alcohol and 
drugs.

(cardiovascular risk) and pharmacotherapeutics, such as type 

of ART therapy, concomitant medications prescribed and ad-

herence (pre and post admission), switching treatment, poly-

pharmacy and medication regimen complexity index (MRCI). 

Finally, PC variables like the classification of the stratifi-

cation of patients according to the risk-stratified model for 

pharmaceutical care in HIV-patients of Spanish Society of 

Hospital Pharmacy were recorded [19].

Figure 1	 �Scheme of follow-up to patients in each of the face-to-face visits and 
remote monitoring.
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evaluate adherence to concomitant medication, we only con-
sidered disease-modifying medications (e.g., treatment for 
diabetes, cardiovascular disease, etc.) but not symptomatic 
treatments (e.g., analgesics, medications for gastroesophageal 
reflux, etc.). A PLWH was considered adherent to concomitant 
medication if, according to electronic pharmacy dispensing re-
cords, the PDC was >90% [20].

The MRCI is a validated 65-item tool that evaluates treat-
ment regimen complexity based on the number of medica-
tions, dosage form, dosage frequency, and additional or special 
instructions; the MRCI index score ranges from 1.5 (for some-
one taking a single tablet or capsule taken once a day) to an 
undefined maximum since the score increases with the num-
ber of medications; greater scores indicate higher complexity 
[21].

Polypharmacy was defined as the use of 6 or more dif-
ferent drugs, including antiretroviral medication; major poly-
pharmacy was restricted to the use of ≥11 different drugs. To 
describe the patterns of polypharmacy, we use the categoriza-
tion proposed by Calderón-Larrañaga et al [22] who classified 
the patterns depending on the type of disease they were in-
tended to treat cardiovascular, depression-anxiety, acute res-
piratory infection, chronic pulmonary disease, rhinitis-asthma, 
pain and menopause. After categorizing a drug according to 
the anatomical therapeutic chemical classification system up 
to the first three levels, a patient was categorized to a specific 
pattern when he/she was dispensed at least three drugs in-
cluded in the pattern.

All information was recorded from the clinical histo-
ry and other electronic records except for the evaluation of 
compliance that was performed by the patient interview. We 
recorded information on demographic data, data on disease 
control including viral load and CD4 count at the time of in-
clusion, comorbidities and pharmacologic treatment. The lat-
ter included ART and other treatments for complications and/
or comorbidities. Adherence to ART was evaluated with the 
hospital dispensing records, adherence to concomitant med-
ication was evaluated with the electronic pharmacy dispens-
ing records, and treatment complexity was evaluated with the 
MRCI. In both cases, patients were considered adherent, if they 
obtained a positive score using the appropriate measurement 
instrument.

Adherence was quantified as the proportion of days 
covered (PDC) according to pharmacy records. The PDC was 
based on the filled e-prescriptions during the 6 months pri-
or to the study. To calculate the PDC, we estimated the to-
tal days of supplies from the first refill to the last refill during 
the 6-month observation period divided by the total days of 
the treatment interval; the treatment interval was defined as 
the time elapsed from the date of the first refilled prescription 
to the end of the observation period. The resulting figure was 
multiplied by 100 to estimate the PDC. A PLWH was considered 
adherent to antiretroviral treatment if, according to hospital 
pharmacy records, the PDC was >95%, no more than two dos-
es were missed over the past week, or they had fewer than 
2 days of total nonmedication during the past 3 months. To 

Figure 2	 �Randomization and follow-up

39 patients were included in the study

Intervention group: 20 patiens

14 patients completed the study in the 
intervention group

Death: 6 patiens

Control group: 19 patiens

9 patiens completed the study  
in the control group

Lost to follow-up: 4 patients

Death: 6 patiens

Randomization

1.1
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DISCUSSION

This study found that the CMO PC model over PLWHIV has 
a positive influence to reduce the percentage of readmission 
in high risk HIV patients, particularly impacting adherence and 
in MRCI.

Fielden et al [23] demonstrated that nonadherence in-
dependently predicts hospitalization of HIV-infected patients 
prescribed triple therapy. Although the regimens and drugs 
currently available have changed dramatically in recent years, 
adherence remains essential [24,25]. In our study, the main 
cause of improvement in patient follow-up in the intervention 
arm was due to improved global-adherence, the significant 
improved cardiovascular risk as well as the decrease in MR-
CI. The decrease in the number of patients who quit smoking 
and abandoned the enolic habit could also have an influence, 
although due to the sample size and the limited follow-up pe-
riod, this relationship could not be verified.

No effect was seen on other analytical or clinical explor-
atory outcomes. Although there are several studies conduct-
ed in PLWHIV patients that assess the risk of readmission at 
30 days, our study proposes a longer term assessment (one 
year)26. We believe that in this way it is more interesting to 
evaluate a PC model of these characteristics over the time, in 
which the population is stratified, motivational interviews are 
carried out and new technologies are used to have permanent 
contact with these patients. 

Potentially preventable readmissions may be related to 
multiple factors; reducing readmissions will likely require pri-
oritization of quality improvement activities to address them. 
Our results suggest that a logical starting point is the optimi-
zation of existing activities, overall, PC. For example, more than 
half of patients with potentially preventable readmissions had 
a timely postdischarge physician appointment but were still 
readmitted. This strongly suggests that the elements of safe, 
effective, and patient-centered outpatient follow-up after dis-
charge are not well understood. A recent report draws on pub-
lished evidence, US national and regional quality initiatives, 
and interviews with health care leaders to specify elements of 
successful communication across inpatient and primary care 
settings and includes content recommendations for effective 
posthospital follow-up visits [25]. The effectiveness of these 
recommendations has not yet been established [26,27].

Our findings should have repercussions from the clini-
cal and organizational perspective. Multidisciplinary HIV care 
teams should recognize that HIV patients are at high risk for 
readmission and will need to more effectively engage patients, 
families, case management, and other services early during a 
hospitalization to address risk factors for readmission. From 
an organizational perspective, this work highlights the pow-
erful impact of both clinical and nonclinical factors on risk of 
readmission in PLWHIV. Many of the social disadvantage and 
behavioral risk factors may be things that providers have little 
direct influence over and have nothing to do with the qual-
ity of inpatient or postdischarge care. However, these types 

Statistical analysis. With respect to analytical data, if 
these were not available on the exact date of the visit, those 
closest to the date of visit were taken as reference. The rest of 
the required information was obtained during the interview, 
held during the periodic dispensing of ART medication in the 
pharmacy service of participating centers, and in accordance 
with the methodology stipulated in the study protocol. 

Discrete variables were expressed as counts (percentage) 
and continuous variables as means +-SD or medians and inter-
quartile ranges (IQRs). Differences in categorical variables were 
calculated using a two-sided likelihood ratio chi-square test or 
Fisher exact test, and the t-Test or Mann-Whitney U test were 
used for continuous variables, when appropriate. 

Ethics approval. The study was approved by the Ethics 
Committee “Comité Ético de Investigación del Sur de Sevilla” 
(Seville, Spain) (reference 0648-N-16).

Participants were provided with written information re-
garding the study and its objectives, and those who agreed to 
take part provided written informed consent.

The analysis of the data was performed with IBM SPSS 
25.0 statistical software (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

A total of 39 patients were included in the study (20 in the 
intervention group and 19 in the control group). Four patients 
were not included in the analysis due to loss of follow-up (4 in 
control group), and death from causes beyond the scope of the 
study (12, 6 in each group). Finally, 14 patients completed the 
study in the intervention group versus 9 patients in the control 
group (figure 2).

Globally, 87.2% were male, with a mean age of 54.5 ± 
10.9 years. No baseline differences between groups were 
found (Table 1).

Regarding the main variable, 21.4% (n=3) of the interven-
tion group patients were readmitted during the first years of 
follow-up vs. 66.7% (n=6) in the control group (p=0.042). 

The median reduction in absolute cardiovascular risk was 
significantly greater in the intervention group than in the con-
trol group (9 and 3 points respectively) Significant differences 
in favor of the intervention group were observed, with observ-
able improvements starting at week 52 of follow-up (p=0.005). 
Moreover, at week 52, the global medication adherence among 
intervention patients had improved, with a 44.9% increase in 
the number of adherent patients at the 52-week follow up 
compared with baseline (p = 0.031). The median decrease in 
absolute global-MRCI was 12 and 16 points for control and 
intervention group respectively. In the intervention group, a 
7.2% of patients overall stopped smoking and abandoned the 
enolic habit. Regarding disease control, we recorded 21.4% 
more patients with viral immune control. Other variables in-
cluded in the study are shown in Table 2. 
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cations and other not previously assessed (motivational inter-
view, coordination etc) for a PC-model based study.

We acknowledge several limitations of the study. First of 
all, our study was based at a single hospital serving a predom-
inantly rural population, so generalizability to other settings 
and patient populations is unknown. However, ours is the 
largest PC-model based study on readmissions among HIV pa-
tients to date. We had the advantage of being able to extract 
data from both inpatient and outpatient health information 
systems to create an important and longitudinal profile of 

of prediction tools combined with patient-centered PC mod-
els could prove useful in identifying those at highest risk who 
should be the focus of case management resources which are 
often quite limited in most health systems. In addition, infor-
mation on the specific things that put an individual at risk for 
readmission (clinical, pharmacotherapeutical and social could 
help to facilitate a more patient-tailored approach to improv-
ing the transition of care [28,29].

This study has several strengths, including the evaluation 
of multiple variables related to adherence, concomitant medi-

Variables Control (N=19)

N (%)

Intervention (N=20)

N (%)

P

Admission service

INFa

MINb

Others

9 (47.4)

2 (10.5)

6 (31.57)

14 (70)

2 (10)

4 (20)

0.230

Duration of hospital stay (days) 7.0 (5.0-13.0) 9.5 (6.0-15.8) 0.160

Stratification level

N1

N2

N3

4 (21.1)

4 (21.1)

11 (57.9)

3 (15.0)

7 (35.0)

10 (50.0)

0.683

ARTc type

ITIANd + ITINNe

ITIAN + 1Iff

ITIAN + ININg

Others

6 (31.6)

2 (10.5)

7 (36.8)

4 (21.1)

4 (20.0)

2 (10.0)

7 (35.0)

7 (25.0)

0.810

Polypharmacy 9 (39.1) 14 (60.9) 0.200

MRCIh

ART

co-ARTi

Global

3.9 (± 0.9)

11.6 (± 2.8)

15.5 (± 3.1)

4.4 (± 1.5)

13.4 (± 5.4)

17.7 (± 6.1)

0.280

0.200

0.153

Adherence (%)

ART

co-ART

Global

63.2

26.3

47.4

60

35

35

1.000

0.369

0.523

Controlled disease (CD4 Count > 200cel/mcL and Undetectable viral load) 11 (57.9) 11 (55%) 0.556

RCVj [median (interquartile range)] 7 (5-14) 9.5 (2.4-12.8) 0.772

Smoking patients 14 (73.7) 12 (60) 0.286

Patient with alcohol consume 7 (36.8) 6 (30) 0.455

Patient with drug consume 4 (21.2) 7 (35) 0.271

Table 1	� Baseline Characteristics of Study Patients (n=39).

aInfectious; bInternal medicine; cAntiretroviral treatment; dNucleoside reverse transcriptase inhibitor; eNon-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor; fProtease inhibitor; gIntegrase inhibitor; hMedication regimen complexity index; iConcomitant Medication; jCardiovascular risk.
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patients and their risk factors. These results may not apply to 
hospitals lacking electronic medical records or those without 
any outpatient care data. Nonetheless, the Montes-Escalante 
et al [18] prediction tool, in considering easy to collect po-
tential predictors, we favored the selection of elements that 
would be reasonably available.

Due to our hospital system caring for most HIV patients, 
we believe that this reflects a nowadays real-world setting 
where a large proportion of HIV-infected patients are engaged 
in routine HIV care. Finally, although we used rigorous statis-

tical methods to explore our studyl, our validation was limited 
to our population.

Future efforts should validate the PC model prospective-
ly and optimally in other institutions and settings. Once the 
number of hospitals working with this methodology has been 
expanded, it will be interesting, as a future line of research, 
to develop multicentric research that allow us to contrast the 
data obtained and, in addition, to further profile the interven-
tions and the type of patient that will potentially be a candi-
date for closer monitoring by the multidisciplinary team.

Group Basal

(n) %

W48

(n) %

Difference 

Basal-W52

p*

Analytical data

Controlled disease (CD4 Count > 200 cel/mcL and undetectable viral load) Control (7/9) 77.8% (5/9) 55.6% -22.2% 0.625

Intervention (9/14) 64.3% (12/14) 85.7% 21.4% 0.250

Lifestyle habits data

Patient with drug consume Control (1/9) 11.1% (1/9) 11.1% 0.0% 1.000

Intervention (2/14) 14.3% (2/14) 14.3% 0.0% 1.000

Patient with alcohol consume Control (3/9) 33.3% (4/9) 44.4% 11.1% 1.000

Intervention (2/14)14.3% (1/14) 7.1% -7.2% 1.000

Smoking Patients Control (7/9) 77.8% (7/9) 77.8% 0.0% 1.000

Intervention (6/14) 42.9% (5/14) 35.7% -7.2% 1.000

RCVa [median (RIQ)] Control (n=9) 7 (5-14) 4 (1.5-7) -3 0.075

Intervention (n=14) 11 (6.5-15.3) 2 (1-4.3) -9 0.005

Adherence

ARTb Adherence Control (7/9) 77.8% (5/9) 55.6% -22.20% 0.625

Intervention (10/14) 71.4% (14/14) 100% 28.60% 0.125

Concomitant Medication Adherence Control (4/9) 44.4% (2/9) 22.2% -22.20% 0.368

Intervention (5/14) 35.7% (9/14) 64.3% 28.60% 0.135

Global Adherence Control (5/9) 55.6% (3/9) 33.3% -22.3% 0.625

Intervention (5/14) 35.7% (11/14) 80.6% 44.90% 0.031

Medication Regimen Complexity Index

MRCIc ART [median (RIQ)] Control  4 (3-4.5) 4 (3-4) 0.0 0.317

Intervention 4 (3.8-5.5) 4 (3.6-6) 0.0 0.807

MRCI co-ARTd [median (RIQ)] Control 10 (9.8-11.0) 1 (0.5-5) -9.0 0.008

Intervention 13 (8-17) 1.5 (1-5.3) -11.5 0.001

MRCI Global [median (RIQ)] Control 14 (13-15.3) 2 (1-5.5) -12.0 0.008

Intervention 17 (11.9-22.3) 1 (1-2) -16.0 0.001

Polypharmacy Control (5/9) 55.6% (4/9) 44.4% -10.6% 1.000

Intervention (9/14) 64.3% (6/14) 42.9% -21.4% 0.453

Table 2	� Evolution of the parameters of evaluation of the secondary objectives of the study.

*Intragroup differences were assessed pre vs. post intervention by McNemar test or Wilcoxon test for dichotomic and quantititatives variables, respectively.
aCardiovascular risk; bAntiretroviral treatment; cMedication regimen complexity index; dConcomitant medication.



Influence of CMO pharmaceutical care model-based intervention on readmission rate in high risk HIV 
patients: the INFARDAR study

M. Isabel Guzman Ramos, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(5): 459-467 466

Despite these limitations, this study has successfully iden-
tified the HIV pharmacy clinic specialist interventions to be 
carried out more frequently and intensively in current patients, 
with a methodology that takes into account their needs and 
individual characteristics and not focused on the prescribed 
medication, stressing the importance of an effective patient 
care model to closely monitor high risk-patients. 

As PLWHIV is becoming increasingly complex, both young 
people and older patients, it is increasingly necessary to in-
dividualize health care by offering a work system more ori-
ented to their individual needs. We have shown that the CMO 
PC model is a methodology that improves adherence and the 
achievement of pharmacotherapeutic objectives and has high 
acceptability for both patients and the rest of the multidisci-
plinary team. One of the most important pending challenges 
for the future is to adapt this methodology to the needs of 
the multidimensional approach needed by PLWHIV, specially 
those of older age, who are aging and potentially are a can-
didate for admission or readmission more frequently. For this 
reason, it will be necessary to incorporate new concepts and 
strategies of joint work to carry out interventions of the type 
of deprescription. Preventing further readmissions is a task for 
all professionals caring for the HIV patient. However, increas-
ing the value contribution of specialist pharmacists will, over-
all, increase the team’s ability to optimize efforts and improve 
health outcomes and efficiency.

In conclusion, although this study should be considered 
as a proof of concept this knowledge will help HIV pharmacy 
clinic specialists to recognize high-risk to readmission patients 
and to develop personalized follow-up care, thereby ensuring 
good adherence and response to treatments, thus increasing 
the value contribution of the pharmacist within multidiscipli-
nary teams that care for the PLWHIV population. 
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mialgias, cansancio y mareos de forma moderada-intensa y un 
estado de salud malo es más frecuente entre los pacientes con 
gripe confirmada.

Palabras clave: Gripe; Atención primaria; Evaluación de síntomas; Diag-
nóstico.

Prevalence of microbiologically-confirmed 
influenza in patients with influenza-like 
illness in primary care and clinical and 
epidemiological characteristics

ABSTRACT

Objectives. We evaluated the prevalence of microbiologi-
cally-confirmed influenza infection among patients with influ-
enza-like symptoms and compared the clinical and epidemio-
logical characteristics of patients with and without influenza 
infection.

Methods. Retrospective study of a cohort of patients 
with influenza-like symptoms from 2016 to 2018 who partic-
ipated in a clinical trial in thirteen urban primary centres in 
Catalonia. Different epidemiological data were collected. Pa-
tients rated the different symptoms and signs on a Likert scale 
(absent, little problem, moderate problem and severe problem) 
and self-reported the measure of health status with the Euro-
Qol visual analogue scale. A nasopharyngeal swab was taken 
for microbiological isolation of influenza and other microor-
ganisms.

Results. A total of 427 patients were included. Micro-
biologically confirmed influenza was found in 240 patients 
(56.2%). The percentage of patients with moderate-to-se-
vere cough, muscle aches, tiredness and dizziness was greater 
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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la prevalencia de la infección por gripe 
confirmada microbiológicamente en pacientes con síntomas 
gripales y comparar las características clínicas y epidemiológi-
cas de los pacientes con y sin gripe confirmada.

Métodos. Estudio retrospectivo de una cohorte de pa-
cientes con síntomas gripales entre 2016 y 2018 que participa-
ron en un ensayo clínico realizado en trece centros de atención 
primaria urbanos de Cataluña. Se recogieron datos epidemio-
lógicos y los pacientes puntuaron los diferentes síntomas y 
signos en una escala de Likert (ausente, problema leve, proble-
ma moderado y problema intenso) así como su estado de salud 
autodeclarado con la escala visual analógica de EuroQol. Se to-
mó un hisopo nasofaríngeo para el aislamiento microbiológico 
de virus influenza y otros microorganismos.

Resultados. Se incluyeron 427 pacientes. Se confirmó 
gripe microbiológicamente en 240 pacientes (56,2%). El por-
centaje de pacientes con sensación moderada a intensa de tos, 
dolores musculares, cansancio y mareos fue significativamente 
más alta entre los pacientes con gripe que aquellos sin infec-
ción confirmada. El estado de salud autodeclarado fue signi-
ficativamente menor en el grupo de pacientes con gripe con-
firmada (media de 36,3 ± 18,2 vs 41,7 ± 17,8 en pacientes sin 
gripe; p<0,001).

Conclusión. Los hallazgos clínicos no son particularmente 
útiles para confirmar o excluir el diagnóstico de gripe cuando 
no se considera su intensidad. Sin embargo, la presencia de tos, 
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de este estudio fue determinar la prevalencia de infección gri-
pal y comparar las características clínicas y epidemiológicas de 
los pacientes con y sin gripe confirmada microbiológicamente. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Los médicos participantes procedentes de 13 centros de 
salud de Cataluña reclutaron pacientes mayores de 18 años 
con síntomas gripales de ≤72 horas de evolución durante las 
épocas epidémicas gripales de los inviernos de 2016/2017 y de 
2017/2018. Se definió sospecha clínica de gripe como la pre-
sencia autodeclarada de fiebre de aparición brusca combinada 
con al menos un síntoma respiratorio (tos, dolor de garganta, 
secreción nasal o taponamiento nasal) y al menos un síntoma 
sistémico (cefalea, dolor muscular, sudoración, escalofríos o 
cansancio) [9,10].

Se pidió a los pacientes que evaluaran la intensidad de 
fiebre, la congestión nasal, dolor de garganta, dolor de cabe-
za, tos, dificultad para respirar, dolor muscular, sudores/esca-
lofríos, diarrea, náuseas/vómitos, dolor abdominal, cansancio/
debilidad, dificultades para dormir, mareos y sensación de 
malestar general y lo puntuaran en una escala Likert como no 
presente, problema leve, problema moderado o problema in-
tenso. Combinamos estos dos últimos y consideramos la pre-
sencia de síntomas moderados e intensos. Los pacientes valo-
raron su estado de salud mediante una escala visual analógica 
con el cuestionario Eq-5D, que va desde 0 (peor estado de sa-
lud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable) [11]. 

Durante esta visita inicial se tomó un hisopo nasofarín-
geo (COPAN®) de cada paciente, se conservó en medio UTM 
congelado a las 24 horas de la extracción como máximo y se 
analizó de forma centralizada en el Servicio de Microbiología 
de la Universidad de Amberes (Bélgica) utilizando un Multi-
plex Real Time PCR para la detección de genes patógenos de 
Fast Track Diagnostics 21 (Fast Track Diagnostics, Luxemburgo), 
analizándose presencia de Influenzavirus A y B, virus respirato-
rio sincitial, coronavirus NL63, HKU1, 229E y OC43, rinovirus, 
metapneumovirus humano, enterovirus, adenovirus, bocavirus, 
parainfluenza 1, 2, 3 y 4, echovirus, Mycoplasma pneumoniae, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Chla-
mydophila pneumoniae y Haemophilus influenzae b [12].

Se recogió asimismo información sobre nuevos contac-
tos al servicio sanitario, así como hospitalizaciones en las dos 
emanas posteriores a la visita.

Análisis estadístico. Se estimaron las frecuencias abso-
lutas del estudio microbiológico y se usaron pruebas de chi 
cuadrado y t de Student para comparar los resultados obser-
vados en el grupo de gripe confirmada y aquellos sin confir-
mación microbiológica de gripe. Se consideraron diferencias 
estadísticamente significativas cuando p<0,05.

Aspectos éticos. Se pidió consentimiento informado a 
todos los pacientes que participaron en este estudio. Regis-
tro del ensayo: eudract, 2014-004471-23. El Comité Ético de 
Investigación con medicamentos (CEIm) de referencia que 
aprobó el estudio fue el CEIm del Hospital Clínic de Barcelona 

among patients with microbiologically confirmed influenza. 
The self-reported health status was significantly lower among 
patients with true flu infection (mean of 36.3 ± 18.2 vs 41.7 ± 
17.8 in patients without influenza; p<0.001).

Conclusion. Clinical findings are not particularly useful 
for confirming or excluding the diagnosis of influenza when 
intensity is not considered. However, the presence of moder-
ate-to-severe cough, myalgias, tiredness and dizziness along 
with a poor health status is more common in patients with 
confirmed flu infection. 

Key words: Influenza, Human; Primary Health Care; Symptom Assessment; 
Diagnosis.

INTRODUCCIÓN

La gripe afecta anualmente al 20-30% de la población 
mundial. En España, las tasas brutas acumuladas oscilan en-
tre 2.000-4.000 casos/10.000 habitantes. Afecta a todos los 
grupos de edad, siendo la letalidad mayor en mayores de 65 
años (>80% de las muertes) [1]. El diagnóstico precoz de la en-
fermedad gripal es esencial para una intervención rápida, una 
terapia antiviral oportuna y el aislamiento de los pacientes en 
entornos de brotes [2]. Se han desarrollado varias pruebas de 
diagnóstico rápido y aunque son fáciles de usar, todas presen-
tan una pobre sensibilidad que la hace inadecuada para la de-
tección en entornos clínicos, principalmente entre los adultos 
(solo el 53% de sensibilidad), lo que equivale a decir que un re-
sultado negativo no descarta el diagnóstico [2-4]. El diagnós-
tico molecular por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
con transcriptasa inversa es más sensible, pero generalmente 
más costoso que las otras pruebas [2]. El aislamiento del virus 
por cultivo convencional tarda aproximadamente una semana 
y no es práctico para el diagnóstico.

El diagnóstico en atención primaria acostumbra a ser clí-
nico, basado fundamentalmente en criterios clínicos y epide-
miológicos (fiebre elevada, mialgias, cefalea, malestar general 
y tos no productiva). Ninguno de ellos es específico y los sín-
tomas pueden ser causados ​​por numerosos virus respiratorios 
[5]. En atención primaria, solo la mitad de los posibles casos 
son en realidad gripe. La presencia de ‘síntomas gripales’ o 
influenza-like illness en inglés hace más probable la etiología 
por virus influenza. Muchos estudios han evaluado la validez 
de diferentes síntomas o definiciones de casos de síndrome 
gripal. No obstante, la aplicación e interpretación de los hallaz-
gos de estos estudios se ven obstaculizadas por diferentes me-
todologías, diferentes entornos clínicos, diferentes criterios de 
inclusión y conclusiones inconsistentes [6]. En los períodos epi-
démicos, la presencia de fiebre y tos en las primeras 48 horas 
son los síntomas que mejor indican que existe infección gripal, 
alcanzando un valor predictivo positivo de más del 80%; en 
cambio, la odinofagia se asocia negativamente [7].

El estudio ALIC4E fue un ensayo clínico europeo multicén-
trico en diferentes nodos de Europa donde se evaluó la efecti-
vidad de oseltamivir en pacientes con síntomas gripales, siendo 
el nodo de Cataluña el que introdujo más casos [8]. El objetivo 
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de ello, es la observación en nuestro estudio de que aproxima-
damente la mitad de los pacientes con una sospecha de gripe 
la presentaban en realidad. A diferencia de otros estudios he-
mos evaluado la prevalencia de infección gripal con la presen-
cia de síntomas y signos de gripe que los pacientes puntúan 
de intensidad moderada a intensa. La presencia de tos, dolores 
musculares, mareos y cansancio de intensidad moderada-in-
tensa se asociaron en mayor medida con la infección gripal. Un 
estado general autodeclarado bajo también hace más probable 
la infección por virus influenza.

Este estudio presenta dos conclusiones: solo algo más de 
la mitad de los pacientes con sintomatología gripal que acu-
den a nuestras consultas de atención primaria tienen verda-
deramente gripe y la prevalencia de gripe confirmada micro-
biológicamente es más elevada cuando los pacientes presentan 
síntomas moderado-intensos de tos, debilidad y cansancio, 
mareos y dolores musculares junto con una puntuación de es-
tado de salud bajo. 

Estos resultados se han replicado en otros ámbitos. Michiels 
et al encontraron una prevalencia de gripe del 52% [13] y en 
otro estudio efectuado en un departamento de emergencias, del 
42% [14]. En España, Reina et al observaron una prevalencia in-
cluso más baja, de tan solo el 32,5% [15]. Distintas revisiones 
sistemáticas sobre el papel de los síntomas y signos en el diag-
nóstico de gripe se han publicado hasta la fecha [13,16,17]. En 
ninguna de estas publicaciones se observó que existiera algún 
síntoma o signo gripal que pueda ayudar al clínico a diagnosti-
car o descartar gripe de forma fehaciente. En general, la ausen-
cia de fiebre y de tos reducen claramente la probabilidad de pre-
sentar gripe. La diferencia con otros estudios es que éstos usaron 
la simple presencia de síntomas sin tener en cuenta su intensi-
dad. Navarro-Marí et al observaron que la presencia de fiebre, 
tos y rinorrea hacían más probable el diagnostico de gripe [18]. 
En el estudio GRACE los pacientes con fiebre, tos y escalofríos 
presentaron mayor porcentaje de gripe [19]. Nosotros no obser-
vamos esta asociación con rinorrea, escalofríos y fiebre, aunque 
los dos últimos fueran algo más frecuentes entre los pacientes 
con diagnostico microbiológico de gripe. No obstante, se inclu-
yeron pacientes con infección del tracto respiratorio inferior. 

En el presente estudio se preguntó a los pacientes por la in-
tensidad de los síntomas que presentaban, intentando reprodu-
cir lo que hacemos de forma habitual cuando los pacientes nos 
manifiestan su sintomatología. Normalmente no damos impor-
tancia o damos menor relevancia cuando los síntomas son leves; 
en cambio, damos más importancia cuando éstos son modera-
dos e intensos. Cada vez más en los estudios en infecciones del 
tracto respiratorio inferior se tiene más en cuenta la presencia 
de síntomas moderados a intensos. Por ello, no podemos com-
parar los resultados de este estudio con otros estudios o revisio-
nes que usan solo la presencia o ausencia de síntomas.

Todos los pacientes incluidos en este estudio participa-
ron en un ensayo clínico sobre la efectividad de oseltamivir. 
Por tanto, fueron pacientes que dieron su consentimiento 
informado para participar en un estudio. No sabemos cuán-
tos pacientes rehusaron entrar en el estudio ya que no to-

(código CB/ALICE/0010). La Agencia Española del Medicamento 
y Productos Sanitarios aprobó el ensayo clínico (autorización 
fechada en 25/01/2016).

RESULTADOS

Se reclutaron a un total de 427 pacientes con sospecha 
de gripe (95 en la primera temporada y 328 pacientes en la 
segunda), con una edad media de 43,7 ± 14 años y 185 fueron 
hombres (43,3%). Habían recibido la vacuna contra la gripe en 
los doce meses anteriores a su inclusión 35 pacientes (8,2%) 
(Tabla 1).

Presentaron microbiología negativa 76 pacientes (Figura 
1). Un total de 172 pacientes fueron positivos a Influenzavirus 
A y 107 a Influenzavirus B. Fueron positivos a Influenzavirus A 
y/o B un total de 240 pacientes (56,2%). Se aisló solo el virus 
de la gripe en 167 pacientes mientras que en 67 casos se aisló 
una cepa bacteriana asociada al virus de la gripe (Figura 2). En 
un total de 108 casos se aisló S. aureus (25,3%) y en 37 algu-
na especie de coronavirus (8,7%): diez por coronavirus NL63, 
siete por coronavirus HKU1, 14 por coronavirus 229E y seis por 
coronavirus OC43. Un total de 32 pacientes presentaron infec-
ción por rhinovirus (7,5%), 28 por neumococo (6,6%), ocho por 
metapneumovirus humano (1,9%) y siete por bocavirus (1,7%). 
El resto de las infecciones fueron causadas por el virus respira-
torio sincitial en cuatro casos y uno por M. pneumoniae y otro 
por enterovirus.

Tal como puede observarse en la tabla 1, la presencia de 
tos, dolores musculares, cansancio/debilidad y mareos fue 
estadísticamente distinta en los grupos de pacientes con 
gripe y sin gripe. La sensación moderada-intensa de algu-
nos síntomas fue significativamente más prevalente entre 
los pacientes confirmados de gripe comparado con aquellos 
que no la tuvieron. La presencia de tos moderada-intensa 
fue significativamente superior en los pacientes con gripe 
(179 casos [74,6%] vs. 109 [58,3%] entre aquellos que die-
ron negativo para gripe; p<0,001). La presencia de dolores 
musculares moderados o intensos también fue significati-
vamente más alta entre los pacientes con gripe confirmada 
(216 casos [90%] vs 151 [80,8%]; p<0,01), así como debi-
lidad y cansancio (210 pacientes [87,5%] vs. 146 [78,1%]; 
p<0,05) y mareos (48 pacientes [20%] vs. 19 [10,2%]; 
p<0,01). El estado de salud autodeclarado fue significativa-
mente más bajo en el grupo de pacientes con gripe confir-
mada (media de 36,3 ± 18,2 vs 41,7 ± 17,8 en pacientes sin 
gripe; p<0,001). No se observaron diferencias significativas 
en cuanto a hospitalizaciones en dos semanas posteriores 
entre los dos grupos (Tabla 1).

DISCUSIÓN

El diagnóstico de la gripe es clínico y muchas veces nos 
crea dudas en el momento de diagnosticar a nuestros pacien-
tes. Desafortunadamente, no hay ningún síntoma o combina-
ción de síntomas y signos específico de esta infección y, prueba 
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Pacientes con gripe 
confirmada (n=240)

Pacientes sin gripe 
(n=187)

Total de pacientes 
(n=427)

P

Edad, años (DE) 44,4 (12,7) 42,7 (15,5) 43,7 (14,0) 0,006

Hombres, n (%) 103 (42,9) 82 (43,9) 185 (43,3) 0,992

Fumadores, n (%) 61 (25,4) 43 (23,0) 104 (24,4) 0,667

Vacunación antigripal en el último año, n (%) 17 (7,1) 18 (9,6) 35 (8,2) 0,377

Vacunación antineumocócica en los últimos cinco años, n (%) 2 (0,8) 6 (3,2) 8 (1,9) 0,136

Síntomas de menos de 24 horas de duración, n (%) 84 (35,0) 63 (33,7) 147 (34,4) 0,954

Índice de masa corporal, en kg/m2, media (DE) 26,0 (5,0) 28,7 (44,7) 27,2 (29,9) 0,343

Temperatura axilar en la visita inicial, ºC (DE) 37,2 (0,9) 37,1 (0,9) 37,2 (0,9) 0,751

Pulso en la visita inicial en latidos/minuto, media (DE) 87,5 (14,2) 84,0 (15,4) 86,0 (14,8) 0,220

Estado de salud autodeclarado (escala visual analógica), media (DE) 36,3 (18,2) 41,7 (17,8) 38,7 (18,2) 0,005

Fiebre autodeclarada en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

15 (6,3)
39 (16,3)
132 (55,2)
53 (22,2)

18 (19,6)
43 (23,0)
94 (50,3)
32 (17,1)

33 (7,7)
82 (19,2)
226 (53,1)
85 (20,0)

0,123

Congestión nasal en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

45 (18,8)
82 (34,2)
96 (40,0)
17 (7,1)

55 (29,4)
56 (29,9)
60 (32,1)
16 (8,6)

100 (23,4)
138 (32,3)
156 (36,5)
33 (7,7)

0,051

Dolor de garganta en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

57 (23,8)
84 (335,0)
76 (31,7)
23 (9,6)

43 (23,0)
57 (30,5)
66 (35,3)
21 (11,2)

100 (23,4)
141 (33,0)
142 (33,3)
44 (10,3)

0,713

Dolor de cabeza en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

15 (6,3)
37 (15,4)
122 (50,8)
66 (27,5)

8 (4,3)
28 (15,0)
102 (54,5)
49 (26,2)

23 (5,4)
65 (15,2)
224 (52,5)
115 (26,9)

0,774

Tos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

14 (5,8)
47 (19,6)
128 (53,3)
51 (21.3)

24 (12,8)
54 (28,9)
74 (39,6) 
35 (18.7)

38 (8,9)
101 (23,7)
202 (47,3)
86 (20,1)

0,003

Disnea en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

171 (71,3)
46 (19,2)
21 (8,8)
2 (0,8)

116 (62,0)
51 (27,3)
18 (9,6)
2 (1,1)

287 (67,2)
97 (22,7)
39 (9,1)
4 (0,9)

0,211

Dolores musculares en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

6 (2,5)
18 (7,5)

114 (47,5)
102 (42,5)

4 (2,1)
32 (17,1)
83 (44,4)
68 (36,4)

10 (2,3)
50 (11,7)

197 (46,1)
170 (39,8)

0,023

Tabla 1	� Características basales de los pacientes incluidos en el estudio
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Pacientes con gripe 
confirmada (n=240)

Pacientes sin gripe 
(n=187)

Total de pacientes 
(n=427)

P

Sudores/escalofríos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

28 (11,7)
43 (17,9)
117 (48,8)
52 (21,7)

18 (9,6)
53 (28,3)
85 (45,5)
31 (16,6)

46 (10,8)
96 (22,5)
202 (47,3)
83 (19,4)

0,068

Diarrea en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

219 (91,3)
16 (6,7)
4 (1,7)
1 (0,4)

161 (86,1)
20 (10,7)
5 (2,7)
1 (0,5)

380 (89,0)
36 (8,4)
9 (2,1)
2 (0,5)

0,411

Náuseas y/o vómitos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

178 (74,2)
46 (19,2)
15 (6,3)
1 (0,4)

148 (79,1)
30 (16,0)
9 (4,8)
0 (0)

326 (76,3)
76 (17,8)
24 (5,6)
1 (0,2)

0,555

Dolor abdominal en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

186 (77,5)
45 (18,8)
9 (3,8)
0 (0)

155 (82,9)
26 (13,9)
5 (2,7)
1 (0,5)

341 (79,9)
71 (116,6)
14 (3,3)
1 (0,2)

0,318

Cansancio/debilidad en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

5 (2,1)
25 (10,4)

132 (55,0)
78 (32,5)

9 (4,8)
32 (17,1)
106 (56,7)
40 (21,4)

14 (3,3)
57 (13,3)

2238 (55,7)
118 (27,6)

0,014

Dificultades para dormir en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

53 (22,1)
75 (31,3)
81 (33,8)
31 (12,0)

57 (30,5)
57 (30,5)
60 (32,1)
13 (7,0)

110 (25,8)
132 (30,9)
141 (33,0)
44 (10,3)

0,085

Mareos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

131 (54,6)
61 (25,4)
42 (17,5) 
6 (2,5)

126 (67,4)
42 (22,5)
17 (9,1)
2 (1,1)

257 (60,2)
103 (24,1)
59 (13,8)
8 (1,9)

0,021

Malestar general en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

2 (0,8)
9 (3,8)

132 (55,0)
97 (40,4)

4 (2,1)
13 (7,0)

107 (57,2)
63 (33,7) 

6 (1,4)
22 (5,22)
239 (56,0)
160 (37,5)

0,193

Hospitalización en los siguientes 14 días 8 (3,5) 2 (1,1) 10 (2,5) 0,196

Tabla 1	� Características basales de los pacientes incluidos en el estudio (cont.)
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Figura 1	 �Esquema general del estudio.

Pacientes con síntomas gripales incluidos en el estudio (n=427)

Pacientes a los que se efectuó estudio microbiológico (n=427)

Microbiología positiva

(n=349)

Pacientes con diagnóstico

confirmado de gripe (n=240)

Microbiología negativa

(n=76)

Pacientes con una etiología

distinta (n=109*)

Ninguna exclusión

*Se aislaron otros microrganismos en un total de 226 pacientes

Figura 2	 �Resultados del laboratorio de microbiología de los 427 pacientes con 
síntomas gripales

Ninguna Gripe solo

Bacteriana solo Otros virus distintos de influenza solos

Gripe+ bacteriana Virus distintos de influenza + bacteriana

Gripe + otros virus Gripe + otros virus + bacteriana
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dos los investigadores participantes (enumerados en los 
agradecimientos) registraron esta información. Por tanto, 
no podemos saber si los pacientes que declinaron participar 
fueron distintos de aquellos que fueron incluidos. Uno de los 
criterios de exclusión de este estudio fue la duración previa 
de síntomas, ya que solo se incluyeron aquellos con tres o 
menos días de sintomatología. En España, sin embargo, la 
mayoría de los pacientes acuden a nuestras consultas antes 
de este tiempo. No obstante, todos aquellos que sí lo fueron 
reunieron los criterios de inclusión de sintomatología gripal 
y aunque participaron muchos investigadores en el nodo 
de Cataluña, todos los pacientes tenían que haber reunido 
una serie de criterios para poder ser reclutados por lo que 
se trataba de individuos homogéneos con síntomas de gripe, 
reproduciendo de esta forma lo que se hace habitualmente 
en atención primaria y en todo caso todos estos pacientes 
hubieran sido diagnosticados de gripe. Además, la informa-
ción de los síntomas en la visita inicial fue registrada por los 
médicos investigadores el día que los pacientes acudieron al 
centro de salud y fueron ellos los que puntuaron la intensi-
dad de los síntomas en esta visita basal. 

Otra limitación del estudio es que se trata de un estudio 
secundario a partir de los datos de los pacientes incluidos solo 
en un nodo. En España participaron otros nodos (en Santiago 
de Compostela con población infantil y Hospital Clínic con po-
blación adulta). A pesar de esto, se incluyeron en este estudio 
más de 400 pacientes y no pensamos que los resultados hubie-
sen sido significativamente distintos en caso de haber tenido en 
cuenta todos los pacientes que se reclutaron en nuestro país. 
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Relevance of empirical antibiotic treatment 
in the evolution of prosthetic joint infection 
treated with implant retention

ABSTRACT

Introduction. Several factors have been associated with 
the prognosis of prosthetic joint infection (PJI) treated with 
surgical debridement, antibiotic therapy, and implant reten-
tion (DAIR). There is no evidence about the right empirical an-
tibiotic treatment when the causal microorganism is not still 
identified.

Material and methods. We conducted a retrospective 
observational study in patients with PJI treated with DAIR be-
tween 2009 and 2018 in our center. We analyze the risk fac-
tors related with their prognosis and the influence of active 
empirical antibiotic therapy against causative microorganisms 
in final outcomes. 

Results. A total of 80 PJI cases treated with DAIR, from 
79 patients (58.7% women, mean age 76.3 years), were in-
cluded in the study period. Among the cases in which em-
pirical antibiotic therapy were active against the causative 
microorganisms, the success rate was 46/65 (69.2%) vs 1/15 
when not (6.7%, OR 31.5, p = 0.001). Factors related to the 
success or failure of the DAIR were analyzed with multivariate 
analysis. We found that active empirical antibiotic treatment 
remained statistically significant as a good prognostic factor 
(OR 0.04, p <0.01). 

Conclusions. Empirical antibiotic treatment could be an 
important factor in the prognosis of PJI treated with DAIR. 
To identify cases at risk of infection by multidrug resistant 
microorganisms could be useful to guide empirical antibiotic 
therapy.

Keywords: prosthesis-related infections; drug resistance; anti-bacterial agents.
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RESUMEN

Introducción. Numerosos factores se han relacionado con 
el pronóstico de la infección de prótesis articular (IPA) tratada 
con desbridamiento quirúrgico, antibioterapia y retención del 
implante (DAIR). No existe evidencia sólida sobre cuál es el trata-
miento antibiótico empírico que debe emplearse antes de cono-
cerse el/los microorganismo/s causal/es de la misma.

Material y métodos. Realizamos un estudio observacio-
nal retrospectivo de pacientes con IPA tratados con DAIR entre 
2009 y 2018 en nuestro centro, analizando los factores de riesgo 
conocidos que se han relacionado con su pronóstico y, además, 
si el que la antibioterapia empírica sea activa o no contra los 
microorganismos causales influye también en el resultado final.

Resultados. Se incluyeron un total de 80 casos de IPA tra-
tados con DAIR en el periodo del estudio, en 79 pacientes (58,7% 
mujeres, edad media 76,3 años). Entre los 65 casos en los que la 
antibioterapia empírica era activa contra los microorganismos 
causales se consiguió la curación en 45 (69,2%), mientras que en 
los 15 restantes en que no lo era se logró tan solo en 1 (6,7%, OR 
31,5, p=0,001). Al analizar los factores relacionados con el éxito 
del DAIR mediante análisis multivariante, el tratamiento antibió-
tico empírico activo se mantuvo estadísticamente significativo 
como factor de buen pronóstico (OR 0,004, p<0,01).

Conclusiones. El tratamiento antibiótico empírico podría 
ser un factor importante en el pronóstico de la IPA tratada con 
DAIR. Identificar los casos con riesgo de infección por microrga-
nismos multirresistentes podría ser útil para guiar la antibiote-
rapia empírica.

Palabras clave: infecciones relacionadas con prótesis; resistencia a antibió-
ticos, antibióticos. 
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sometieron a tratamiento quirúrgico y los casos con presencia 
de una fístula.

El protocolo de tratamiento antibiótico empírico emplea-
do en nuestro centro en la IPA consiste en la combinación de 
vancomicina y ceftazidima parenteral. Todos los pacientes se 
sometieron previamente a tratamiento quirúrgico con desbri-
damiento y limpieza exhaustiva del pus y tejidos necróticos, 
toma de muestras de líquido articular y tejido sinovial, recam-
bio de componentes móviles y lavado pulsátil de la articula-
ción, según protocolo habitual. Una vez obtenidos los resulta-
dos microbiológicos, el tratamiento antibiótico era modificado 
en función de estos, continuando por vía parenteral durante 
un periodo de al menos 7 días, para después completar el ci-
clo por vía oral. Las infecciones estafilocócicas fueron tratadas 
asociando rifampicina como segundo antibiótico si éste era 
activo y las infecciones por BGN preferentemente con fluoro-
quinolonas si estas eran activas, siguiendo las recomendacio-
nes de las guías clínicas [11].

La identificación de los microrganismos y su sensibilidad/
resistencia a los antibióticos se realizó mediante las técnicas 
microbiológicas habituales. Se consideró que la antibioterapia 
era activa si el/los microrganismo/s aislado/s en los cultivos te-
nían una concentración mínima inhibitoria por debajo de los 
puntos de corte establecidos internacionalmente. Se estableció 
un periodo mínimo de seguimiento de 12 meses desde el fin 
del tratamiento antibiótico, que se realizó de forma conjunta 
tanto por el Servicio de Traumatología del hospital como el de 
Medicina Interna. Se establecieron como criterios de fracaso 
del tratamiento la persistencia o reaparición de los signos in-
flamatorios articulares, la muerte relacionada con la infección, 
la necesidad de retirar la prótesis por cualquier causa o la ne-
cesidad de tratamiento antibiótico supresivo. Se definió como 
éxito la ausencia de síntomas de infección o aflojamiento ra-
diológico al finalizar el periodo de seguimiento, sin tratamien-
to crónico supresor ni necesidad de revisión quirúrgica y con 
supervivencia del paciente.

Análisis estadístico. La descripción de las variables cuan-
titativas las expresamos con la media, la mediana y su rango 
intercuartílico 25%-75% (RIQ 25%-75%). Las variables cate-
góricas las describimos con su número, porcentaje e intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%). Las diferencias de medias las 
analizamos mediante la t de Student y el análisis de las va-
riables categóricas mediante el cálculo de la odds ratio (OR). 
La significación estadística se estableció en p<0.05. Realizamos 
un modelo de regresión logística no condicionada para estu-
diar los factores de riesgo relacionados con el fracaso de la IPA. 
A través de dicho modelo de regresión obtenemos el odd ratio 
(OR) crudo o no ajustado y su intervalo de confianza al 95%, 
incluyendo en el modelo únicamente la variable que se quiere 
estudiar como posible factor de riesgo de la variable resultado 
(fracaso de la IPA). Para obtener el OR ajustado, introducimos 
en el modelo de regresión logística no condicionada los po-
sibles factores de confusión de la relación factor de riesgo a 
estudio-variable resultado (fracaso). Todos los cálculos se rea-
lizaron con el paquete estadístico SPSS 15.0 (Chicago, EEUU).

INTRODUCCIÓN

Es bien conocido que la infección de prótesis articular 
(IPA) es una entidad con graves consecuencias para el paciente 
y el sistema sanitario. En ocasiones, se puede conseguir resol-
ver la infección sin necesidad de retirar el implante mediante 
un desbridamiento quirúrgico con antibioterapia prolongada 
(conocido con el acrónimo inglés DAIR), particularmente en las 
formas agudas [1-5]. Numerosos factores se han relacionado 
con un mayor riesgo de perder la prótesis, pero la mayoría de 
ellos no son modificables: comorbilidades como la cirrosis he-
pática o la enfermedad renal crónica [1], la cementación de la 
prótesis [1], las prótesis de revisión [1,4] y las que se implantan 
tras fractura [1,6,7], el grado de inflamación (cuantificado con 
marcadores como la proteína C reactiva [1]), la implicación de 
Staphylococcus aureus [1,2,4] o bacilos gramnegativos (BGN) 
resistentes a quinolonas [3], las infecciones polimicrobianas [5] 

o el origen hematógeno de la infección [5,7].

En numerosos procesos infecciosos agudos, como la 
bacteriemia o la neumonía, es crucial en el pronóstico que el 
tratamiento antibiótico empírico sea activo contra el agente 
causante del mismo [9,10], por lo que es muy importante co-
nocer los microorganismos más frecuentemente implicados en 
los mismos y si existen factores de riesgo para que estos sean 
resistentes a los antibióticos.

En las guías de práctica clínica sobre el manejo de la IPA 
están bien definido el tratamiento antibiótico específico según 
el microorganismo responsable, pero las recomendaciones sobre 
el tratamiento empírico tienen un bajo nivel de evidencia [11]. El 
objetivo del presente estudio es evaluar si un tratamiento anti-
biótico empírico inadecuado influye en el pronóstico de las IPA 
agudas tratadas con DAIR e identificar variables asociadas al tra-
tamiento empírico inadecuado para ayudar a su modificación y 
por tanto mejorar el pronóstico de estas infecciones.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional retrospectivo realizado en el Hospi-
tal Universitario Príncipe de Asturias de Alcalá de Henares (Ma-
drid) en pacientes mayores de 18 años con IPA aguda tratados 
con DAIR en los que no se conocía el microrganismo causal 
cuando se inició el tratamiento antibiótico, desde el 1 de enero 
de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2018. 

Se establecieron como criterios de diagnóstico de IPA 
los recientemente incorporados por el Consenso Internacio-
nal [12]. Dentro de las IPA agudas se incluyeron las precoces 
según la clasificación de Zimmerli (hasta 90 días después de 
la cirugía del implante) [13], las hematógenas y aquellas que 
se presentaban hasta 90 días después de haber realizado un 
procedimiento invasivo sobre una prótesis articular colocada 
previamente (artrocentesis, infiltración, cirugía de osteosínte-
sis por fractura periprotésica…). Por la misma naturaleza del 
estudio se excluyeron las IPA tipo IV de Tsukayama, aquellas 
IPA en las que ya se conocía el agente causal en el momento 
de iniciar el tratamiento antibiótico, los pacientes que no se 
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DISCUSIÓN

En nuestro estudio, un tratamiento antibiótico empíri-
co inadecuado fue un factor de riesgo independiente de mal 
pronóstico para conseguir el éxito del DAIR, como también un 
mayor riesgo anestésico.

La posibilidad de manejar la IPA sin necesidad de tener 
que retirar la prótesis es una opción muy atractiva de trata-
miento, ya que es notablemente menos agresiva que tener que 
recambiar la prótesis, aunque tiene una tasa de éxitos menor, 
con una gran variabilidad según las series, oscilando entre el 
30 y el 80% [14]. Se reserva para infecciones agudas, pues en 
las crónicas, la formación de un biofilm sobre el implante, fac-
tor clave en la patogenia de toda infección asociada a material 
extraño, hace improbable el éxito de esta estrategia. Así, se ha 
empleado en las infecciones precoces, en las hematógenas y 
también cuando la infección se presenta después de una mani-
pulación de la prótesis [11,15].

Numerosos factores de riesgo se han relacionado con el 
pronóstico de esta estrategia. Es bien conocido que un ma-
yor riesgo anestésico, debido generalmente a una mayor co-
morbilidad, constituye un predictor de mal pronóstico [16]. 
Probablemente debido al bajo número de casos incluidos, en 
nuestro estudio no resultaron estadísticamente significativos 
otros factores de riesgo bien conocidos de mal pronóstico, co-
mo el origen hematógeno de la infección, las infecciones po-
limicrobianas, las infecciones de las prótesis de revisión o tras 
fractura o la presencia de comorbilidades como la cirrosis, la 
enfermedad renal crónica o la artritis reumatoide [1,3,5,6,8,14]. 
Otro factor que se ha relacionado con un buen pronóstico en 
esta estrategia es el recambio de los componentes móviles 
de la prótesis durante la limpieza quirúrgica [5], de tal forma 
que este procedimiento se ha generalizado. Pero salvo éste y 
el desbridamiento quirúrgico precoz [17], el resto de factores 
pronósticos no son modificables, por lo que es importante 
identificar aquellos factores que sí lo son para poder mejorar 
la tasa de éxitos. 

En la IPA, la mayoría de los estudios publicados han pues-
to el acento en el tratamiento dirigido según el microrganismo 
causal. Así, es bien conocido que la posibilidad de asociar ri-
fampicina en las infecciones estafilocócicas y el uso preferente 
de fluoroquinolonas en las causadas por BGN son factores de 
buen pronóstico [3,5,14], pero no hay estudios sobre el trata-
miento antibiótico empírico que se debe seguir hasta que se 
conoce el causante de la infección. De hecho, en algunas guías 
o revisiones de la IPA ni siquiera se menciona cual debe ser 
éste [13.14,18] y en las que sí se indica, el grado de evidencia 
es bajo [11]. Sin embargo, está demostrado que, en muchas in-
fecciones agudas, como la sepsis o la neumonía, “acertar” con 
la antibioterapia empírica es clave para la buena evolución del 
proceso, pues, como en la IPA, el factor tiempo es fundamen-
tal. Por ello, es importante conocer cuáles son los microorga-
nismos causales más frecuentes y si existen factores de riesgo 
para que sean resistentes a los antibióticos [9,10].

Probablemente en las IPA que se manejan con extracción 

RESULTADOS

En el periodo del estudio hubo un total de 80 episodios 
de IPA que cumplieron los criterios del estudio en 79 pacientes 
(47 mujeres), con una edad media de 76,3 años (mediana 76, 
RIQ 25%-75% 68-81). 46 de estos episodios (57,5%) cumplie-
ron los requisitos de éxito, mientras que los otros 34 acabaron 
en fracaso (42,5%).

El microrganismo más frecuentemente implicado fue S. 
aureus, con 23 casos (28,8%), 5 de ellos resistentes a meticilina 
(21,7%). Los cocos grampositivos estuvieron presentes en un 
total de 48 casos (60%), mientras que los gramnegativos en 
42 (52,5%). Hubo 1 caso de infección fúngica por Candida pa-
rapsilosis y un total de 15 infecciones fueron polimicrobianas 
(18,8%). En 27 de los casos de infección bacteriana (33,8%), el/
los agente/s causal/es eran resistentes a quinolonas.

El tiempo medio desde la recogida de las muestras micro-
biológicas hasta que se obtuvo un resultado positivo y que los 
pacientes estuvieron con tratamiento antibiótico empírico fue 
de 4,6 días (mediana 4, RIQ 25%-75% 3-6). La duración media 
del tratamiento antibiótico parenteral dirigido fue de 22,5 días 
(mediana 14, RIQ 25%-75% 9-25,75). La duración media del 
tratamiento antibiótico oral fue de 94 días (mediana 75, RIQ 
25%-75% 47-122). 

En 65 casos el tratamiento antibiótico empírico era activo 
contra el agente causal, de los cuales en 45 se consiguió el 
éxito (69,2%), mientras que en los otros 15 no lo era y en tan 
solo 1 de ellos se logró el éxito (6,7%, OR 31,5, IC 95% 3,9 a 
256,2, p=0,001).

En la tabla 1 se describe el análisis univariante de los fac-
tores presentes en los pacientes que tuvieron éxito frente a los 
fracasaron. Al realizar el análisis multivariante los únicos fac-
tores que se relacionaron con el fracaso del tratamiento fue-
ron un mayor riesgo anestésico y que el tratamiento antibió-
tico empírico no fuera activo contra el agente causal (tabla 2).

De los 15 pacientes en los que el tratamiento antibiótico 
empírico no era activo, en 5 casos fue porque no se adminis-
tró el del protocolo del hospital y en los 10 restantes porque 
el agente causal no era sensible a la antibioterapia empírica 
protocolizada. Estos 10 casos incluyen una infección fúngica 
(C. parapsilosis), otra por anaerobios (Bacteroides fragilis) y en 
los 8 restantes estaban implicados BGN, tanto enterobacterias 
como no fermentadores, resistentes a cefalosporinas. De estos 
10 casos, 5 eran prótesis implantadas tras fractura, 2 eran pró-
tesis de revisión y las otras 3 eran prótesis primarias electivas. 
De las 39 infecciones de prótesis tras fractura o de revisión, en 
7 casos estuvieron implicados BGN resistentes a ceftazidima 
mientras que en las 41 infecciones de prótesis primarias elec-
tivas solo hubo 3 casos (17,9% vs 7,3%, OR 2,8, IC 95% 0,6 a 
11,6, p no significativa). En esos 7 casos de infección de próte-
sis tras fractura o de prótesis de revisión por BGN resistentes 
a ceftazidima, los agentes causales eran sensibles a carbape-
némicos. No hubo casos de infecciones causadas por bacterias 
grampositivas resistentes a vancomicina.
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Éxito

(n=46)

Fracaso

(n=34)

Diferencia/OR

(IC 95%)

p 

Edad en años (RIQ 25%-75%) 72,5 (66-79) 78 (72,5-84,25) -5,4 (-9,7 a -1,2) 0,01

Mujeres (%) 24 (52,2%) 23 (67,6%) 1,9 (0,8 a 4,8) ns

Índice de Charlson ajustado por edad (RIQ 25%-75%) 3,7 (3-5) 4,4 (3-6) -0,7 (-1,5 a -0,03) 0,04

Obesidad (%) 28 (60,9%) 15 (44,1%) 0,5 (0,2 a 1,2) ns

Enfermedad renal crónica (%) 5 (10,9%) 4 (11,7%) 1,1 (0,3 a 4,4) ns

Cirrosis (%) 0 0 - -

Diabetes mellitus (%) 12 (26,1%) 9 (26,5%) 1 (0,4 a 2,8) ns

Artropatía inflamatoria (%) 5 (10,9%) 3 (8,8%) 0,8 (0,2 a 3,6) ns

Tratamiento inmunosupresor (%) 5 (10,9%) 3 (8,8%) 0,8 (0,2 a 3,6) ns

Demencia (%) 3 (6,5%) 7 (20,6%) 3,7 (0,9 a 15,6) ns

Residencia sociosanitaria (%) 7 (15,2%) 8 (23,5%) 1,7 (0,6 a 5,3) ns

Localización de la prótesis

Hombro (%)

Cadera (%)

Rodilla (%)

Tobillo (%)

2 (4,3%)

8 (17,4%)

34 (73,9%)

2 (4,3%)

2 (5,9%)

15 (44,1%)

17 (50%)

0

0,6 (0,1 a 5)

0,2 (0,1 a 0,6)

3,3 (1,2 a 8,6)

-

ns

0,01

0,01

-

Prótesis primaria (%)

Prótesis de revisión (%)

34 (73,9%)

12 (26,1%)

24 (70,6%)

10 (29,4%) 1,2 (0,4 a 3,2) ns

Prótesis electiva (%)

Prótesis tras fractura (%)

36 (78,3%)

10 (21,7%)

20 (58,8%)

14 (41,2%) 2,5 (0,9 a 6,7) ns

Prótesis total (%)

Prótesis parcial (%)

41 (89,1%)

5 (10,6%)

24 (70,6%)

10 (29,4%) 3,4 (1 a 11,2) 0,04

Prótesis cementada (%) 42 (91,3%) 27 (79,4%) 0,4 (0,1 a 1,4) ns

Infección previa (%) 3 (6,5%) 3 (8,8%) 1,4 (0,3 a 7,3) ns

Alergia a betalactámicos (%) 3 (6,5%) 4 (11,8%) 1,9 (0,4 a 9,2) ns

ASA>2 (%) 16 (34,7%) 21 (61,8%) 3 (1,2 a 7,6) 0,02

PCR en mg/l (RIQ 25%-75%) 113,2 (28,5-170) 120,5 (34,25-184,5) -7,3 (-55 a 40,7) ns

Leucocitos/ mm3 (RIQ 25%-75%) 10.198 (6.800-13.100) 11.225 (6.225-15.900) -1.026 (-3.350 a 1297) ns

Bacteriemia (%) 2 (4,3%) 5 (14,7%) 3,8 (0,7 a 20,9) ns

Clasificación

Precoz (%)

Post-procedimiento (%)

Hematógena (%)

39 (84,8%)

5 (10,9%)

2 (4,3%)

28 (82,3%)

1 (2,9%)

5 (14,7%)

0,7 (0,2 a 2,1)

0,2 (0,02 a 2,2)

3,8 (0,7 a 20,8)

ns

ns

ns

Tabla 1	� Análisis univariante de predictores de fracaso de tratamiento.
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los cocos grampositivos en general y Staphylococcus spp. en 
particular, resultó llamativo la elevada presencia de infecciones 
por BGN. En otros estudios ya se ha demostrado la importancia 
creciente de estos en la IPA [19]. No hubo casos de infecciones 
provocadas por grampositivos resistentes a vancomicina, pero 
sí de gramnegativos resistentes a ceftazidima, la mayoría en 
infecciones de prótesis de revisión o después de una fractura. 
Es bien sabido que en ambos casos la infección es de por sí 
de peor pronóstico [1,4,6,7], pero el análisis multivariante de-
muestra que un tratamiento empírico no activo fue un factor 
independiente de este peor pronóstico. Por el contrario, la tasa 
de BGN resistentes a cefalosporinas en infecciones de prótesis 
primaria electiva fue 3 veces inferior. Aunque el bajo número 
de casos impide alcanzar la significación estadística, esta aso-
ciación es plausible, particularmente en los casos de prótesis 
tras fractura, pues estos suelen corresponder con pacientes de 
más edad, mayor comorbilidad y frecuente estancia en centros 
sociosanitarios. Se podría establecer la hipótesis que el peor 
pronóstico de estas infecciones se pudiera deber, además de a 
estos factores, a un mayor riesgo de recibir un tratamiento an-
tibiótico empírico inadecuado. Por tanto, cabría plantearse que 

de la prótesis, bien sea en recambios en 1 o 2 tiempos, bien en 
artroplastias de resección, el tratamiento antibiótico empírico 
no sea un factor decisivo, pues al retirar el implante también se 
elimina el biofilm. Sin embargo, cuando el implante se mantie-
ne el factor tiempo es clave para su formación. Por eso, realizar 
una limpieza quirúrgica lo más precoz posible es tan impor-
tante y del mismo modo, el que la antibioterapia sea activa 
desde el primer momento también parece lógico que lo sea. 
En nuestro estudio, en tan solo 1 paciente en el que la antibio-
terapia empírica no era activa contra el microrganismo causal 
se consiguió el éxito del DAIR, mientras que todos los demás 
acabaron en fracaso. 

Existe consenso en que el tratamiento empírico debe in-
cluir un gluco o lipopéptido, pues los cocos grampositivos son 
los principales agentes causales y estos tienen un alto porcen-
taje de resistencia a los betalactámicos. También existe bastan-
te acuerdo en añadir un antibiótico activo contra gramnega-
tivos, porque estos participan en un cada vez mayor número 
de IPA [19]. En nuestro centro, como en otros, la pauta de tra-
tamiento empírico incluye vancomicina y ceftazidima [1]. En 
nuestra serie, aunque los principales agentes causales fueron 

Éxito

(n=46)

Fracaso

(n=34)

Diferencia/OR

(IC 95%)

p 

Microbiología

Grampositivos

Gramnegativos

BGN resistentes a ceftazidima

Anaerobios

Hongos

S. aureus

S. aureus resistentes a meticilina

SCN

SCN resistente a meticilina

Enterococcus

Otros estreptococos

Corynebacterium spp.

Enterobacterias

Pseudomonas spp.

Otros no fermentadores

Polimicrobiana

28 (60,9%)

22 (47,8%)

1 (2,2%)

0

0

12 (26,1%)

3 (6,5%)

9 (19,6%)

7 (15,2%)

1 (2,2%)

4 (8,7%)

2 (4,3%)

15 (32,6%)

4 (8,7%)

3 (6,5%)

7 (15,2%)

20 (58,8%)

19 (55,9%)

9 (26,5%)

1 (2,9%)

1 (2,9%)

11 (32,4%)

2 (5,9%)

6 (17,6%)

6 (17,6%)

2 (5,9%)

1 (2,9%)

0

12 (35,2%)

3 (8,8%)

3 (8,8%)

8 (23,5%)

0,9 (0,3 a 2,2)

1,4 (0,6 a 3,4)

16,2 (1,9 a 135,4)

-

-

1,4 (0,5 a 3,6)

0,9 (0,1 a 5,8)

0,9 (0,3 a 2,8)

1,2 (0,4 a 3,9)

2,8 (0,2 a 32,4)

0,3 (0,03 a 2,9)

-

1,1 (0,4 a 2,9)

1 (0,2 a 4,9)

1,4 (0,2 a 7,3)

1,7 (0,6 a 5,3)

ns

ns

ns

0,01

-

-

ns

ns

ns

ns

ns

ns

-

ns

ns

ns

ns

Resistencia a quinolonas (%) 10 (21,6%) 17 (50%) 3,6 (1,4 a 9,5) 0,01

Desbridamiento primeras 48 horas (%) 35 (76,1%) 16 (47,1%) 0,3 (0,1 a 0,7) 0,01

Tratamiento empírico activo (%) 45 (97,8%) 20 (58,9%) 0,03 (0,04 a 0,3) <0,01

Tabla 1	� Análisis univariante de predictores de fracaso de tratamiento. (cont.)

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, RIC: rango intercuartílico, ASA: índice de Asociación Americana de Anestesiología, PCR: proteína C reactiva, BGN: bacilos 
gramnegativos, SCN: Staphylococcus coagulasa negativo.
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Éxito

(n=46)

Fracaso

(n=34)

OR

(IC 95%)

p 

ASA>2 (%) 16 (34,7%) 21 (61,8%) 6,6 (1,2 a 36,4) 0,02

Tratamiento empírico activo (%) 45 (97,8%) 20 (58,9%) 0,004 (0,0001 a 0,1) <0,01

Tabla 2	� Análisis multivariante de predictores de fracaso de tratamiento.

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, ASA: índice de Asociación Americana de Anestesiología.

en pacientes con infección de prótesis primaria electiva cefta-
zidima sigue siendo una buena opción asociada a un agente 
anti-Gram positivo, pero en infecciones con mayor riesgo de 
resistencia antibiótica, como las de las prótesis tras fractura o 
las de revisión, podría ser beneficioso utilizar una antibiotera-
pia de mayor espectro, por ejemplo, un carbapenémico.

Dentro de las limitaciones del estudio, su carácter uni-
céntrico y retrospectivo son las más evidentes. El carácter 
unicéntrico hace que la microbiología de nuestra serie pueda 
ser diferente a la de otros centros, aunque en estudios epide-
miológicos multicéntricos recientes ya se ha visto la creciente 
participación de los BGN en la IPA, así como el aumento de 
la multirresistencia de estos [20]. Otra limitación podría ser el 
bajo número de casos incluidos en el estudio, lo que hace que 
no alcance la significación estadística, como se ha mencionado 
previamente, factores de riesgo bien descritos en otras publi-
caciones. Sin embargo, el hecho de que, a pesar de este posible 
bajo número de casos, en el análisis multivariante se demues-
tre la significación estadística, da más valor a esta.

En conclusión, el tratamiento antibiótico empírico podría 
ser un factor importante en el pronóstico de las IPA tratadas con 
DAIR, por lo que conocer los factores de riesgo de multirresisten-
cia en determinados subgrupos de pacientes y la epidemiología 
local de cada centro podría ayudar a mejorar el pronóstico. Estu-
dios prospectivos con antibioterapia de mayor espectro en estos 
pacientes serían necesarios para poder confirmar este hecho.
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tirresistentes estudiados. Este hecho debe confirmarse en el 
futuro. 

Palabras clave: patógenos multirresistentes, Clostridioides difficile, vigi-
lancia epidemiológica

Prospective study of the incidence density 
of multi-resistant microorganisms and 
Clostridioides difficile during the period 2012-
2019 in the Canary Islands

ABSTRACT

Introduction. In 2012, the Canary Islands Health Service 
implemented a new surveillance system for nosocomial infec-
tions caused by multi-resistant microorganisms and Clostrid-
ioides difficile. This system will make it possible to know the 
incidence rates of these pathogens, periodically contrast them 
to monitor their trend and compare them with those of other 
national and European health institutions.

Patients and method. Observational, prospective study 
of the density of incidence of multi-resistant pathogens and 
Clostridioides difficile in the healthcare centers of the Canary 
Islands Health Service from 2012 to 2019.

Results. The incidence density of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus infections for 2012 was 1.96 cases per 
10,000 stays and decreased to 0.80 in 2019, reaching the low-
est figure in the surveillance period. Infections due to carbap-
enemase-producing Enterobacterales (CPE) showed an upward 
trend, 0.47 (2014) and 2.35 (2019). The slight upward trend 
in imipenem-resistant Acinetobacter baumannii infections in 
observed bacteraemias 0.17 (2012) and 0.09 (2019) has been 
corrected. No cases of infection with vancomycin-resistant en-
terococci were observed. With regard to C. difficile, an upward 
trend that began in 2012 has consolidated, producing an in-
crease of 216% in the number of cases detected at the end of 
the study period.
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RESUMEN

Introducción. El Servicio Canario de Salud implementó a 
partir de 2012 un nuevo sistema de vigilancia de infecciones 
nosocomiales causadas por microorganismos multirresistentes 
y Clostridioides difficile. Este sistema permitirá conocer las ta-
sas de incidencia de estos patógenos, contrastarlas periódica-
mente para vigilar su tendencia y compararlas con las de otras 
instituciones sanitarias nacionales y europeas.

Pacientes y método. Estudio observacional, prospectivo 
de la densidad de incidencia de patógenos multirresistentes y 
Clostridioides difficile en los centros sanitarios del Servicio Ca-
nario de la Salud desde 2012 hasta 2019.

Resultados. La densidad de incidencia de infecciones por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina para el año 2012 
fue de 1,96 casos por 10.000 estancias y disminuyó a 0,80 en 
2019, alcanzando la cifra más baja en el periodo de vigilancia. 
Las infecciones por enterobacterias productoras de carbape-
nemasas mostraron una tendencia ascendente, 0,47 (2014) y 
2,35 (2019). Se ha corregido la ligera tendencia al alza de in-
fecciones por Acinetobacter baumannii resistente a imipenem 
en las bacteriemias observadas 0,17 (2012) y 0,09 (2019). No 
se observaron casos de infección por enterococos resistentes 
a vancomicina. En cuanto a C. difficile, se ha consolidado una 
tendencia al alza que inició en 2012, produciéndose un incre-
mento de un 216% en el número de casos detectados al final 
del periodo de estudio.

Conclusión. El problema más importante detectado en 
la actualidad son las enterobacterias productoras de carba-
penemasas. Los datos analizados en este período muestran 
un cambio evidente en la tendencia de los patógenos mul-

Correspondencia:
Alejandro de Arriba-Fernández
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Paseo Blas Cabrera Felipe “Físico”, 310, CP: 35016. 
Las Palmas Gran Canaria. 
Telf. 928459441. 
E-mail: alejandrodearribafdez@gmail.com



Estudio prospectivo de la densidad de incidencia de microorganismos multirresistentes y Clostridioides 
difficile durante el periodo 2012-2019 en la Comunidad Autónoma de Canarias

A. de Arriba-Fernández, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(5): 483-490 484

de la densidad de incidencia (DI) de MMR y CD detectados por 
el sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales de Cana-
rias (SVINCAN) durante el periodo 2012-2019.

PACIENTES Y MÉTODOS

Diseño del estudio. Estudio epidemiológico prospectivo 
observacional en el que se analizó la incidencia de MMR y CD 
en la región española de las islas Canarias y su evolución a lo 
largo de 8 años. Durante el período 2012-2019 se realizó la vi-
gilancia activa de SARM, CD y ABRIM. En el 2014 se incorporó 
al sistema de vigilancia el ERV y las EPC.

Población de estudio. La población de estudio fueron los 
pacientes ingresados en hospitales del Servicio Canario de Sa-
lud. La distribución de hospitales por número de camas de hos-
pitalización fue: hospitales tipo I de más de 500 camas (Hos-
pital Universitario Nuestra Señora de la Candelaria, Hospital 
Universitario de Canarias, Hospital Universitario de Gran Cana-
ria Doctor Negrín y Complejo Hospitalario Universitario Insular 
Materno Infantil) y hospitales tipo II de menos de 500 camas 
(Hospital General de La Palma, Hospital General de Fuerteven-
tura y Hospital Doctor Molina Orosa de Lanzarote). 

Criterios de inclusión y exclusión. Todos los casos de-
clarados de infección por un MMR o CD identificado durante el 
ingreso hospitalario. Solo se declaró la primera infección detec-
tada por cada MMR a vigilar en cada ingreso. Si un paciente del 
que se conoce que está o ha estado colonizado y desarrolla una 
infección durante el ingreso fue incluido como caso a declarar. 

Se consideró criterio de exclusión a los casos colonizados 
identificados a partir de la búsqueda activa. 

Metodología. Los profesionales de los Servicios de Medi-
cina Preventiva o el equipo de vigilancia de infecciones fueron 
los responsables de llevar a cabo la vigilancia de IRAS por MMR 
y CD. El diagnóstico y clasificación de las infecciones se efec-
tuó siguiendo los criterios diagnósticos en vigor establecidos 
por los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades 
[13]. Los casos nuevos se detectaron a partir de las técnicas de 
diagnósticas y cultivos microbiológicos realizados al paciente, 
historia clínica, así como la información directa obtenida del 
equipo médico y asistencial y de la observación directa del pa-
ciente cuando fue necesario. 

Análisis estadístico. Calculamos la DI de cada indicador 
por grupo hospitalario y globalmente. El cálculo de la DI de 
casos de infección por MMR de inicio hospitalario se estable-
ció como: número de casos de infección por MMR dentro de 
cada período en el numerador y el número total de estancias 
durante el período de vigilancia en el denominador. Fórmula: 
nº. casos de infección por MMR x 10.000 / nº. total de estancias 
durante el período de estudio. El análisis estadístico de los da-
tos se realizó mediante el programa SPSS, versión 24.0. 

Aspectos éticos. La participación de los hospitales en el 
SVINCAN es voluntaria y la confidencialidad de los datos es-
tá garantizada. No es necesario el consentimiento informado 
de los pacientes debido a la anonimización/disociación de los 

Conclusion. The most relevant problem detected today is 
the CPE. The data analyzed in this period showed an evident 
change in the trend of the multi-resistant pathogens studied. 
This fact must be confirmed in the future.

Key words: multidrug-resistant microorganisms, Clostridioides difficile, 
epidemiological surveillance.

INTRODUCCIÓN

En las últimas décadas estamos asistiendo al aumento de 
incidencia de infecciones causadas por bacterias resistentes 
a múltiples antibióticos, incluyendo Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (SARM), Acinetobacter baumannii re-
sistente a imipenem (ABRIM), enterobacterias productoras de 
carbapenemasas (EPC) y enterococos resistentes a vancomici-
na (ERV) [1-3]. 

La infección relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS) 
es el evento final que se produce como consecuencia de una 
serie de factores presentes, tanto por parte del enfermo (mor-
bilidad asociada) como por los procesos que sobre él se realizan 
(procedimientos invasivos, higiene hospitalaria, intervenciones 
quirúrgicas, etc.). Las IRAS aumentan la morbimortalidad de los 
procesos sanitarios, aumentan la estancia hospitalaria, condi-
cionando muchas veces ingresos de repetición y motivando 
mayor consumo de recursos diagnósticos y terapéuticos pro-
duciendo costes personales, familiares y sociales [4, 5]. 

Entre un 5 y un 10% de los pacientes hospitalizados desa-
rrollan alguna IRAS siendo especialmente relevantes las causa-
das por microorganismos multirresistentes (MMR) a alguno de 
los antimicrobianos habituales en su tratamiento. Los grupos 
de microorganismos más frecuentemente aislados en el es-
tudio de prevalencia de infecciones nosocomiales en España 
(EPINE) de 2019 fueron los bacilos gramnegativos Enterobac-
terias y los cocos grampositivos [6], convirtiéndose Clostri-
dioides difficile (CD) en el patógeno entérico más común en 
diarreas de ámbito nosocomial y constituyendo una amenaza 
para la salud pública [7].

Los sistemas de vigilancia son la piedra angular de los pro-
gramas de prevención y control de las infecciones causadas 
por MMR y CD [8-10]. La aplicación de estos programas puede 
ahorrar miles de vidas y millones de euros. Además, permite la 
obtención de los datos necesarios para el diseño de protoco-
los de tratamiento empírico individualizadas en función de la 
situación epidemiológica de cada área geográfica [11]. 

La importancia epidemiológica de las infecciones por 
MMR radica en la rápida extensión de los diferentes mecanis-
mos de adquisición de resistencias y en el establecimiento de 
reservorios de MMR en los hospitales u otros centros sanitarios 
y en la comunidad, que puede llevar a la aparición de brotes 
epidémicos. Esta facilidad de diseminación cobra especial im-
portancia por la gran interacción que hay entre los distintos 
niveles asistenciales con un flujo de pacientes entre hospitales, 
centros sociosanitarios, atención primaria e incluso entre paí-
ses [12]. 

Es nuestro objetivo describir el comportamiento temporal 
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CCAA, pasando de 0,47 casos por 10.000 estancias en 2014 a 
2,35 casos por 10.000 estancias en 2019 (Figura 2).

En cuanto a los bacilos gramnegativos, en el caso del 
ABRIM se ha corregido la ligera tendencia al alza de los últimos 
años en las bacteriemias observadas. La DI pasó de 0,95 casos 
por 10.000 estancias en 2012 a 0,65 casos por 10.000 estan-
cias en 2019 (Figura 3).

Respecto al ERV, no se ha producido ningún caso de infec-
ción nosocomial en los hospitales de la CCAA que han realiza-
do vigilancia en el 2019 (Figura 4).

En cuanto a las infecciones por CD, se ha consolidado una 
tendencia al alza que inició en el año 2012, produciéndose un 
incremento de un 216% en el número de casos detectados al 
final del periodo de estudio (Figura 5).

DISCUSIÓN

En los últimos años se han producido cambios en la 

datos de los pacientes y a que los resultados no afectaron al 
manejo clínico de los pacientes. 

RESULTADOS

El número de casos totales y la DI de MMR y CD se descri-
be en la Tabla 1. 

La DI de SARM global de la comunidad autonoma (CCAA) en 
2019 fue de 0,8 casos por 10.000 estancias y mantiene la ten-
dencia descendente con respecto a años anteriores, alcanzando la 
cifra más baja de todo el periodo de vigilancia, desde 2012 que 
fue de 1,96 casos por 10.000 estancias. Este descenso se produjo a 
costa de las cifras en los hospitales de tipo I que ha compensando 
el ascenso de la tasa en los 2 hospitales de tipo II que han comuni-
cado datos. Asimismo, los diagnósticos de bacteriemia por SARM 
han alcanzado la cifra más baja del periodo vigilado (Figura 1).

Se observó una tendencia creciente de la DI de las in-
fecciones nosocomiales por EPC en los hospitales de nuestra 

CD Nº casos totales 123 145 227 281 250 297 345 383 6 23 14 10 19 25 18 25 129 168 241 291 269 322 363 408

DI CD nosocomial 0,95 1,02 1,75 1,67 1,23 1,56 2,07 2,29 0,22 1,59 0,73 0,47 0,79 1,32 1,25 2,45 0,86 1,11 1,7 1,49 1,17 1,53 1,97 2,3

DI CD relac. Asist. 
Sanitaria

0,28 0,21 0,35 0,47 0,6 0,84 0,98 0,93 0,11 0,16 0,24 0,16 0,47 0,31 0,18 0,92 0,26 0,2 0,36 0,42 0,58 0,77 0,89 0,93

DI CD 
comunitarios

0,35 0,60 0,84 1,04 0,93 0,87 0,55 0,83 0,11 0,08 0,16 0,16 0,16 0,31 0,18 0,46 0,32 0,52 0,78 0,91 0,82 0,79 0,51 0,8

DI CD 
indeterminado

0,03 0,07 0,12 0,08 0,09 0,06 0,14 0,10 0,11 0 0 0 0,08 0 0 0 0,04 0,06 0,11 0,07 0,09 0,05 0,13 0,09

DI CD 
desconocido

0,04 0,06 0,12 0,1 0,04 0,02 0,12 0,21 0 0 0 0 0 0 0 0 0,04 0,05 0,11 0,08 0,03 0,02 0,11 0,2

Hospitales tipo I Hospitales tipo II Comunidad Autónoma de Canarias

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

SARM Nº casos totales 152 164 114 110 93 116 123 63 7 13 8 4 6 8 0 6 159 177 122 114 99 124 123 169

DI casos nuevos 2,11 1,02 1,74 1,53 1,26 1,44 1,47 0,79 0,77 1,03 0,65 0,31 0,47 0,62 0 0,80 1,96 2,10 1,67 1,35 1,14 1,33 1,30 0,80

DI bacteriemias 0,50 0,11 0,35 0,46 0,41 0,50 0,23 0,10 0,11 0,55 0,49 0,44 0,08 0,23 0 0,09 0,46 0,44 0,40 0,44 0,36 0,46 0,20 0,09

EPC Nº casos totales - - 31 99 113 133 177 198 - - 3 3 8 7 8 4 - - 34 102 121 140 185 202

DI casos nuevos - - 0,47 1,38 1,53 1,65 2,12 2,49 - - 0,24 0,24 0,63 0,54 0,71 0,61 - - 0,47 1,2 1,4 1,5 1,95 2,35

DI bacteriemias - - 0,02 0,22 0,41 0,55 0,3 0,47 - - 0,08 0 0 0,16 0,27 0,15 - - 0,03 0,19 0,35 0,49 0,3 0,44

ABRIM Nº casos totales 77 78 54 62 37 63 59 54 0 3 1 2 2 3 1 2 77 81 55 64 39 66 60 56

DI casos nuevos 1,07 1,09 0,82 0,86 0,5 0,78 0,71 0,68 0 0,24 0,08 0,16 0,16 0,23 0,09 0,65 0,95 0,96 0,75 0,76 0,45 0,71 0,63 0,65

DI bacteriemias 0,19 0,17 0,05 0,08 0,08 0,11 0,16 0,1 0 0 0 0 0 0,08 0 0,09 0,17 0,14 0,04 0,07 0,07 0,11 0,14 0,09

ERV Nº casos totales - - 2 8 12 10 4 0 - - 1 0 0 1 1 0 - - 3 8 12 11 5 0

DI casos nuevos - - 0,03 0,11 0,16 0,12 0,05 0 - - 0,08 0 0 0,08 0,09 0 - - 0,04 0,09 0,14 0,12 0,05 0

DI bacteriemias - - 0 0,03 0,03 0 0 0 - - 0 0 0 0 0 0 - - 0 0,02 0,02 0 0 0

Tabla 1	� Patógenos multirresistentes y C. difficile en la Comunidad Autónoma de Canarias durante el período 2012-2019

SARM: S. aureus resistente a meticilina; EPC: Enterobacterias productores de carbapenemasas; ABRIM: A. baumannii resistente a imipenem; CD: C. difficile
DI: densidad de incidencia expresada en casos/10.000 estancias
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da probabilidad este incremento esté en relación con este hecho. 
Este microorganismo, que comenzó a diagnosticarse en los hos-
pitales canarios mucho más tarde que en el resto del territorio 
nacional (apareciendo los primeros casos en el año 2013), ha 
irrumpido con fuerza desde entonces, alcanzando en el momento 
actual cifras superiores incluso a las de SARM y posicionándo-
se como el MMR (de entre los vigilados), de mayor incidencia en 
nuestros hospitales. Por ello se hace necesario poner el foco de 
atención en la prevención de las infecciones por EPC, tanto en los 
hospitales de agudos, como en otros centros, haciendo especial 
hincapié en la optimización del uso de antibióticos [14]. Resul-
tados similares se observan en otros estudios [15]. A nivel nacio-
nal, las resistencias a los carbapenems de las Enterobacterias fue 
6,2% en 2018 y 6,3% en 2019. Aragón, Navarra y las 2 Ciudades 
autónomas de Ceuta y Melilla no notificaron casos de resisten-
cias en 2018 y en 2019 fueron además de las anteriores, Baleares, 
Canarias, Cantabria y La Rioja [6, 16]. 

epidemiología de la resistencia a antimicrobianos en nues-
tra CCAA. Los datos analizados en este período muestran un 
cambio evidente en la tendencia de los MMR estudiados entre 
hospitales. Dentro de cada grupo las diferencias fueron menos 
pronunciadas entre los hospitales más grandes, con mayor va-
riación entre los hospitales de tamaño de menos de 500 camas. 

Desde el año 2012 las políticas de vigilancia y control de este 
tipo de microorganismos se han incrementado en el Servicio Ca-
nario de la Salud, y eso habría posibilitado que en algunos casos 
como el SARM, ERV y ABRIM la incidencia haya descendido. En 
contraste cada vez se están diagnosticando más casos de EPC re-
lacionados con la asistencia sanitaria, en infecciones de pacientes 
procedentes de centros de larga estancia o residencias que in-
gresan en los hospitales de agudos con sepsis de origen urinario, 
y suponen un reservorio importante desde el que se transmite 
a otros pacientes ingresados. No disponemos información sobre 
posibles brotes por este MMR durante el año 2019 pero con to-

Figura 1	 �Densidad de incidencia (DI) de casos nuevos y bacteriemias por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en la Comunidad Autónoma 
de Canarias durante el período 2012-2019

Figura 2	 �Densidad de incidencia (DI)  de casos nuevos y bacteriemias por 
enterobacterias productoras de carbapenemasas en la Comunidad 
Autónoma de Canarias durante el período 2012-2019
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que la DI de bacteriemias por A. baumannii detectadas fue 
de 2,02 casos/10.000 pacientes-día y descendió a 0,40 ca-
sos/10.000 pacientes-día con la aplicación del programa de 
control. 

Respecto a ERV no encontramos ningún caso de infec-
ción nosocomial en Canarias. Esto coincide con la baja tasa 
de ERV en España. Según datos de vigilancia de la resisten-
cia en Europa recogidos en el informe EARS-Net de 2009, en 
España la resistencia de E. faecium a vancomicina fue del 2,6% 
[20]. Aunque en nuestro país se han descrito ocasionalmen-
te brotes epidémicos de ERV en prácticamente todas las áreas 
geográficas, en general, los porcentajes de resistencia han per-
manecido inferiores al 5% [21], siendo estos del 4,1% en 2018 
y 3,1% en 2019. Aragón, Asturias, Baleares, Canarias, Canta-
bria, Extremadura, Galicia, País Vasco, La Rioja, Ceuta y Melilla 
no notificaron ningún caso de resistencia ambos años, además 
de Navarra en 2018 y Cataluña en 2019 [6, 16]. 

Nuestros resultados sugieren que las infecciones nosoco-
miales por SARM tienden a estabilizarse a la baja en nuestra 
CCAA. A nivel nacional, la serie evolutiva del EPINE del 1990 
a 2016 [17] mostró unos porcentajes de resistencia de SARM 
que alcanzaron su máximo (51%) en 2009, a partir de ahí, se 
observó una discreta tendencia descendente, siendo los años 
2018 (31,0%) y 2019 (31,8%) los años con el porcentaje más 
bajo [6, 16]. En 2018 y 2019, La Rioja, Ceuta y Melilla no notifi-
caron ningún caso de SARM. Resultados similares se observan 
en otros estudios [9, 18].

En relación con A. baumannii resistente a carbapené-
micos, se notificaron en España un 72,3% de resistencias en 
2018 y 77,1% en 2019 respectivamente. A. baumannii fue un 
microorganismo que se aisló con poca frecuencia en casi to-
das las CCAA tanto en 2018 como 2019, pero los pocos ais-
lamientos presentaron resistencia a carbapenémicos en alto 
porcentaje [6, 16]. Nuestros resultados aportaron resultados 
similares al estudio prospectivo de Rodríguez et al. [19] en el 

Figura 3	 �Densidad de incidencia (DI)  de casos nuevos y bacteriemias por 
Acinetobacter baumannii resistente a imipenem en la Comunidad 
Autónoma de Canarias durante el período 2012-2019

Figura 4	 �Densidad de incidencia (DI) de casos nuevos y bacteriemias por 
enterococos resistentes a vancomicina en la Comunidad Autónoma de 
Canarias durante el período 2012-2019
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Figura 5	 �Densidad de incidencia (DI)  de casos de infección por C. difficile (CD) en 
la Comunidad Autónoma de Canarias durante el período 2012-2019

La progresión de los diagnósticos de infección por CD en 
el periodo vigilado ha seguido una tendencia ascendente, tri-
plicándose el número de casos totales detectados al final del 
periodo de estudio con respecto a 2012. En un principio se re-
lacionó con la mejora en las técnicas de diagnóstico microbio-
lógico incorporadas a los diferentes laboratorios; sin embargo, 
a pesar de llevar ya algunos años de homogeneidad en las téc-
nicas diagnósticas, esta tendencia se ha mantenido, por lo que 
es conveniente implementar más medidas para la prevención 
de esta infección en nuestros centros. Estos hallazgos son con-
sistentes con los de Sopena et al. [22] donde la incidencia de 
infección por CD aumentó de 2,20 casos / 10.000 pacientes-día 
en 2011 a 3,41 en 2016 (P <0,001) y otros estudios publicados 
previamente [23, 24]

A nivel internacional, el proyecto SENIC (Study of the Effi-
cacy of Nosocomial Infection Control, EE.UU, 1974-1983) puso 
en evidencia que con medidas de vigilancia y control era posi-
ble reducir las infecciones nosocomiales más de un 30% y que 
los hospitales adheridos a programas de vigilancia presentaban 
unas tasas más bajas de infección hospitalaria [10]. 

El National Healthcare Safety Network observó, por facto-
res que no están bien esclarecidos, una tendencia a la disminu-
ción de la resistencia a meticilina en S. aureus, además de un 
incremento progresivo de la resistencia antibiótica múltiple en 
bacilos Gram negativos, especialmente en enterobacterias, en 
este caso relacionada con la presión selectiva que ocasiona el 
uso inadecuado de antibióticos de amplio espectro [17]. 

En comparación con la prevalencia europea publicada por 
el Centro Europeo para la Prevención y el Control de las Enfer-
medades en 2011-2012 [25], la prevalencia de pacientes con 
IRAS en España en 2018 (7,15%) [16] y 2019 (7,03%) [6], es 
más alta a la estimada europea de 5,7%. Aunque debe tenerse 
en cuenta que hay ciertas diferencias con la encuesta euro-
pea, ya que no incluye las unidades o plantas de cuidados de 

larga estancia de los hospitales. Actualmente en su protocolo 
actualizado sí lo recoge y se han incluido en el informe euro-
peo 2016-2017 [26].

Dado el gran uso de los antibióticos en nuestro país [14], 
consideramos necesaria la puesta en marcha de programas de 
mejora en el uso de los antibióticos tanto en el hospital como 
fuera de él. Asimismo, es necesario elevar el conocimiento y la 
realización de las precauciones estándar, especialmente de la 
higiene de las manos, y de las medidas específicas para limitar 
la diseminación de MMR y CD en los centros sanitarios. 

En conclusión, el problema más importante detectado en 
la actualidad en nuestra CCAA son las EPC. Nuestros resultados 
orientaron la elaboración e implementación de estrategias es-
pecíficas para la prevención y control de MMR para continuar 
mejorando los indicadores de IRAS y así prestar un servicio de 
mejor calidad a los pacientes.

La implantación del SVINCAN en los hospitales partici-
pantes ayudó a establecer las tasas de referencia de MMR y 
comprender su evolución a lo largo del tiempo. También per-
mitió que cada hospital se compare con otras instituciones de 
características similares y monitoree el efecto de las medidas 
de control establecidas para el establecimiento de medidas 
preventivas. 

Detectar los MMR y los cambios que con el tiempo se pro-
ducen en el mapa epidemiológico del ecosistema bacteriano en 
los hospitales de la CCAA es una información imprescindible 
para evitar un inadecuado tratamiento antibiótico empírico y 
mejorar el control de las IRAS. 
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from August to October 2020 in two hospitals in the Murcia 
region. 

Results. Eighteen patients had COVID-19 diagnosed by 
PCR and pneumococcal infection confirmed by antigenuria, 
which represented a prevalence of 2%. A total of 88% had 
radiological alterations upon admission (two patients had an 
X-ray within normality) and 29% had elevated procalcitonin. 
Mortality in our series was 12%.

Conclusions. It could be reasonable to consider the start 
of antimicrobial therapy in those cases in which there is a 
moderate or high suspicion of bacterial coinfection, being es-
sential the early suspension of antibiotic treatment if it is not 
confirmed.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, pneumonia, SARS-CoV-2

INTRODUCCIÓN

La incidencia general de neumonía comunitaria en adul-
tos oscila entre 16 y 23 casos por 1000 personas y año, y las 
cifras son mayores conforme avanza la edad de los pacientes. 

Si bien la etiología de este cuadro varía según la región 
geográfica, Streptococcus pneumoniae es la principal causa de 
neumonía bacteriana en todo el mundo [1,2]. También los virus 
causan frecuentemente cuadros neumónicos, con una inciden-
cia variable según las publicaciones. 

En el año 2005, las neumonías asociadas a la gripe supu-
sieron la 8º causa de muerte en los Estados Unidos [2]. Además, 
la infección por el virus de la gripe predispone claramente a la 
aparición de neumonía neumocócica secundaria, constituyen-
do ésta realmente la mayor complicación de la gripe. Acontece 
más frecuentemente en determinadas situaciones clasificadas 
como de alto riesgo (menores de 5 años o mayores de 65, em-
barazadas o mujeres en el puerperio, residentes en centros de 
mayores u hospitales de cuidados medios, enfermedades car-
diorrespiratorias, diabetes mellitus, nefropatías, hepatopatías, 
obesidad extrema…). 

Neumonía neumocócica en pacientes con infección 
por SARS-CoV-2: serie de 17 casos en la Región de 
Murcia
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RESUMEN

Introducción. Actualmente la prevalencia de coinfección 
por neumococo en pacientes con SARS-CoV-2 es desconocida. 
En este trabajo presentamos sus características clínicas, evolu-
ción y tratamiento.

Material y métodos. Recogida de datos retrospectivos 
desde agosto a octubre de 2020 en dos hospitales de la región 
de Murcia.

Resultados. Dieciocho pacientes presentaron COVID-19 diag-
nosticada por PCR e infección por neumococo confirmada con anti-
genuria, lo que supuso una prevalencia del 2%. El 88% presentaban 
alteraciones radiológicas a su ingreso (dos pacientes presentaron 
una radiografía dentro de la normalidad) y un 29% procalcitonina 
elevada. La mortalidad de nuestra serie fue del 12%.

Conclusiones. Podría ser razonable considerar el inicio 
de terapia antimicrobiana en aquellos casos en los que se ten-
ga una moderada o alta sospecha de coinfección bacteriana, 
siendo fundamental  la retirada del tratamiento antibiótico de 
forma precoz si ésta no se confirma.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, neumonía, SARS-CoV2

Pneumonia in patients with SARS-CoV-2 
infection: series of 17 cases in the region of 
Murcia

ABSTRACT

Introduction. Currently the prevalence of pneumococcal 
coinfection in patients with COVID-19 is unknown. In this work 
we present its clinical characteristics, evolution and treatment. 

Material and methods. Retrospective data collection 
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En cuanto a la evolución, 3 de ellos (18%) precisaron in-
greso en UCI , fallecieron el 12% (2 pacientes ) y permanecían 
ingresados 2 de ellos en el momento que realizamos la revisión. 

De acuerdo con los protocolos de tratamiento vigentes 
llevaron tratamiento con remdesivir el 6% de los pacientes, 
dexametasona el 70,6%, bolos con metilprednisolona el 6% y 
como antibioterapia empírica recibieron ceftriaxona el 76%, 
amoxicilina-clavulánico el 12%, levofloxacino el 12%, azitro-
micina 70%. El 82% de los pacientes precisaron soporte con 
oxigenoterapia (11% intubación orotraqueal, 6% oxigenotera-
pia de alto flujo). 

DISCUSIÓN

Los datos de coinfección en pacientes hospitalizados pre-
sentes en nuestra serie alcanzan el 2%, valores inferiores a los 
publicados en la pandemia del virus influenza H1N1 del 2009 
en la que se documentaron unos datos de coinfección bacte-
riana entre el 4 y el 24% [6].

Los factores de riesgo para el desarrollo de una neumo-
nía por neumococo son tabaquismo, alcoholismo crónico, 
neumopatía previa (EPOC/Asma), inmunosupresión, asplenia, 
cardiopatía o insuficiencia renal crónica y presentar de forma 
concomitante una infección viral como pueda ser la gripe. En 
nuestra serie el factor de riesgo más frecuente fue la presencia 
de neumopatía previa lo que coincide con lo publicado en la 
literatura [7]. 

Existen diversos estudios realizados en modelos animales 
que intentan explicar como una infección vírica (influenza) 
facilita el desarrollo de una infección bacteriana (neumonía 
neumocócica) bien mediante la acción favorecedora de la neu-
raminidasa viral en la adherencia, invasión y crecimiento de las 
colonias neumocócicas [8], o por alteración de la inmunidad 
innata en el control de la carga portadora y eliminación de S. 
pneumoniae [9]. A día de hoy, no existen publicaciones que 
determinen cuáles podrían ser a nivel molecular ni clínico las 
alteraciones que facilitarían el desarrollo de una coinfección 
neumocócica-SARS-CoV-2. 

Por otra parte, desde el punto de vista clínico la neumonía 
neumocócica y la infección por SARS-CoV-2, tienen caracte-
rísticas clínicas comunes como son la fiebre, tos y disnea , al 
igual que analíticas (aumento de reactantes de fase aguda co-
mo PCR o ferritina); por tanto, resulta complicado identificar 
de inicio cuáles van a ser aquellos pacientes que presenten una 
coinfección, no incluyéndose este parámetro a estudio en los 
modelos predictivos de diagnóstico de COVID-19 disponibles 
hasta el momento [10].Además al igual que ocurre en otra se-
rie publicada de 5 casos de coinfección vírica/bacteriana [11] 
sólo el 25% de nuestros pacientes presentaban unos niveles 
de procalcitonina elevados , lo que nos sugiere que no nos 
podríamos amparar tan sólo en un dato analítico como única 
herramienta diagnóstica para decidir iniciar o no tratamiento 
antibiótico empírico. Esta afirmación, se recoge igualmente en 
la guía de diagnóstico y tratamiento de la IDSA publicada en 
2019, en la que se hace hincapié en que la sensibilidad de la 

Sin embargo, las infecciones secundarias no parecen ser 
complicaciones comunes de la COVID-19 [3,4]. En una revisión 
de 9 estudios, de origen chino la mayoría, se comunicaron ra-
tios de coinfecciones bacterianas o fúngicas de un 8% (62 de 
806 casos), no distinguiendo los autores entre coinfección a su 
ingreso o secundaria durante la hospitalización, mientras que 
la incidencia de sobreinfección neumocócica en la serie de ca-
sos aportada por 2 hospitales londinenses (836 pacientes, a los 
que se le realizó antigenuria a un 30%), fue de 0 [5]. 

MATERIAL Y MÉTODOS

A continuación presentamos una serie de casos recogidos 
de manera prospectiva (17/849) de coinfección SARS-CoV-2 y 
S. pneumoniae, detectados desde el 1 de agosto de 2020 hasta 
el 30 de octubre de 2020, en dos hospitales (de tercer y segundo 
nivel respectivamente) de la Región de Murcia (Hospital Virgen 
de la Arrixaca y Hospital Rafael Méndez), que atienden de forma 
conjunta a una población aproximada de 320.000 habitantes. 

RESULTADOS 

La incidencia de coinfección SARS-CoV-2 / S. pneumoniae 
en nuestra serie fue del 1,9%. La edad media de los pacientes 
que presentaron ambas infecciones fue de 75,2 (rango entre 
44 -100 años), 8 de ellas mujeres (50%). Las comorbilidades 
más frecuentes fueron: hipertensión arterial (65%), enferme-
dades respiratorias previas (EPOC, asma o SAHS) (31%), diabe-
tes mellitus tipo 2 (25%). El síntoma de consulta más prevalen-
te fue la fiebre (75%) seguido de la disnea (70%) y tos (53%), 
presentando diarrea sólo 2 pacientes y anosmia uno de ellos 
(tabla 1). Todos los casos que presentamos fueron diagnosti-
cados de infección por SARS-CoV-2 mediante la detección de 
ARN viral por PCR, mientras que el diagnóstico de coinfección 
por neumococo se realizó en todos ellos mediante la detección 
de antígeno por inmunocromatografía en orina. La media de 
días entre el inicio de la clínica y el diagnóstico de SARS-CoV-2 
fue de 4 días (en uno de los pacientes no se dispone de esta in-
formación), y para el de coinfección por neumococo de 5 días.

Desde el punto de vista analítico, la cifra media de PCR al 
ingreso fue de 9,5 mg/dl (rango entre 0,64 – 34,93); presen-
tando sólo 4 ellos niveles de procalcitonina superiores al límite 
de la normalidad, con un rango entre 1,84 ng/ml – 18,44 ng/
ml. Cinco pacientes (29,4%) presentaron una cifra de leucoci-
tos > a 10.000 u/mcl. La media de ferritina fue de 544,3 ng/ml 
(9-1500) y de IL-6 934,7 pg/ml (1,9-5476,4). Sólo 5 pacientes 
presentaron unas cifras dentro del rango de la normalidad en 
cuanto a los niveles de Dímero D, teniendo el resto (10) una 
media de 2191 ng/ml (253-13.688).

A destacar, que en nuestra serie, dos de los pacientes no 
presentaron claramente infiltrados pulmonares en su radiogra-
fía de ingreso, siendo el patrón radiológico más común de pre-
sentación la presencia de infiltrados intersticiales periféricos 
(53%) seguido de infiltrado lobar-alveolar (29,4%, 5) y uno de 
ellos patrón mixto (tabla 2).
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Paciente Edad Sexo Comorbilidades Manifestaciones 
clínicas

Días inicio de 
síntomas-PCR

Días inicio de síntomas- 
duración de infección 

neumocócica

Tratamiento recibido Ingreso en UCI Evolución

1 77 M Artrosis, Osteoporosis Fiebre, Disnea, Tos, 
Diarrea, Astenia

5 6 Ceftriaxona, Dexametasona No Curación

2 78 H Asma, HTA Cefalea, Tos, Disnea 3 3 Ceftriaxona, Dexametasona, 
Azitromicina

No Curación

3 76 H EPOC/SAHS, DM-2, 
HTA, DLP, Tumor 

vesical, ERC, 
Cardiopatía isquémica

Fiebre, Tos, Disnea 1 2 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona, Remdesivir

No Curación

4 100 M HTA, DLP, Estenosis 
aórtica severa

Fiebre, 
Broncoespasmo

2 2 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

No Curación

5 67 H Institucionalizado, 
DM-2, Fumador, 
Bronquiectasias, 

Epilepsia, Esquizofrenia

Tos, Disnea, FIebre ND ND Levofloxacino, Aztreonam, 
Linezolid, Dexametasona

No Alta a CM

6 79 M HTA, DLP Disnea, Tos, Astenia 7 7 Levofloxacino, Sí (Bloqueo AV2:1) Curación

7 84 H DM-2, EPOC, Deterioro 
cognitivo severo

Disnea, Fiebre 2 2 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

No Exitus

8 93 H HTA,DLP, ERC estadio 
III, CArdiopatia 

isquémica

Disnea, Tos 2 2 Amoxicilina-clavulánico, 
Dexametasona

No Ingresado

9 90 M HTA, DM2, DLP, E. 
Alzheimer severa

Fiebre, Disnea 2 4 Ceftriaxona, Azitromicina No Exitus

10 44 M Obesidad Fiebre, Disnea, Tos 1 10 Ceftriaxona, Azitromicina No Curación

11 72 M HTA, DLP Fiebre, Odinofagia, 
Diarrea

4 4 Ceftriaxona, Azitromicina No Curación

12 74 M HTA, DLP Fiebre, Artromialgias, 
Anosmia

12 14 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

No Curación

13 64 M HTA, Obesidad Disnea, Tos, Astenia 7 7 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Pulsos Metilprednisolona

No Curación

14 61 H HTA, DLP, Asma Fiebre, Disnea 6 6 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

Si Curación

15 84 M HTA., Estenosis Aórtica, 
SS

Fiebre, Astenia 7 7 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

No Curación

16 66 H Anemia Fiebre, Disnea, 
Astenia

4 4 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

Si UCI

17 71 H ERC Fiebre, Tos 3 4 Ceftriaxona, Azitromicina, 
Dexametasona

No Curación

Tabla 1	� Características clínicas y evolución de pacientes con coinfección SARS-CoV-2 y S. pneumoniae.

HTA: Hipertensión Arterial, DLP: Dislipemia, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, SS: Síndorme de Sjögren, ERC: Enfermedad Renal Crónica.
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Paciente PCR
(mg/dl)

PCT
(ng/ml)

Leucocitos
(u/mcl)

Ferritina (ng/ml) IL-6
(pg/ml)

Dímero D
(ng/ml)

Radiografía de Tórax

1 1,49 0,04 7870 ND 31,6 173 Sin infiltrados

2 15,96 0,17 26.820 1444 63 190 Infiltrado lobar

3 0,64 0,06 5.980 165 6,4 150 Infiltrado lobar alveolar tenue
Infiltrados parcheados periféricos

4 2,15 0,08 7.200 159 6,1 253 Infiltrados parcheados periférico

5 12,59 0,14 6.220 283 130,9 346 Sin infiltrados

6 7,19 0,07 6.940 229 116,7 221 Infiltrados periféricos LSI, LID

7 19,16 1,84 6.750 183 6.042 473 Infiltrado lobar bilateral

8 8,59 3,48 5.150 278 2.666 208 Infiltrado alveolar bilateral

9 5,90 0,22 13.000 456 ND 558 Infiltrado lobar

10 1,30 0,03 3.700 9 11 757 Infiltrados tenues periféricos.

11 0,30 0,05 6.600 215 1,9 328 Infiltrados tenues periféricos.

12 7,24 0,09 6.300 290 24,6 1.033 Infiltrados parcheados periféricos

13 6,68 0,02 9.400 816 25,8 553 Infiltrados parcheados diseminados

14 12,97 0,06 12.900 915 62,7 1.796 Infiltrados parcheados diseminados

15 34,93 8,20 12.500 1500 168,2 2.130 Infiltrados parcheados diseminados

16 17,82 18,44 26.900 954 5.476,4 13.688 Infiltrados parcheados diseminados

17 7,12 0,27 6.720 814 122 197 Infiltrado lobar

Tabla 2	� Características analíticas y radiológicas de pacientes con coinfección SARS-CoV-2  
y S. pneumoniae.

PRC: Proteína C Reactiva, PCT: Procalcitonina, IL-6: Interleucina -6, LSI : Lóbulo superior Izquierdo, LID Lóbulo inferior derecho.

procalcitonina para detectar infecciones bacterianas varía del 
38% al 98%, por lo que no se puede usar en exclusividad para 
distinguir entre etiología viral y bacteriana [12].

La radiografía de tórax nos podría aportar información 
útil para intentar diferenciar la etiología de la neumonía; los 
infiltrados intersticiales con distribución parcheada son gene-
ralmente más frecuentes en la neumonía viral, mientras que 
los infiltrados alveolares con patrón de consolidación lobar son 
más frecuentes en neumonías de origen bacteriano. Sin em-
bargo, ambos patrones se han descrito en la infección respi-
ratoria por SARS-CoV-2 [13] y en nuestro caso todos ellos en 
menor o mayor proporción están presentes. 

Tanto el tratamiento específico para neumonía por SARS-
Cov-2 como para las de bacteriano se ajustan a lo emitido por 
los protocolos actuales, incidiendo en la importancia de la re-
tirada del tratamiento antibiótico en caso que no se evidencie 
aislamiento bacteriano en estudios posteriores, para no cola-
borar a un aumento en las resistencias antimicrobianas. 

Actualmente carecemos de evidencia clínica para estable-
cer una estrategia válida que nos permita discernir en qué ca-
sos hay más probabilidad de que el paciente presente además 

de una infección por SARS-CoV-2 una sobreinfección por neu-
mococo, por lo que podría ser razonable considerar el inicio 
de tratamiento antimicrobiano en aquellos casos en los que se 
tenga una moderada o alta sospecha de coinfección bacteria-
na en base a la clínica, hallazgos radiológicos y/o marcadores 
inflamatorios, mientras que se esperan el resultado de pruebas 
microbiológicas ( hemocultivos, antigenuria, cultivo de esputo) 
que lo respalden. En este sentido, sería fundamental la retirada 
precoz del antibiótico si no se confirmara tal infección. Asimis-
mo, hemos de considerar la posibilidad de falsos positivos de 
la antigenuria dada la baja probabilidad pre-test y habría que 
plantear y valorar la realización de estudios de coste-efectivi-
dad y mortalidad.
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Mycoplasma genitalium in Primary Care: 
Prevalence and azithromycin resistance in 
Santiago de Compostela Health Care Area

ABSTRACT

Objectives. Mycoplasma genitalium is associated with 
persistent/recurrent sexually transmitted infections. The aim 
of this work was to estimate the prevalence and azithromy-
cin resistance of M. genitalium in general population that was 
attended at Primary Care of Santiago de Compostela Health 
Care Area. 

Material and methods. The study was carried out in 
2019 in general population of Santiago de Compostela Health 
Care Area. Real-time multiplex PCR was used for screening of 
sexually transmitted infections associated pathogens and de-
tection of mutations in the 23S rRNA gene. 

Results. A total of 502 women and 532 men were stud-
ied. The prevalence of M. genitalium was 2,4% in men and 
2,9% in women. Overall azithromycin resistance was 20% all 
of them detected in men. The mutations found were A2059G, 
A2058G and A2058T.

Conclusions. Although the proportion of M. genitalium 
infection is low, the high percentage of azithromycin resist-
ance detected supports the relevance of these data in order to 
the right management of the patients with sexually transmit-
ted diseases and, so as, to avoid the emergence of resistance in 
other pathogens of the urogenital tract.

Keywords: Mycoplasma genitalium, azithromycin-resistance, mutation, STI, 
Primary Care

INTRODUCCIÓN

Mycoplasma genitalium es un patógeno asociado a infec-
ciones de transmisión sexual de carácter persistente/recurren-
te. Las guías más recientes recomiendan azitromicina vía oral 
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RESUMEN

Objetivos. Mycoplasma genitalium causa infecciones de 
transmisión sexual persistentes/recurrentes. El objetivo de este 
trabajo fue estimar la prevalencia y resistencia a azitromicina 
de M. genitalium en pacientes de Atención Primaria del Área 
Sanitaria de Santiago de Compostela.

Material y métodos. Se estudiaron pacientes atendidos 
en Atención Primaria del Área Sanitaria de Santiago de Com-
postela en 2019. El cribado de patógenos de transmisión sexual 
y la detección de mutaciones en el gen ARNr 23S se hicieron 
por PCR en tiempo real. 

Resultados. Se estudiaron 502 mujeres y 532 hombres. La 
prevalencia de M. genitalium fue 2,4% en hombres y 2,9% en 
mujeres. La tasa de resistencias a azitromicina fue del 20%, to-
das detectadas en hombres. Las mutaciones encontradas fue-
ron A2059G, A2058G y A2058T.

Conclusiones. Aunque el porcentaje de infecciones por 
M. genitalium es bajo, la elevada tasa de resistencia frente a 
azitromicina hace necesario actualizar los protocolos de diag-
nóstico y tratamiento de las infecciones de transmisión sexual, 
tanto para mejorar su resolución como para evitar la aparición 
de resistencias en otros patógenos del tracto urogenital.

Palabras clave: Mycoplasma genitalium, azitromicina, resistencia, muta-
ción, ITS, atención primaria
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En aquellos casos en los que se detectó M. genitalium, las 
mutaciones de resistencia en el gen ARNr 23S se estudiaron 
mediante otro ensayo de PCR-TR (Allplex MG Azi R, Seegene, 
República de Corea) que permite detectar seis mutaciones de re-
sistencia: A2058C, A2058G, A2058T, A2059C, A2059G y A2059T.

La información relativa al uso previo de antibióticos se ob-
tuvo a partir de las peticiones a laboratorio en las que el clínico 
solicitante especifica el empleo o no de tratamiento. El éxito 
del tratamiento se consideró cuando la PCR-TR postratamiento 
fue negativa.

El análisis estadístico se realizó mediante el programa 
SPSS (IBM, EEUU). 

El Comité de Ética de Investigación con Medicamentos de 
Galicia informa que no es necesario que este estudio se someta 
a su aprobación ya que se trata de un estudio retrospectivo y 
basado en la explotación estadística de los datos del sistema de 
información del laboratorio sin consulta de historias clínicas de 
los pacientes.

RESULTADOS

Durante el año 2019 se estudiaron 1.034 pacientes (502 
mujeres y 532 hombres). La mediana de la edad fue de 34 años 
para las mujeres (rango: 16-84) y de 40 para los hombres (ran-
go: 16-94) (Tabla 1).

Veintiocho pacientes resultaron positivos por PCR-TR para 
M. genitalium: 15 mujeres con mediana de edad de 25 años 
(rango de 19 a 31) y 13 hombres con mediana de edad de 29 
años (rango 23 a 55). La prevalencia calculada para el total de 
la población analizada fue del 2,7%, no habiendo diferencias 
significativas entre hombres y mujeres (2,4% en hombres y 
2,9% en mujeres). En la tabla 2 se muestran los datos de los 
casos positivos para M. genitalium. En 6 de ellos se encontraron 
concomitantemente otras ITS (4 C. trachomatis, 1 N. gonorr-
hoeae y 1 T. pallidum). El estudio de resistencias se realizó en 25 
de los 28 casos positivos detectándose en 5 de ellos (20%) mu-
taciones de resistencia a azitromicina. Las mutaciones detec-
tadas fueron A2059G, A2058G y A2058T. Existe una diferencia 
significativa entre hombres y mujeres ya que solo se detectaron 
resistencias en muestras de hombres. En todos los casos con 
resistencia a azitromicina se constata el uso previo de azitro-

(500 mg el primer día seguido de 250 mg/día durante 4 días) 
como primera línea de tratamiento frente a M. genitalium y 
moxifloxacino vía oral (400 mg 7-14 días) como alternativa en 
casos de recidiva o infección complicada [1]. Hasta la fecha, el 
cribado de M. genitalium no está claramente recomendado por 
las guías de manejo de las infecciones de transmisión sexual 
(ITS), ni está implementado en la mayoría de los laboratorios de 
microbiología. Como consecuencia, muchas de las infecciones 
por M. genitalium están siendo tratadas con dosis de azitro-
micina apropiadas para Chlamydia trachomatis y/o Neisseria 
gonhorrhoeae pero insuficientes frente a M. genitalium [2]. 

Se han publicado estudios sobre prevalencia y tasas de re-
sistencia en varias zonas de España [3,4,5], Europa [6] y de otras 
partes de mundo [7,8]. La diversidad de los datos, justificable en 
gran medida por la variabilidad geográfica y de las característi-
cas poblacionales y clínicas de los pacientes, subraya el interés 
de los estudios sobre prevalencia y resistencia de poblaciones 
dada su utilidad para diseñar protocolos de cribado, diagnósti-
co y tratamiento de las ITS.

El objetivo del presente trabajo fue estimar la prevalencia 
de M. genitalium en pacientes de Atención Primaria del Área 
Sanitaria de Santiago de Compostela a los que se solicitó des-
pistaje de infecciones de transmisión sexual. En los casos po-
sitivos se estudió la presencia de las mutaciones asociadas a la 
resistencia a azitromicina. 

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se realizó durante el año 2019 en el Complejo 
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (450.000 
habitantes) en todos aquellos pacientes procedentes de Atención 
Primaria a los que se les solicitaba cribado de ITS. Las muestras 
utilizadas fueron cepillado endocervical, orina (primer chorro, sin 
haber orinado al menos en las dos horas previas) y semen. 

Los microorganismos incluidos en el cribado fueron: Chla-
mydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas va-
ginalis, Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum, Myco-
plasma hominis y Mycoplasma genitalium. La detección se 
realizó mediante reacción en cadena de la polimerasa múltiple 
en tiempo real (PCR-TR) (Allplex STI Essential Assay, Seegene, 
República de Corea).

Global Hombres Mujeres

Edad Mediana (Rango) 37 (16-94) 40 (16-94) 34 (16-84)

Servicios de procedencia Atención Primaria 1034 532 502

Muestra Orina 379 308 71

Semen 338 338

Exudado endocervical 542 542

Tabla 1	� Datos demográficos y tipos de muestras de los pacientes a estudio.
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demográficas y geográficas pueden jugar un papel relevante en 
estas diferencias pero es muy probable que la heterogeneidad 
de las poblaciones ensayadas incida muy notablemente ya que, 
en algunos casos se analizan pacientes tratados en unidades de 
ITS mientras que en otros, como es el presente estudio, se tra-
baja con pacientes mayoritariamente procedentes de Atención 
Primaria que, en algunas ocasiones, acuden para despistaje de 
ITS, más por miedo a una infección tras relaciones de riesgo 
que por presentar síntomas claros. Nuestros resultados son 
similares a los publicados en cribados oportunistas realizados 
en otros países [8]. En este estudio, la mediana de la edad fue 
superior en el grupo de los hombres tanto en el global de los 
pacientes como entre los casos positivos.

micina en monodosis (1g/24h). Como tratamientos de rescate 
se usaron doxiciclina 100 mg/7 días o moxifloxacino 400 mg/14 
días. Todos ellos se resolvieron favorablemente.

DISCUSIÓN

Entre el 10 y el 25% de las uretritis no gonocócicas (UNG) 
en Europa se deben a la infección por M. genitalium. Estudios 
de prevalencia realizados en España muestran una gran hetero-
geneidad con valores entre el 2 y el 13 % [4,9]. También la distri-
bución por sexos es diferente según los trabajos [4,9]. En nues-
tro caso hubo un 2,7% de positivos, con valores muy similares 
entre hombres y mujeres. Es evidente que las características 

Paciente Edad Sexo Procedencia Mutación Otras ITS Tratamiento previo Tratamiento rescate

1 24 H Rural Ninguna No  

2 36 H Urbana A2058G No Azitromicina Doxiciclina

3 26 H Rural Ninguna T. pallidum  

4 55 H Urbana A2058T No Azitromicina Moxifloxacino

5 24 H Rural ND C. trachomatis  

6 25 M Rural Ninguna No  

7 46 H Rural Ninguna No  

8 31 M Rural Ninguna No  

9 29 M Urbana ND No  

10 28 M Rural Ninguna No  

11 28 H Rural A2059G No Azitromicina NO CONSTA

12 21 M Rural ND C. trachomatis  

13 28 M Rural Ninguna No  

14 23 H Urbana A2059G No Azitromicina Moxifloxacino

15 27 M Rural Ninguna No  

16 29 H Urbana Ninguna No  

17 21 M Rural Ninguna N. gonorrhoeae  

18 24 M Rural Ninguna No  

19 25 M Rural Ninguna No  

20 22 M Rural Ninguna No  

21 25 H Rural Ninguna No  

22 30 H Rural Ninguna No  

23 24 M Urbana Ninguna C. trachomatis  

24 29 H Rural Ninguna No  

25 43 H Rural Ninguna No  

26 19 M Rural Ninguna C. trachomatis  

27 26 H Urbana A2058T No Azitromicina Moxifloxacino

28 25 M Rural Ninguna No  

Tabla 2	� Datos de los pacientes positivos para M. genitalium y mutaciones detectadas.

Hombre (H), mujer (M), no disponible (ND).
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El porcentaje de mutaciones asociadas a resistencias a azitro-
micina encontrado fue del 20%, similar al publicado en algunas zo-
nas de España [9] y notablemente inferior a otras [8]. Las tasas de re-
sistencia detectadas en el Área Sanitaria de Santiago de Compostela 
se incluyen en el rango que describen otros estudios realizados en 
población general [10], como es nuestro caso, pero son inferiores a 
las de estudios hechos en centros especializados en ITS [11]. No obs-
tante, en algunos estudios se muestran datos excepcionales como 
es el caso de 0% de resistencias a macrólidos en muestras recogidas 
en clínicas de ITS y pacientes VIH positivos [7], perfectamente justi-
ficables por la reciente incorporación de azitromicina en las guías 
de tratamiento para ITS del Sistema de Salud de Sudáfrica, o el caso 
presentado por Trevis et al. en una población de mochileros en las 
que con una baja prevalencia de M. genitalium tiene, sin embargo, 
un 40% de mutaciones asociadas a resistencia en macrólidos; si bien 
el número de casos es muy pequeño (a efectos de significación es-
tadística) [8].

Las mutaciones A2058G y A2059G suelen ser las más frecuen-
temente encontradas en distintas zonas del mundo [12]. En este es-
tudio, las mutaciones más frecuentes fueron A2059G y A2058T, te-
niendo esta última una alta prevalencia en otras localizaciones [10]. 
No obstante, el número de mutaciones detectadas fue demasiado 
pequeño para generalizar las conclusiones.

En el presente trabajo, se constató la relación entre el consumo 
de azitromicina en monodosis (monodosis 1g/día) y la aparición de 
mutaciones de resistencia. Es razonable esperar que el uso gene-
ralizado de azitromicina en el manejo de otras ITS, como ha sido 
recomendado en muchos protocolos de tratamiento, vaya a desem-
bocar en un incremento progresivo de las resistencias a macrólidos 
en M. genitalium, como ya se ha demostrado en algunos estudios 
[8]. Esta es la razón por la que consideramos que sería interesante 
recomendar el cribado de M. genitalium en los pacientes con clínica 
y/o factores de riesgo para ITS, así como la detección de las muta-
ciones asociadas a la resistencia a azitromicina antes de iniciar el 
tratamiento.

Este estudio tiene algunas limitaciones a tener en cuenta como 
es la falta de información respecto a los hábitos sexuales de los pa-
cientes. Sin embargo, consideramos que los resultados son de gran 
interés para el manejo de los pacientes tratados por sospecha de ITS 
ya que el conocimiento de la prevalencia de la infección por M. ge-
nitalium y la tasa de resistencias a azitromicina es de gran utilidad a 
la hora de elegir un antibiótico eficaz para tratar estas infecciones.
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48 hours, which were identified by mass spectrometry (MAL-
DI-TOF Bruker®), being C. bracarensis with a score 2.17 and 
1.97 in blood cultures and catheter respectively. Subsequently 
sequencing of the ITS regions of the DNA was performed, ob-
taining the same identification.

Antifungal susceptibility was performed using Sensititre 
Yeast One®. In our case, interpretations of MICs in terms of 
susceptibility were performed according to the criteria of Clin-
ical and Laboratory Standards Institute [2]. The MICs were: 4 
mg/L for fluconazole, 0.5 mg/L for posaconazole, 0.125 mg/L 
for voriconazole, ≤0.015 mg/L for anidulafungin, 0.015 mg/L 
for micafungin, 0.03 mg/L for caspofungin, 0.125 mg/L for 
5-fluorocytosine and 0.5 mg/L for amphotericin B.

Taking into account the microbiology report, the dose of 
fluconazole was increased to 800 mg intravenous due to the 
big resection of the small intestine and digestive tract toler-
ance. Treatment was maintained for 14 days after negative 
blood cultures with good clinical evolution, complete resolu-
tion of the phlebitis and discarding ocular involvement.

In our knowledge, C. bracarensis has been isolated in blood 
cultures from four patients [1,3-5], two of them with haemato-
logical disease [1,5]. In the case of Lockhart et al. [4], they were 
first identified as C. glabrata as Correia et al. also described [3]. 

The susceptibility profile of C. bracarensis was similar to C. 
glabrata with reduced susceptibility to fluconazole. However, 
Bishop et al. [6] describe the case of C. bracarensis resistant 
to all triazoles tested (fluconazole, itraconazole, voriconazole 
and posaconazole) recovered from the throat of an oncology 
patient. This patient had a longest hospital stay and he had 
received prior amphotericin, voriconazole and caspofungin 
treatment.

In relation to the outcome of the patients in whom C. bra-
carensis was isolated in blood culture, allusion is made only in 
the article of Warren et al. [5]. The patient was treated with 
a 2-week course of caspofungin. Subsequent blood cultures 
performed while the patient was on caspofungin therapy were 
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Sir,

Invasive candidiasis is an increasingly detected com-
plication in hospitalized adult patients, due to an increase 
in patients at risk (patients admitted to intensive care units, 
post-surgical patients, neutropenic and immunosuppressed 
patients). Non- albicans Candida species have increased in 
multiple centers and new species are proposed. This is the 
case of Candida nivariensis and Candida bracarensis that are 
phylogenetically related with C. glabrata, although with suf-
ficiently genotypically different to justify their assignment as 
separate species [1].

Since C. bracarensis was described, the number of cases 
has been low. We added our own case and experience with this 
type of infection. A 67-year-old male, with a history of psori-
asis with arthropathy in treatment with methotrexate, under-
went surgery in October 2018 to place a branch endoprosthe-
sis in abdominal aorta, with celiac trunk, superior mesenteric 
and renal arteries stents. In the next 24 hours after surgery, 
he was reoperated for massive ischemia of the small intestine 
with preservation of the onset of jejunum. 

During admission to the ICU in the postoperative period, 
he had fever maintained with increasing leucocytosis without 
elevation of procaltitonin and no changes in abdominal exam-
ination. Blood cultures were negative. The patient was empir-
ical treated with linezolid and fluconazole. Forty-eight hours 
later, the patient presented pain, oedema and signs of infec-
tion of the left arm where peripheral central access catheter 
(PICC) was inserted the day of the surgery. Catheter was re-
moved and new blood cultures were sent. A yeast was isolated 
in blood cultures at five days so the incubation of the other 
pair of blood cultures extracted the same day was prolonged, 
with growth on the sixth day. In the semi-quantitative culture 
of the catheter (Maki technique), more than 100 CFUs grew at 
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negative. However, the patient dead due to his underlying dis-
ease. 

To date, C. bracarensis has been collected from various 
body locations, as well as other Candida species, but especially 
from mucosal surfaces, and is clearly associated with infection 
and colonization [1,3-6].

A correct identification of the species of the genus Can-
dida may have important implications for the treatment of 
invasive candidiasis. The current prevalence of C. bracaren-
sis has been based on the reidentification of C. glabrata iso-
lates [1,3,4]. Fortunately, species identification methods have 
evolved, as in our case where identification was possible due 
to MALDI-TOF

In the same way, it will be important to determine the 
susceptibility to antifungal therapies. It has been described 
that its susceptibility profile is similar to that of C. glabrata 
[1,4-7], as in our case, where the patient evolved favourably 
with fluconazole. However, resistance to all azoles has been 
described [6].

This report supports the pathogenic role of C. bracarensis 
and the importance of having molecular techniques for proper 
identification. In addition, the study of the antifungal suscepti-
bility is necessary, given the lack of data in the literature.
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miccional requirió sondaje vesical y presentó una suboclusión 
intestinal.

Se realizó tomografía computarizada (TC) abdominal y 
PET TC, observándose múltiples adenopatías hipermetabólicas 
en hilio hepático además de la lesión hipermetabólica en canal 
medular (Figura 2). Todo ello sugería un proceso linfoprolifera-
tivo vs infeccioso.

Dado el riesgo de secuelas neurológicas de una cirugía a 
nivel de cono medular se decidió realizar biopsia solamente 
de las adenopatías abdominales. Las muestras se remitieron 
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Estimado Editor: Las infecciones intramedulares son muy 
poco frecuentes y se encuentran escasamente descritas en la 
literatura [1]. En pacientes procedentes de áreas endémicas, la 
tuberculosis y la esquistosomiasis se encuentran entre las prin-
cipales causas a descartar en este tipo de infecciones [1]. 

Se presenta un varón de 47 años procedente de África 
Subsahariana, residente en España desde hace más de 15 años. 
Fue diagnosticado de infección VIH hace 6 meses, actualmen-
te con importante inmunosupresión (linfocitos CD4 35/mm3) y 
carga viral indetectable tras inicio de tratamiento antirretro-
viral.

En su control habitual en Consultas de Enfermedades In-
fecciosas, el paciente refirió cuadro de parestesias a nivel de 
glúteos, región posterior de extremidades inferiores, dorso y 
dedos de ambos pies, así como discreta pérdida de fuerza con 
dificultad para la deambulación y la micción.

La resonancia magnética nuclear de columna puso de ma-
nifiesto la existencia de una masa intramedular, compatible 
con posible proceso tumoral (Figura 1). El líquido cefalorraquí-
deo (LCR) fue claro, ligeramente hemático (33 hematíes), con 
17 leucocitos (88% mononucleados) y adenosina desaminasa 
en valores normales. Resultó negativo para virus y bacterias. 

En el hemograma destacó una cifra de eosinófilos totales 
de 3200/mm3. Se realizó estudio de parásitos en sangre, orina y 
heces. La serología de Schistosoma fue negativa. En el estudio 
coproparasitológico se observaron numerosas larvas rabditoi-
des L1 de Strongyloides stercoralis, y se comenzó tratamiento 
con ivermectina.

La clínica neurológica empeoró con incremento de pares-
tesias de extremidades inferiores y disminución de la fuerza 
muscular hasta imposibilitar la deambulación. La dificultad 
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Figura 1	� Resonancia magnética nuclear donde se 
objetiva masa intradural a nivel de cono 
medular sin compromiso vertebral.
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En las pruebas de imagen las lesiones parecen homogé-
neas en las primeras fases, estas imágenes pueden confundirse 
con procesos tumorales. Sin embargo, en fases más avanzadas, 
debido a la necrosis del centro del tuberculoma, forman carac-
terísticas lesiones de realce en anillo con centro hipointenso 
denominado signo de diana [2,5].

Aunque el pilar fundamental del tratamiento son los fár-
macos antituberculosos, la administración de corticoides mejora 
mucho la clínica de compresión medular [3]. Antes de instaurar 
la terapia con corticoides es importante descartar previamente 
parásitos como S. stercoralis, ya que podría ocurrir un síndrome 
de hiperinfección grave con alta mortalidad [7].

La resección quirúrgica y la cirugía de descompresión po-
drían ser beneficiosas. Hay que valorar la cirugía considerando 
riesgos y beneficios, ya que la manipulación del canal medular 
puede causar daños neurológicos irreversibles [2].

En resumen, el tuberculoma intramedular es poco fre-
cuente, pero debe ser tenido en cuenta en pacientes VIH que 
presenten síntomas neurológicos compatibles con compromiso 
medular y estudios de LCR negativos.

FINANCIACIÓN

Los autores declaran que no han recibido financiación pa-
ra la realización de este trabajo.

CONFLICTO DE INTERÉS

Los autores declaran no tener ningún conflicto de inte-
reses.

BIBLIOGRAFÍA

1. 	 Murphy KJ, Brunberg JA, Quint DJ, Kazanjian PH. Spinal cord 
infection: Myelitis and abscess formation. Am J Neuroradiol. 
1998;19(2):341–8. PMID: 9504492

2. 	 Wang G-C, Wu S-W. Spinal intramedullary tuberculoma following 
pulmonary tuberculosis. Medicine (Baltimore). 2017;96(49):e8673. 
DOI: 10.1097/MD.0000000000008673

3. 	 Varghese P, Muhammed M, Abdul J, Kandathil JC, Iona F, Mathew 
L. Spinal Intramedullary Tuberculosis. Surg J. 2017;3:53–7. 
DOI: 10.1055/s-0037-1599823

4. 	 Nelson CA, Zunt JR. Tuberculosis of the central nervous system 
in immunocompromised patients: HIV infection and solid or-
gan transplant recipients. Clin Infect Dis. 2011;53(9):915–26. 
DOI: 10.1093/cid/cir508

5. 	 Li H, Liu W, You C. Central nervous system tuberculoma. J Clin 
Neurosci. 2012;19(5):691–5. DOI: 10.1016/j.jocn.2011.05.045

6. 	 Suzaan Marais, Izanne Roos, Ayesha Mitha, Sepelong J Mabusha, Vi-
nod Patel AIB. Spinal tuberculosis: Clinicoradiological findings in 274 
patients. Clin Infect Dis. 2018;67(1):89–98. DOI: 10.1093/cid/ciy020

7. 	 McDonald HH, Moore M. Strongyloides stercoralis hyperinfection. 
N Engl J Med. 2017;376(24):2376. DOI: 10.1056/NEJMicm1612018

a Microbiología, resultando positivas la baciloscopia y PCR de 
M. tuberculosis complex. El examen histopatológico mostró 
un granuloma no necrotizante con múltiples células gigantes 
multinucleadas de tipo Langhans.

Una vez completado el tratamiento con ivermectina. Se 
inició tratamiento tuberculostático con rifampicina, isoniacida, 
etambutol y pirazinamida, asociándose dexametasona para re-
ducir la clínica de compresión medular. 

La respuesta clínica fue favorable con importante mejoría 
de la clínica neurológica, a excepción de la persistencia de pa-
restesias a nivel de ambos pies. El paciente completó el trata-
miento tuberculostático de forma ambulatoria durante 9 me-
ses. Las imágenes de control mostraron adenopatías residuales, 
habiendo disminuido considerablemente el tamaño.

La afectación del sistema nervioso central (SNC) por tu-
berculosis es aproximadamente del 1%, aumentando en pa-
cientes VIH [2,3,4]. Dentro de las infecciones del SNC, los tu-
berculomas intramedulares sin afectación ósea tienen una 
frecuencia muy baja [2,3,5], aunque últimos estudios sugieren 
que esta incidencia podría ser mayor [6].

El tuberculoma intramedular se produce por diseminación 
hematógena [1,2,3]. Puede formar parte de una tuberculosis 
miliar o menos frecuentemente manifestarse como una lesión 
aislada [4]. Generalmente tiene lugar en pacientes jóvenes in-
munocomprometidos, aunque también afecta a población in-
munocompetente [5].

La presentación habitual consiste en síntomas de compre-
sión medular de inicio subagudo, comprometiendo al sistema 
sensitivo-motor. Normalmente se desarrolla debilidad progre-
siva de las extremidades inferiores y alteración vesical e intes-
tinal [2,3,5]. Estos pacientes raramente presentan síntomas de 
tuberculosis primaria como fiebre o pérdida de peso [5]. Esta 
clínica les hace indistinguibles de otros tumores del SNC [3, 5].

Figura 2	� TC de abdomen donde se observa 
conglomerado de adenopatías a nivel de 
hilio hepático.
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broncoaspirado (BAS) para estudio microbiológico. Los hallaz-
gos de laboratorio más relevantes fueron un pH de 7,25 (7,35-
7,45) y una concentración de bicarbonato de 18,3 mmol/L (26-
32 mmoL/L) en la gasometría venosa, además de una proteína 
C reactiva de 456 mg/L (1-5 mg/L), una procalcitonina de 33 
ng/mL (< 0,5 ng/mL) y plaquetas de 833x109/L (150-450x109/L) 
en la analítica.

La radiografía de tórax puso en evidencia infiltrado alveo-
lar bilateral. El cultivo y la tinción de la muestra de BAS no 
fueron concluyentes. En la tinción de Gram del hemocultivo 
se observaron bacilos grampositivos filamentosos y ramifica-
dos (Figura 1). Tras pase a placa a las 48 horas de incubación 
crecieron colonias blancas pequeñas, arrugadas y tizosas que, 
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Estimado Editor: La nocardiosis es una infección oportu-
nista que se presenta típicamente en pacientes con antece-
dentes de trasplante de órganos sólidos, neoplasias malignas, 
infección por virus de inmunodeficiencia humana o enferme-
dades pulmonares crónicas [1]. 

La infección por Nocardia sp. se presenta principalmente 
como enfermedad pulmonar, seguida de infección diseminada, 
afectación extrapulmonar y enfermedad primaria de la piel y 
los tejidos blandos. Sin embargo, a pesar de la frecuencia de 
la enfermedad diseminada y la propensión de la nocardiosis a 
afectar a pacientes inmunodeprimidos, la bacteriemia por No-
cardia sp. es un evento poco común pero asociado a una alta 
mortalidad [2].

Se expone un caso de bacteriemia en un paciente varón de 
71 años de edad con diagnóstico reciente de adenocarcinoma 
de colon en estadio IV, con metástasis cerebral y suprarrenal 
derecha, que se encontraba en tratamiento coadyuvante con 
radioterapia y pendiente de iniciar tratamiento inmunológico 
por cuadro catarral de 4 días de evolución. Acude a urgencias 
por decaimiento generalizado con anorexia y astenia intensa. 
A la exploración física presenta mala situación clínica, sudo-
roso, hipotérmico, mal perfundido, hipotenso (70/40 mmHg) y 
hemodinámicamente inestable. Es diagnosticado de neumonía 
adquirida de la comunidad bilateral, con trabajo respiratorio 
importante y desaturación de hasta el 80% con oxigenoterapia 
con reservorio.

Se decide ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) para soporte respiratorio e inicio de manejo hemodiná-
mico. Ingresa en UCI en situación de shock séptico de origen 
respiratorio (fallo renal, hemodinámico y respiratorio). Se cursa 
analítica urgente y radiografía de tórax. Coincidiendo con los 
picos febriles iniciales se remitieron hemocultivos y muestra de 

Correspondencia:
Esperanza Lepe Balsalobre
Facultativo Especialista en Análisis Clínicos 
Hospital Victoria Eugenia. Sevilla. España.
Email: esplepbal@gmail.com. 

Figura 1	 �Tinción de Gram positiva de muestra de 
hemocultivo. Obsérvense bacilos largos 
ramificados.
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en el contexto de la nocardiosis diseminada y favorecer el tra-
tamiento dirigido, lo que podría, en muchos casos, mejorar el 
pronóstico de la infección [1,5].
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tras un período más prolongado de incubación, se incrustaron 
en el agar sangre (Figura 2).

La identificación a nivel de especie fue realizada por es-
pectrometría de masas (MALDI-TOF) con aislamiento positivo a 
Nocardia brasiliensis con un score de 2,22. El estudio de sensi-
bilidad antibiótica fue realizado por tiras de gradiente de CMI 
en medio Mueller-Hinton suplementado con cationes y se in-
terpretó en base a criterios CLSI [3] con un patrón de sensibili-
dad que confirmaba la identificación mediante espectrometría 
de masas: sensible a amikacina (CMI = 1 mg/L), amoxicilina/
ácido clavulánico (CMI = 1 mg/L) y cotrimoxazol (CMI < 0,125 
mg/L), y resistente a cefotaxima (CMI > 256 mg/L), imipenem 
(CMI > 32 mg/L), ciprofloxacino (CMI > 32 mg/L) y claritromi-
cina (CMI > 64 mg/L).

Dada la mala evolución y el mal pronóstico de base del 
paciente se decide limitación del esfuerzo terapéutico y tra-
tamiento antibiótico empírico con ceftriaxona 2 g junto con 
levofloxacino 500 mg cada 24 horas. Finalmente, el paciente es 
exitus por shock séptico de origen respiratorio.

En general, tanto la inmunosupresión como los disposi-
tivos intravasculares están asociados con la bacteriemia por 
Nocardia sp. Sin embargo, a pesar de que la nocardiosis se pre-
senta en muchos casos como una enfermedad clínicamente di-
seminada, la baja frecuencia de bacteriemia por este patógeno 
no está bien explicada [4]. La obtención de hemocultivos antes 
de la administración de antimicrobianos empíricos y la incu-
bación prolongada de las placas puede mejorar el rendimiento 

Figura 2	 �Cultivo en placa de agar sangre de 
Nocardia brasiliensis tras 6 días de 
incubación. Obsérvense colonias 
blanquecinas y secas.

https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.01.011
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.01.011
https://doi.org/10.1093/jac/dkw489
https://doi.org/10.4314/ejhs.v30i2.17
https://doi.org/10.4314/ejhs.v30i2.17


Rev Esp Quimioter 2021;34(5): 506-508 506

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/047.2021

resultados de CMI que determinaron un patrón de sensibili-
dad en todos ellos (según los puntos de corte de EUCAST). El 
paciente fue tratado con antibiótico de amplio espectro (pi-
peracilina/tazobactam 4/05 g). Tras reinterrogar al paciente se 
descubre que, meses atrás, había acogido a un gato callejero 
que lo muerde y araña frecuentemente.

P. multocida posee como factores de patogenicidad: cáp-
sula (A, B, D, E y F como serogrupos capsulares), fimbrias de 
adhesión, proteínas de membrana externa, lipopolisacáridos 
(1 a 16 serotipos) y una toxina dermonecrótica (PMT). Se ha 
visto que P. multocida puede expresar dos glicoformas de sus 
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Estimado Editor: Pasteurella multocida es causa frecuente 
de infección en multitud de animales, tanto domésticos como 
salvajes. En humanos se considera una infección zoonótica, 
comportándose como infección oportunista. Destacan las in-
fecciones cutáneas tras mordeduras o arañazos de animales, 
siendo cuadros como la bacteriemia o la sepsis poco comunes 
de entre los descritos.

Paciente de 73 años con hipertensión arterial, diabetes 
mellitus 2 y antecedente de linfoma folicular en 2013, con re-
cidiva en 2017 y reciente aparición de adenopatías inguinales 
y en cadena iliaca externa izquierdas sospechosas de nueva 
recidiva. Acude a urgencias por disnea, tos y expectoración 
mucopurulenta, así como dolor torácico y dorsal. En la explo-
ración destaca hipofonesis en base pulmonar izquierda, hipo-
tensión arterial (90/60) y frialdad mucocutánea. Analíticamen-
te presenta elevación de PCR y PCT, con valores de 262 mg/L y 
7,43 ng/mL respectivamente y acidosis láctica (pH 7,16 y lac-
tato d 7,7 mmol/L). Radiológicamente destaca derrame pleu-
ral izquierdo masivo (Figura 1). Se realiza toracocentesis con 
extracción de líquido que se envía a laboratorio y en ecografía 
se objetivan abundantes tabiques en zona de base. Es valo-
rado por el servicio de reanimación ante datos de neumonía 
bilobar, derrame paraneumónico y shock con tensión arterial 
sistólica menor de 80 mm Hg pese a carga de volumen (1.500 
ml de suero glucosalino). Precisa punción por ecocardiografía 
intracardiaca y administración de urokinasa en dos ocasiones 
durante su ingreso. En el hemocultivo y en el líquido pleural 
se detecta crecimiento en cultivo aerobio de P. multocida, cu-
ya identificación se lleva a cabo por técnica de espectrometría 
de masas MALDI-TOF. Se realizan E-testR para determinar la 
sensibilidad antibiótica de penicilina, amoxicilina/clavulánico, 
cefotaxima, cotrimoxazol, ciprofloxacino y levofloxacino, con 
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Figura 1	� Moderado derrame pleural izquierdo 
asociado a componente atelectásico. 
Pequeña consolidación periférica en 
LID. Radiografía realizada al ingreso del 
paciente antes de recibir tratamiento y 
evacuación de líquido.
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betalactamasas, aunque en nuestro caso era sensible a todos los 
antibióticos testados [9]. También fue necesario la colocación de 
drenaje pleural guiado por ecografía en dos ocasiones por em-
piema tabicado asociado a instilación de fibrinolítico que fue 
efectivo (Figura 2). En caso contrario se hubiesen planteado la 
videotoracoscopia (accede al tórax a través de una o varias inci-
siones pequeñas), más agresiva, pero con eficacia similar frente 
al fibrinolítico y por ello se considera como segunda opción [10].

lipopolisacáridos con una estructura variable en su extremo 
distal (en algunos casos permitiría reducir la respuesta inmu-
ne mediante un efecto de enmascaramiento) [1]. La PMT, pa-
rece ser un factor clave en el desarrollo de rinitis atrófica en 
cerdos (promueve la osteoclastogénesis) en los serotipos A y 
D, aunque no se ha determinado con certeza su función en la 
patogénesis en humanos [2]. En cuanto a la interacción entre 
huésped y patógeno, en animales, parece ser que niveles de 
L-serina (aminoácido no esencial) y otros aminoácidos se en-
cuentran disminuidos en los tejidos infectados por P. multoci-
da, lo que podría jugar un papel importante en la modulación 
de la respuesta inflamatoria durante una infección bacteriana. 
La administración exógena de L-serina parece disminuir la co-
lonización bacteriana y la respuesta inflamatoria mediada por 
neutrófilos y macrófagos en ratones infectados, pudiendo ser 
útil en la prevención del daño mediado por macrófagos en ani-
males o humanos [3].

Es causa de otras patologías en animales como septicemia 
hemorrágica en mamíferos ungulados o cólera aviar. En huma-
nos, la infección se produce principalmente en pacientes inmu-
nodeprimidos o con comorbilidades severas, habiéndose visto 
también en pacientes previamente sanos [4,5]. La mayor parte 
de las infecciones son producidas por mordiscos o arañazos de 
los animales, siendo una de las causas más frecuentes de infec-
ción tras mordedura de animales, de modo que la bacteriemia, 
endocarditis o meningitis son infrecuentes. Braun et al. comuni-
caron 20 casos recopilados durante 15 años en los que se aisló 
P. multocida, 16 fueron por infecciones de tejidos blandos [6]. 
En nuestra institución (Hospital Universitario de Basurto) se re-
copilaron los cultivos positivos por este microorganismo desde 
el año 2005. En 19 de 30 cultivos (63.3%) la muestra provenía 
de infecciones de piel y partes blandas, en 6 ocasiones creció 
en los hemocultivos (20%) y 5 fueron muestras respiratorias 
(16.7%). En éstas se incluye el líquido pleural del paciente del 
caso presentado, que nos sugiere lo poco frecuente que es ver 
P. multocida como causa de empiema. Encontramos elementos 
comunes en algunos pacientes de nuestra serie como afecciones 
que predisponen a inmunosupresión como diabetes mellitus tipo 
2, hepatomegalia con hipertensión portal, cirrosis, cáncer o ele-
fantiasis (insuficiencia venosa extrema que predispone a llagas o 
heridas y sirven como puertas de entrada). No se conocen ante-
cedente de mordedura o arañazo de animales en todos los casos. 
En el estudio de Giordano A. et al. se documentaron 44 infec-
ciones, de las cuales 19 carecían de antecedente de mordedura 
o arañazo de animales. Los pacientes presentaban comorbilida-
des (diabetes, cirrosis, cáncer…) que predisponían a desarrollar 
infección sistémica, mayor estancia hospitalaria o necesidad 
de manejo en UCI [7]. Esto apoya la idea de que una puerta de 
entrada evidente no es requisito para el desarrollo de infección. 
Así, el contacto con saliva de un animal colonizado por este mi-
croorganismo puede llevar a contaminar una herida o colonizar 
el tracto respiratorio humano y después diseminarse a otros fo-
cos [8]. Normalmente P. multocida es sensible a betalactámicos, 
tetraciclinas y cotrimoxazol, con una sensibilidad intermedia o 
resistencia a eritromicina y el 50% de las cepas son resistentes 
a claritromicina. Se han descrito algunas cepas productoras de 

Figura 2	� Derrame pleural posterior del LII que ha 
progresado respecto a radiografías previas. 
Tractos lineales de aspecto residual en 
hemitórax izquierdo. Radiografía realizada 
posteriormente a tratamiento antibiótico y 
evacuador, antes del alta del paciente.

Las infecciones por P. multocida suelen acontecer en pa-
cientes inmunocomprometidos o con comorbilidades severas, 
aunque es posible su aparición en pacientes previamente sa-
nos en los que se conozca contacto con animales, aunque no 
es necesaria una puerta de entrada previa. Instaurar un tra-
tamiento antibiótico empírico de forma precoz es fundamen-
tal, junto con la consideración de este microorganismo como 
posible patógeno en presencia del antecedente epidemiológico 
conocidos.
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morfonucleares) y glucosa <5 mg/L. Al cuarto día de ingreso 
se procedió a la limpieza quirúrgica de la articulación afectada.

Tras 5 días de incubación, no se detectó crecimiento bac-
teriano en los hemocultivos ni en el líquido articular. La sero-
logía de Brucella spp, Parvovirus B19 y Borrelia burgdorferi fue 
negativa. Debido a la elevada sospecha de artritis séptica se 
realizó PCR específica de Staphylococcus aureus que fue nega-
tiva y posteriormente una amplificación de 16S por PCR y PCR 
específica de Neisseria que resultó positiva para N. meningiti-
dis, serogrupo W135. 

Una vez establecido el diagnóstico etiológico se indicó 
ceftriaxona 2g/12h, iv durante 14 días. El paciente evolucionó 
satisfactoriamente y fue dado de alta tras finalizar la antibio-
terapia. Se realizó una resonancia magnética que mostró afec-
tación ósea secundaria y daño en el cartílago del carpo. Des-
pués de 8 meses el paciente continúa con dolor y limitación de 
movilidad en la articulación afectada.

La artritis séptica por N. meningitidis es una manifesta-
ción poco habitual que se observa en el 2-11% de las enferme-
dades meningocócicas invasivas en el adulto [3]. Sin embargo, 
es muy poco frecuente como causa primaria de artritis séptica 
[1,4] siendo descrita únicamente en el 1% de los casos [3]. En 
estas ocasiones afecta generalmente a niños, predominante-
mente varones (80%), y en raras ocasiones a adultos [5]. En 
más del 50% de los casos la afectación es monoarticular y sue-
le desarrollarse en articulaciones grandes como la rodilla [2,5]. 

La introducción de la vacuna menigocócica frente al se-
rogrupo C en 2001 supuso un notable descenso de los casos 
de enfermedad menigocócica invasiva en España. En la actua-
lidad el serogrupo B es el de mayor tasa de incidencia seguido 
por el serogrupo W135. Este último en concreto ha sufrido un 
incremento paulatino en los últimos años hasta alcanzar una 
incidencia de 0,10 casos por 100.000 habitantes en la tempo-
rada 2017-2018, constituyendo el 13,9% del total de casos de 
enfermedad meningocócica invasiva [6]. La implicación del se-
rogrupo W135 en la AMP es también rara [7,8]. Se ha descrito 
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Estimado Editor: La artritis meningocócica primaria (AMP) 
es una forma poco habitual de enfermedad meningocócica, 
definida como la presencia de artritis séptica aguda sin ningún 
otro signo de meningitis o sepsis meningocócica [1]. El aisla-
miento o detección mediante métodos moleculares de Neis-
seria meningitidis en líquido articular es el criterio diagnóstico 
de la AMP [1,2]. Presentamos un caso de un paciente adulto 
con AMP detectada mediante PCR en el contexto de una infec-
ción por SARS-CoV-2.

Se trata de un varón de 41 años sin antecedentes per-
sonales de interés que acudió a Urgencias por un cuadro de 
3 días de evolución de edema, eritema y dolor en la muñeca 
derecha que dificultaba la movilidad de la articulación. No re-
fería heridas ni traumatismos previos, únicamente mencionó 
que trabajaba manipulando carne utilizando siempre doble 
guante. Un día antes del inicio de la clínica articular refirió 
haber presentado picos febriles intermitentes con máxima de 
39,7ºC y tos con expectoración verdosa. No presentaba disnea 
ni dolor torácico. La analítica sanguínea mostró leucocitosis 
(12.3x109/L) y elevación de los reactantes de fase aguda (PCR: 
207 mg/L, PCT: 3.8 ng/mL). Ante la situación de pandemia de 
COVID-19 se realizó una radiografía torácica que mostró au-
mento del patrón intersticial en base pulmonar derecha y una 
PCR SARS-CoV-2 con resultado positivo, por lo que el paciente 
fue diagnosticado de neumonía por SARS-CoV-2. 

Tras administrar una dosis de piperacilina/tazobactam 
(4,5g) se extrajeron hemocultivos y se procedió al ingreso. 
En planta se inició antibioterapia: amoxicilina/clavulánico 
(2,2g/8h) y cloxacilina (1g/4h). El día posterior al ingreso se 
realizó una artrocentesis de la muñeca obteniéndose líquido 
articular de aspecto purulento con bioquímica sugestiva de 
artritis séptica: 54,000 leucocitos/mm3 (90% leucocitos poli-
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como causante del 13% de los casos mientras que los serogru-
pos B y C son responsables del 30% y 36% respectivamente [5]. 

Aproximadamente el 30% de los pacientes con AMP tiene 
hemocultivos positivos. En nuestro caso las muestras fueron 
obtenidas tras la administración de antibioterapia reduciéndo-
se la probabilidad de aislamiento de N. meningitidis (líquido 
articular y hemocultivos negativos).

Se estima que la colonización orofaringea por N. meningi-
tidis oscila entre 11.5-30% [2,3]. En nuestro caso no fue posible 
obtener muestra faríngea para confirmar dicha colonización. 
Frecuentemente la aparición de la artritis séptica viene prece-
dida de síntomas respiratorios [5,7]; en estos casos el daño en la 
mucosa podría facilitar la adherencia y traslocación bacteriana y 
su diseminación al líquido articular [9]. Sin datos que indicaran 
otra posible vía de acceso y dado que nuestro paciente estaba 
infectado por SARS-CoV-2 parece lógico pensar que la puerta de 
entrada del patógeno fue la vía respiratoria. 

El presente artículo muestra un caso especialmente atípi-
co de artritis séptica aguda en cuanto al microorganismo y se-
rogrupo causante así como a la localización de la infección. Es 
necesario aplicar técnicas moleculares sobre todo en pacientes 
que ya han recibido alguna dosis de antibiótico para poder es-
tablecer el diagnóstico etiológico. 
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Recomendaciones para la selección del 
tratamiento antibiótico en las infecciones 
nosocomiales graves

RESUMEN

La infección grave y su evolución a sepsis son cada vez 
más frecuentes y se encuentran entre las principales cau-
sas de enfermedad crítica y mortalidad. El manejo adecua-
do es crucial para mejorar el pronóstico. Este documento 
desarrolla tres puntos esenciales que tienen un impacto 
significativo en este objetivo: a) el reconocimiento tem-
prano de los pacientes que cumplen los criterios de sepsis, 
b) la identificación de aquellos pacientes que sufren una 
infección y tienen un alto riesgo de progresar a sepsis, y 
c) realizar una correcta elección y optimización del trata-
miento antimicrobiano inicial.

Palabras clave: Sepsis, shock séptico, infección grave, selección y optimiza-
ción del tratamiento antimicrobiano, ceftazidima-avibactam, ceftolozano-
tazobactam, meropenem.
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nosocomial infections
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ABSTRACT

Severe infection and its evolution to sepsis are becoming 
more prevalent every day and are among the leading causes 
of critical illness and mortality. Proper management is crucial 
to improve prognosis. This document addresses three essential 
points that have a significant impact on this objective: a) early 
recognition of patients with sepsis criteria, b) identification of 
those patients who suffer from an infection and have a high 
risk of progressing to sepsis, and c) adequate selection and op-
timization of the initial antimicrobial treatment.

Keyword: sepsis; septic shock; severe infection; selection and optimization 
of antimicrobial treatment; ceftazidime-avibactam; ceftolozane-tazobac-
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risk of poor outcomes, such as the National Early Warning Score 
(NEWS) and the Modified Early Warning Score (MEWS), may be 
equal to or more sensitive than the qSOFA in predicting the need 
for transfer to the ICU because they consider all the parameters 
of the qSOFA score as well as additional parameters that help in 
the evaluation of patient’s status.

Septic shock is defined as the subset of patients with sep-
sis in which the underlying circulatory and cellular/metabolic 
abnormalities are significant enough to substantially increase 
the mortality. Septic shock is defined by the presence of sepsis 
criteria with (a) hypotension that requires the administration 
of vasopressors to maintain a mean arterial pressure of 65 mm 
Hg and (b) a serum lactate> 2 mmol/L (18 mg/dL), both despite 
adequate fluid replacement [3].

In the course of an infection, the progression into sepsis 
significantly reduce the probability of spontaneous reversion 
and without treatment, the patient inexorably will devel-
op multi-organ failure and septic shock. From this point, the 
probability of success, even with appropriate treatment, rap-
idly decreases until a “no-return” point where the collapse of 
different organs aggravates other organs’ failure being even 
the best treatment futile (Figure 1).

The closer the patient is to the point of no-return, the 
more urgent the initiation of adequate treatment is and the 
shorter the margin of error is for the choice of antibiotic. Even 
with treatment, mortality estimates for patients with two 
qSOFA criteria are 15-20% [5] and those for sepsis / septic 
shock in some series range between 27% and 40% [6–10]. 
In addition, even starting treatment within the window of 
potential benefit, in terms of mortality reduction, the injury 
inflicted to some organs could be only partially reversible.

INTRODUCTION

Infection meeting criteria for sepsis is one of the leading 
causes of critical illness and mortality worldwide [1, 2]. Im-
proving the prognosis of sepsis requires: a) early recognition of 
patients with sepsis criteria, b) identifying those patients who 
suffer from an infection and have a high risk of progressing to 
sepsis, and c) adequate selection and optimization of the initial 
treatment. These three points are addressed in this document.

IDENTIFICATION OF THE PATIENT WITH SEPSIS OR 
AT HIGH RISK OF EVOLVING INTO A SITUATION OF 
SEPSIS

In the third international consensus of sepsis [3], the Socie-
ty of Critical Care Medicine and the European Society of Inten-
sive Care Medicine agreed to define sepsis as “a life-threatening 
organ dysfunction caused by an unregulated host response to 
infection;” defining organ dysfunction as an acute increase in 
the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score of two 
or more points as a consequence of the infection. This abrupt 
change implies an organ or system failure (central nervous 
system, respiratory system, cardiac system, hepatic system, re-
nal system, or coagulation system) or a minor failure in two of 
these organs or systems. In order to facilitate early identification 
of patients with sepsis outside the ICU, a reduced SOFA score 
(quick SOFA or qSOFA) was proposed [4] based on three criteria: 
altered mental status, systolic blood pressure ≤ 100 mm Hg, and 
respiratory rate ≥ 22 breaths/minute. Infected patients with at 
least 2 out these 3 criteria are included in sepsis category, but it 
should be confirmed with a complete SOFA score as soon as pos-
sible. Other early warning scoring systems to identify patients at 

Figure 1	 �Potentially serious infection, sepsis, and septic shock. Probability of survival.
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corticosteroids in pharmacological doses or treated with 
monoclonal antibodies directed against IL-6 or its receptor. 
However, a high or very high value (≥ 200 mg/L) is indicative 
of the importance of the inflammatory response and the 
severity of the infection. Elevated CRP has been associated 
with mortality in adults with bacteremia [37, 38] or with severe 
sepsis or septic shock [39] and in patients with community-
acquired pneumonia [40, 41]. Other studies have observed 
a positive correlation between the initial CRP value and the 
pneumonia severity index [42], mortality at 30 days [43, 44], 
and the need for Intensive Care Unit admission [42, 43]. PCT 
is detectable 3-4 hours after the infection onset and peaks 
between 6 and 12 hours later. PCT is processed to calcitonin in 
thyroid C cells and, to a lesser extent, in other neuroendocrine 
cells. In response to a bacterial infection, production is 
activated in all parenchymal tissues, mediated by IL-6, TNF-α, 
and IL-1β. These tissues cannot cleave PCT to its mature form, 
calcitonin, leading to the accumulation of PCT. Interferon-γ, 
secreted primarily in response to viral infections, attenuates 
PCT production and makes it helpful in differentiating between 
viral and bacterial infections. In advanced renal failure, 
baseline PCT values ​​of 0.1-1.8 ng/mL [45] can be observed. A 
PCT concentration ≥ 10 ng/mL in the course of an infection is 
associated with a high probability that the patient suffers from 
sepsis or septic shock [45]. Elevated PCT values ​​have also been 
associated with higher mortality in patients with pneumonia 
[40, 46–48], sepsis [49–53] or intra-abdominal infection [54].

In conclusion, in the course of an infection, there are at 
least three clinical situations in which there is no margin of 
error regarding the choice of the initial empirical treatment:

- The patient meets the criteria for sepsis (acute change 
in the SOFA score of 2 or more points from the baseline value).

- The patient who meets at least 2 SIRS criteria, has a 
Charlson index ≥ 4 and a CRP ≥ 200 mg/L or a PCT ≥ 10 ng/mL.

- A patient with an infection whose location carries a high 
and immediate risk of irreversible organ damage (e.g., endoph-
thalmitis, bacterial meningitis). The treatment for these infec-
tions is not covered in this document.

The diagnostic tests that must be performed before or at 
the same time treatment is started are discussed below and, 
subsequently, the bases for choosing the initial broad-spec-
trum empirical treatment regimen and the essential adjust-
ment or “de-escalation” in 24-48h are thoroughly reviewed  in 
the last section of the present document.

DIAGNOSTIC TESTS

The tests described below should be performed according 
to the most likely source of the infection.

Tests that provide information before the culture is 
available (≤24 hours) include a Gram staining on any biological 
sample (sputum, wound exudate, cerebrospinal fluid), detection 
of urinary pneumococcal and Legionella antigens, and of 
Clostridioides difficile toxin in an unformed stool sample. 

Clinical experience confirms the existence of a direct 
relationship between a delay in the initiation of appropriate 
antibiotic treatment (according to the antibiogram) and 
mortality [11–20] or the risk of suffering acute lung [21] or 
kidney [22] damage. The relationship between treatment delay 
and mortality is particularly significant in infections due to 
Gram-negative organisms [23].

The organic dysfunction that defines sepsis starts hours 
before it can be recognized by clinical and/or laboratory tests.  
How fast a patient progress to organ failure mainly depends 
on his/her functional reserve. In patients older than 65 years 
with one or more co-morbidities (Charlson index ≥ 4) or some 
degree of immunesuppression, even starting from an apparent 
stability, the infection can progress in few hours. In most 
cases, it is impossible to predict how quickly the infection will 
evolve, the degree of reversibility of the organic damage, or 
the proximity to the no-return point.

In the first consensus of the American College of Chest 
Physicians/Society of Critical Care Medicine [24], systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS) was defined by the 
presence of at least two of the following criteria: (a) fever > 
38.5°C or hypothermia <35°C, (b) tachycardia> 90 beats/minute, 
(c) respiratory rate> 20 breaths/minute or PaCO2 <32 mmHg, 
and (d) leukocyte count >12,000 cells/mL or <4,000 cells/mL 
or more than 10% of immature forms. SIRS reflects the host’s 
response to infection, appropriate or not, and by itself is not 
necessarily a step before sepsis. However, patients who meet the 
criteria for SIRS in the course of infection without appropriate 
treatment have a significantly higher probability of presenting 
an unfavorable evolution. Indeed, a study [5] evaluating the 
mortality in ICU patients  with a suspected infection and 2 or 3 
SIRS criteria was 15 and 20%, respectively. It was similar to that 
found in patients with 2 qSOFA criteria (20%). The SIRS criteria 
are less specific but more sensitive than the qSOFA criteria for 
predicting the risk of unfavorable evolution of an infection and 
death due to sepsis [25–27]. From a clinical point of view, when 
a wrong diagnosis has severe consequences for the patient’s 
outcome and there is no or few space for correction, it is 
preferable to prioritize sensitivity over specificity.

Different studies have shown that in patients with bac-
teremia who meet the SIRS criteria, an appropriate initial em-
pirical antibiotic treatment compared to an inappropriate one 
significantly reduces mortality, both in patients with and with-
out sepsis criteria [28–35]. In a systematic review of 114 studies 
published from 2007 to 2019 in which the impact of appropri-
ate vs. inappropriate initial antibiotic treatment was analyzed in 
patients with severe bacterial infections, significant differences 
were observed in favor of the former in terms of the reduction 
in mortality, length of hospital stay, and cost of treatment as 
well as the increased likelihood of clinical cure [23, 36].

Biological markers of infection include total neutrophil 
count, neutrophil/lymphocyte ratio, C-reactive protein (CRP), 
and procalcitonin (PCT). CRP slightly increases within the first 
24h from infection onset and may remain low in patients with 
advanced liver failure (Child-Pugh C) and in those receiving 
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In a recently published meta-analysis [56], the clinical util-
ity of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) nasal screening to 
rule out MRSA pneumonia (including community and nosoco-
mially cases) was evaluated. The sensitivity and specificity were 
70.9% and 90.3%, respectively, and assuming a prevalence of 
MRSA pneumonia of 10%, the positive predictive value of na-
sal swabs was 44.8%, and the negative predictive value 96.5%. 
Based on these data, a staphylococcal infection is highly un-
likely to be caused by a methicillin-resistant strain if the me-
thicillin-resistant strain is not isolated in the nasal swab. In 
such a situation, a specific antibiotic treatment against MRSA 
could be discontinued. In contrast, the isolation of MRSA from 
nasal swabs does not necessarily mean that it is the cause of 
the infection. However, until more data are available, it is ad-
visable to start or maintain active antibiotic treatment.

Pharyngeal and rectal swabs are processed on chromoge-
nic media to identify extended-spectrum β-lactamase- or car-
bapenemase-producing Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, or 
other nonfermenting Gram-negative rods. A semi-quantitative 
estimate of the density of microorganisms in the sample can 
be made by successively seeding the sample in four quadrants 
of a plate with MacConkey’s medium. The growth in the first 
quadrant of the plate corresponds to a density of microorgan-
isms in the sample ≥ 103 CFU/mL; if the growth also extends to 
the second quadrant, the number of microorganisms is ≥ 105 
CFU/mL; ≥ 107 CFU/mL if the growth covers the third quadrant; 
and ≥ 109 CFU/mL if the growth covers the whole plate [57].

Endogenous infection is due to the translocation of 
the predominant aerobic microorganisms in the intestinal 
microbiota [58] or invasion of the lower respiratory tract 
from the oral microbiota [59]. The probability of translocation 
depends on the bacterial density on the mucosal surface 
and the area of the colonized surface. The presence of ≥ 
105 CFU / mL of a Gram-negative bacilli (GNB) in the semi-
quantitative culture of the rectal swab or the isolation of 
the same microorganism in ≥ 2 serial cultures reflects a 
bacterial overgrowth in the intestinal lumen. Isolation of the 
same bacteria in two different mucosa or locations (rectal, 
pharyngeal swab, tracheal secretion, urine culture) indicates 
that the colonized area is extensive. In neutropenic patients, it 
has been observed that ≥30% predominance of a certain GNB 
in the intestinal microbiota increases the risk of bacteremia 
caused by the same microorganism up to 5 times [60, 61]. 
Likewise, a relative abundance of Stenotrophomonas in the 
oral cavity of 36% (number of taxonomic units over the total) 
predicted infection by this microorganism with a sensitivity 
and specificity of around 95% [59].

Monitoring the presence and abundance of resistant 
Gram-negative microorganisms in mucosa allows, to a certain 
extent, the possible etiology of the infection and can improve 
the adequacy of empirical antimicrobial treatment [62]. In one 
study [63], colonization by GNB with resistance factors preceded 
bacteremia in 74.5% of cases. The relationship between 
intestinal colonization and the risk of bacteremia is particularly 
significant in the case of colonization by Klebsiella pneumoniae 
[64–66]. In ICU patients colonized by carbapenemase-producing 

Multiline molecular methods (multiplex panels), especially those 
used in respiratory samples (FilmArray pneumonia plus), are 
particularly useful for the etiological diagnosis of nosocomial 
pneumonia, but they are not usually available 24 hours a day in 
all microbiology laboratories. On the other hand, although the 
turnaround time is approximately one hour, in daily practice, the 
result is rarely available before 2 h from sample obtention, and 
in the patient with septic shock the result should not be awaited 
before administering the first dose of antibiotic.

Among the culture-based tests, the practice of two 
consecutive blood cultures in aerobic and anaerobic flasks 
obtained by venopuncture should be considered first. Blood 
samples must be obtained before administering the antibiotic 
[55] as long as the extraction does not delay the start of 
treatment. Blood cultures should be performed disregarding 
the presence of fever. If the patient has one or more vascular 
catheters, it is necessary to obtain blood cultures from 
venopuncture and from each lumen of the catheters in place 
for more than 48h or always in case of signs of phlebitis. It is 
essential to extract the same volume for each blood culture flask 
and to clearly identify the origin of the sample to interpret the 
differences in the time to positivity that could help to determine 
if the catheter is the most likely source of the infection. 
Situations that justify immediate removal of the catheter and 
culture of the tip, in the absence of local inflammatory signs, 
include (a) the absence of an apparent source of infection if the 
catheter has been in place for ≥ three days, (b) the appearance 
of fever after manipulation of the catheter, (c) the existence 
of a prosthetic valve or a recently placed arterial graft, and (d) 
the existence of septic shock with no apparent cause. Isolation 
in more than one blood culture bottle of coagulase-negative 
Staphylococcus, Corynebacterium jeikeium, Bacillus spp., 
Micrococcus, Mycobacteria (not M. tuberculosis), Candida, 
Rhodotorula, or Malassezia spp. suggests a cathether-related 
infection. The infused fluid or administered blood products 
should be cultured only if there is a clinical suspicion.

According to clinical findings is mandatory to culture urine, 
respiratory secretions, wound exudates, ascites, pleaural effu-
sion, or cerebrospinal fluid. The presence of a small amount of 
pleural fluid is not uncommon in patients admitted to the ICU 
due to hypoalbuminemia, congestive heart failure, or abdominal 
surgery. It is not necessary to obtain samples of this liquid.

Most infections, particularly those acquired in the hospital, 
are endogenous and originate in the mucosal microbiota. Cul-
ture of nasopharingeal and rectal swabs, and tracheal secretions 
(in intubated patients) identifies the predominant aerobic bacte-
rial colonizing the surface of different mucosa and if they have 
determinants of resistance. In many ICUs, surveillance cultures 
have been established upon admission and once or several times 
a week, with the aim of early detection and isolation of patients 
carrying resistant bacteria to minimize horizontal transmission. 
Additionally, the knowledge of colonizing microbiota and its 
susceptibility pattern plays a vital role in the selection of initial 
empirical antibiotic treatment and, in the subsequent adjust-
ment or de-escalation in cases where the causative microorgan-
ism of the infection has not been identified.
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intravenous immunoglobulin, albumin, plasma, coagulation 
factors (blood products processed using filters containing 
cellulose), (d) total parenteral nutrition, (e) intestinal 
translocation of β-glucan in processes involving increased 
gut mucosa permeability, and (f) infections by Nocardia spp., 
Rhizobium radiobacter, Pseudomonas spp., Enterococcus spp., 
and S. pneumoniae [69].

Regarding CRP or PCT determination, their values are not 
very representative of the severity of the infection in the first 
12 h of evolution, particularly CRP. CRP begins to increase 
6-8 hours after the onset of symptoms, its value doubles ap-
proximately every 8 hours, and the maximum concentration is 
reached at 36-48 hours. Corticosteroids administered at phar-
macological doses, liver cirrhosis (Child B-C), and treatment with 
biologics that inhibit IL-6 activity can reduce the increase in CRP. 
Procalcitonin begins to increase from the first 3-4 hours after 
the onset of symptoms and reaches its maximum concentration 
between 6 and 24 hours. Unlike CRP, procalcitonin is not affect-
ed by corticosteroid treatment and is hardly increased in viral 
infections. Procalcitonin can be increased in candidemia, chron-
ic renal failure and renal replacement techniques, lung cancer, 
and hematologic malignancies. The concentrations of CRP and 
PCT in blood correspond to the magnitude of the bacterial load 
in an infected patient and decrease with effective antimicrobial 
therapy. As already mentioned, CRP values > 200 mg/L or PCT 
≥ 10 ng/mL, in infected patient is associated with a significant 
increase in mortality. Likewise, changes in CRP and PCT, after 48 
hours of treatment, are a good indicator of treatment response 
[70, 71]. In contrast, an increase in CRP or PCT levels indicates 
that the antibiotic or source control are inappropriatted or in-
sufficient. While a decreasing CRP and/or PCT indicate a favora-
ble evolution of the disease.

K. pneumoniae, oral administration of an aminoglycoside 
decreased the density of K. pneumoniae in the colonic 
microbiota and was associated with a significant reduction 
in the number of infections during admission, despite not 
achieving a complete decolonization [67]. This fact suggests that 
the reduction in colonization density is sufficient to minimize 
the risk of infection. Additionally, colonization in differents sites 
by Candida spp. is strongly associated with the likelihood of 
invasive candidiasis among ICU patients with sepsis [68].

The composition of the intestinal microbiota can change 
within 72 hours after the arrival of a new microorganism or the start 
of antibiotic treatment. The practice of performing surveillance 
cultures once or twice a week does not rule out the possibility 
that a change in the microbiota composition has occurred in 
the days before the infection/sepsis episode. The authors of this 
document consider that it is convenient to perform a rectal swab 
and, whenever possible, to perform a semiquantitative culture of 
the sample. The result of this test, available in 24-36 hours, can be 
very useful when the causal microorganism is not identified, to 
decide what we designated as the definitive empirical antibiotic 
treatment (Figure 2). By performing cultures from mucosa at the 
moment of febrile episode onset can reduce the frequency of 
epidemiological surveillance cultures and, consequently, to reduce 
the microbiology laboratory’s workload.

The determination of (1-3)-β-D-glucan  has a high 
negative predictive value for infection by Candida spp. and 
other yeasts (except Cryptococcus spp.). False positives can 
occur in the following situations: (a) exposure of serous 
membranes (pleura, peritoneum) to sponges or surgical gauze, 
(b) hemodialysis and continuous renal replacement techniques 
performed with cellulose membranes, (c) administration of 

Figure 2	 �Management of antibiotic treatment in patients with serious infection of 
nosocomial origin.
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(3) We do not know the magnitude of the increase in the 
volume of distribution and the importance and direction of 
the variations in glomerular filtration rate.

(4) We do not know how close the patient is to irrevers-
ible organ damage. Functional reserve is predictably low and 
may worsen rapidly if appropriate treatment is not promptly 
received. 

The higher the bacterial load in the infectious source, 
the greater the concentration of antibiotic needed to in-
hibit the growth of the microorganism, and the higher the 
probability of selecting resistant mutants. Whenever feasi-
ble, the bacterial load must be reduced as soon as possible 
by physical procedures, such as drainage, deobstruction, de-
bridement, and/or removal of the infected foreign material 
and, if appropriate, correction of the anatomical defect that 
originated the infection. If the collection is well defined and 
accessible, it should be drained percutaneously to avoid as 
much as possible the increase in the inflammatory response 
produced by surgical aggression. Endoscopic drainage of 
the bile duct or percutaneous nephrostomy is preferable to 
surgery. In patients with sepsis or septic shock, a delay from 
the time of diagnosis to source control greater than 6 hours 
[74, 75], greater than 12 hours [76, 77] or any degree of de-
lay [78, 79] is associated with a significant increase in mor-
tality. In a study that included 3,663 patients with sepsis 
or septic shock, mortality was lower in septic patients who 

A ratio of ≥ 10 between the neutrophil count and the 
lymphocyte count has been related to the severity and mortal-
ity of patients with community-acquired pneumonia [72] and 
with the probability of having bacteremia [73]. 

Imaging that can be performed without delay to identify 
the source of the infection, such as chest X-ray and abdominal 
ultrasound or computed tomography, should be considered 
based on clinical suspicion.

RECOMMENDATIONS FOR THE SELECTION OF 
ANTIBIOTIC TREATMENT

The following recommendations (Figure 3) apply to pa-
tients with suspected nosocomial infection who (a) meet the 
criteria for sepsis or septic shock or (b) meet two or more SIRS 
criteria, have a Charlson index ≥ 4 and a PCT > 10 ng/mL or 
a CRP ≥ 200 mg / L. In these situations, not making the right 
treatment selection is associated with a significantly higher 
risk of death. 

At the time of deciding the initial empirical treatment the 
patients’s situation is as follows:

(1) The bacterial load in the infectious source is predicta-
bly high.

(2) The microorganism(s) causing the infection and its 
susceptibility pattern are unknown.

Figure 3	 �Antibiotic treatment guidelines for serious infection of nosocomial origin.
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the emergence of extended-spectrum β-lactamases (ESBLs), 
ceftazidime was used as monotherapy in empirical treat-
ment regimens for patients with febrile neutropania [89]. In 
several prospective, and randomized studies, ceftazidime was 
compared with imipenem [90] or meropenem [91–94], and no 
significant differences were observed between the clinical effi-
cacy of cephalosporin and carbapenems.

Ceftolozane-tazobactam is active against 85% of entero-
bacteria (non-carbapenemase-producing) and 94.6% of P. 
aeruginosa, and meropenem is active against 99% of entero-
bacteria (non-carbapenemase-producing) and 70.1% of P. 
aeruginosa [95, 96]. If meropenem is chosen, the association 
with amikacin or colistin should be considered since the per-
centage of meropenem-resistant P. aeruginosa is high, and it is 
not active against enterobacteria that produce carbapenemases. 
Ceftolozane-tazobactam should be reserved for the treatment 
of documented or highly likely P. aeruginosa infections.

Against Gram-positive microorganisms, daptomycin, line-
zolid, tedizolid or vancomycin can be used. The choice depends 
on the location of the infection, renal function, and the need 
to use simultaneously other nephrotoxic drugs. The regimens 
that currently offer the best antibacterial spectrum for initial 
empirical treatment are the following associations:

(a) ceftazidime-avibactam + daptomycin, linezolid, or 
vancomycin

(b) meropenem + amikacin or colistin ± daptomycin or 
linezolid

(c) ceftazidime-avibactam + meropenem. This association 
can reduce the selection of resistance in KPC-producing Kleb-
siella spp. and it has some synergistic activity against Klebsiella 
spp. and P. aeruginosa [97, 98]. Therefore, this regimen de-
serves to be considered if activity against methicillin-resistant 
S. aureus is not considered necessary.

Ceftazidime-avibactam can be substituted for ceftolo-
zane-tazobactam if the patient has a history of infection / 
bronchial colonization by P. aeruginosa or when in the hospi-
talization unit there is a high colonization pressure by multid-
rug-resistant P. aeruginosa. Similarly, treatment with ceftolo-
zane-tazobactam should be considered when the presence of 
P. aeruginosa is confirmed in the culture of respiratory secre-
tions or rectal swab.

Ceftazidime-avibactam and ceftolozane-tazobactam 
lack activity against Bacteroides of the fragilis group. How-
ever, except in intra-abdominal infections, the participation 
of anaerobic microorganisms, in general, is not relevant and 
appropriate source control is sufficient. However, if needed, 
Gram-negative anaerobic microorganisms can be treated with 
the addition of metronidazole or, as a second-level alternative, 
daptomycin, linezolid, or vancomycin can be replaced by tige-
cycline, although its activity against B. fragilis is limited.

The choice between daptomycin and linezolid depends on 
the location of the infection. In case of pneumonia or infection 
of the central nervous system, linezolid is the first alternative. 
Vancomycin should be considered when daptomycin (pneumo-

underwent source control [80]. Infected pancreatic necrosis 
is an exception. In this case, if the patient remains stable, 
surgery can be delayed to allow adequate demarcation of 
the necrotic tissue [81].

The following refers to the initial antibiotic treatment 
regimen:

(1) It must be active against as close as possible to 100% 
of the potentially implicated microorganisms.

(2) Wherever feasible, it should contain a β-lactam antibiotic.

(3) It must be administered as soon as possible at optimal 
doses, infusion times, and intervals according to the pharma-
cokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) parameters of the antibi-
otics in patients with sepsis. 

Several studies conducted in patients with sepsis or septic 
shock indicate that in 19% to 30% of cases, the initial empirical 
antibiotic treatment was not appropriate according to the in 
vitro susceptibility of the causative organism [11, 32, 82, 83]. 
Likewise, in a study carried out in patients with bacteremia, 
most of them without sepsis criteria, the percentage of 
inappropriate empirical treatment was 24.8% [31]. The error 
rate in the choice of initial antibiotic treatment was higher in 
infection by multiresistant microorganisms [32, 82]. As might 
be expected, treatment was most often appropriate when 
broad-spectrum antibiotic regimens or antibiotic combinations 
were used [32]. Inappropriate treatment was associated with a 
significant increase in mortality that was 3.8 [82] or 3.4 [11] 
times higher than that observed in patients receiving adequate 
antibiotic treatment. This difference was also observed in 
patients with bacteremia without sepsis [31, 32]

The study of colonized patients or with prior infection by 
resistant microorganisms and the comparison patients who are 
neither colonized nor infected has allowed the design of scales 
that stratify the individual risk of being infected or not by a 
multidrug-resistant microorganism. Predictive models of in-
fection by carbapenemase-producing K. pneumoniae [66, 84], 
carbapenem-producing enterobacteria [85], and multi-drug 
resistant bacteria [86, 87] have been published. In general, 
the negative predictive value of these scales is high (> 90%), 
especially if resistant organisms are prevalent in the environ-
ment [88]. In contrast, the positive predictive value is low (18-
38%) [66, 87, 88]. These scales are valid in the epidemiological 
setting in which they were established and for the group of 
patients studied, but they are not necessarily reproducible in 
different situations and, in any case, they do not ensure the 
necessary degree of certainty in the initial choice of antibiotic 
treatment for severe infections.

Among the currently available β-lactam antibiotics, in or-
der from the highest to the lowest antibacterial spectrum and 
of the likelihood of achieving the optimal PK/PD target against 
Gram-negative bacilli, we can include: ceftazidime-avibac-
tam, ceftolozane-tazobactam, and meropenem. The ceftazi-
dime-avibactam association is active against 99% of non-class 
B carbapenemase-producing Enterobacteriaceae [95] and 
94.2% of P. aeruginosa [96]. In the 1980s and 1990s, before 
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microbiological tests are negative, a fact that in some se-
ries is observed in more than half of the patients with sepsis 
[102]. In this scenario, after source control and 24-36 hours of 
broad-spectrum empirical treatment, the predictible situation 
is as follows:

(1) The bacterial load will have decreased significantly.

(2) Second, although we still do not know the etiological 
agent, the list of potential microorganisms can by resonarly 
reduced by evaluating the result of nasal, pharyngeal and 
/ or rectal swab, tracheal aspirate and the determination 
of (1-3)-β-D-glucan. The absence of MRSA, ESBL- or 
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, and resistant 
P. aeruginosa, as well as a low value of β-D-glucan, permits to 
narrow the antibiotic spectrum. 

(3) Hemodynamic stability and organ function will have 
improved with normalization of blood pressure and a reduc-
tion in the requirement of other supporting measures. Under 
these conditions empirical treatment can be based on more 
objective parameters and even more important, the conse-
quences of an error are less critical because the patient’s situa-
tion offers a greater margin for correction. 

The new empirical treatment, probably definitive, must 
be adapted to the susceptibility of the colonizing microbiota 
identified in the rectal, pharyngeal, or nasal swabs or the 
tracheal aspirate. If third-generation cephalosporin-resistant 
Enterobacteriaceae is isolated (production of ESBLs or 
cephamycinases), treatment can be done with carbapenems 
or ceftazidime-avibactam. In the case of carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae (generally by the production 
of carbapenemases), treatment can be performed with 
ceftazidime-avibactam [108] or, in the case of metallo-β-
lactamases, with the association of ceftazidime-avibactam 
with aztreonam [109–111] or with cefiderocol (if available) 
or with colistin as last option. If P. aeruginosa is isolated, the 
treatment is selected according to its susceptibility pattern, 
giving preference to the most active β-lactam in vitro 
(lower MIC) and with the lower risk of selection for resistant 
mutants. If the MIC value is not available and the bacterial 
load is predictably high (respiratory foci), it is preferable to 
use ceftolozane-tazobactam administered in high doses 
in extended infusion. If neither Enterobacteriaceae with 
resistance mechanisms nor P. aeruginosa are found, we 
can switch to a third-generation cephalosporin (cefotaxime 
or ceftriaxone). In any case, both amikacin and colistin can 
be withdrawn. Treatment with daptomycin, linezolid, or 
vancomycin should be reconsidered if MRSA is not isolated 
from the nasal swab and the risk of Enterococcus spp. 
infection is low or non-existent (skin and soft tissue infection 
or respiratory foci). If (1-3)-β-D-glucan is not elevated, the 
antifungal treatment should also be withdrawn.

Finally, if for any reason, cultures are not available, de-es-
calation and the choice of definitive empirical treatment 
should be based on: the past history of colonization/infec-
tion, the antibiotics that the patient has received in the past 
3 months and colonization pressure from the hospitalization 

nia) or linezolid cannot be used (due to intolerance or throm-
bocytopenia) and its possible to measure serum concentration 
to adjust the dose in agreement with recent guidelines [99].

In certain circumstances, an antifungal treatment against 
Candida spp. is deemed necessary. A candin (micafungin, 
anidulafungin, or caspofungin) or alternatively a triazole 
(posaconazole, isavuconazole, or voriconazole) can be used. The 
risk of infection by Candida spp. arises, particularly, in patients 
who have received antibiotic treatment for more than seven days 
in an ICU, in case of severe pancreatitis, recent upper abdominal 
surgery, existence of multifocal colonization by Candida spp., 
parenteral nutrition, or renal failure requiring renal replacement 
techniques. A score ≥ 2.5 in the “Candida score” [100] supports 
the initiation of empirical treatment against Candida spp.

The strategy based on the initial use of broad-spectrum 
antibiotic therapy carries the risk of treating patients who do 
not have a bacterial infection or the risk of using antibiotics 
with a broader spectrum than necessary. In a study 
conducted in two Dutch ICUs of 2,579 patients admitted with 
a presumed diagnosis of sepsis, the existence of infection 
was not confirmed in 13% of them [101]. The experience 
was similar in another study, in which 18% of the patients 
admitted to the emergency service with a diagnosis of sepsis 
finally received a noninfectious disease diagnostic [102]. To 
achieve the highest cure rate, the risk of overtreatment must 
be assumed. This risk is higher the earlier the treatment is 
initiated in the course of a potential infection. The challenge 
is to provide early and appropriate therapy while limiting the 
side effects of antibiotics in patients who do not need it.

The undesirable effects of antibiotics include the possible 
toxicity, the risk of selecting resistant mutants, and the im-
pact on the intestinal microbiota reflected in the risk of colitis 
due to Clostridioides difficile and the overgrowth of Entero-
coccus, multi-drug resistant GNB and Candida spp. In short 
treatments, the toxicity of β-lactams is irrelevant except for 
possible neurotoxicity when high doses are used, especially in 
patients with renal failure [103]. The effects on the microbiota 
are mainly dependent on the time of exposure to the antibi-
otic. Although they can be observed even with the adminis-
tration of a single dose, they begin to be significant after 72 
hours of treatment [104–106]. Therefore, after the first 24-36 
hours of treatment, it is necessary and unavoidable to rethink 
the indication of an initial broad-spectrum therapy. In a study 
carried out in patients with sepsis or septic shock admitted to 
an ICU, a significant reduction in mortality was observed in the 
group of patients in whom antibiotic treatment was de-esca-
lated within the first five days of treatment [107]. If microbio-
logical tests have identified the causative organism, antibiotic 
treatment should be adjusted to its susceptibility as soon as 
the antibiogram is available. However, it must be taken into 
account that, in specific locations (intra-abdominal or gyneco-
logical infection or in some skin and soft tissue infections), the 
isolation of a microorganism does not rule out the possibility 
of polymicrobial infection.

The risk of overtreatment arises, particularly, when the 
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Amikacin is administered as a single daily dose of 25 mg/kg 
of total body weight [116]. The risk of renal toxicity is probably 
neglegible if treatment is reduced to a single day [117] and 
is low with regimens of ≤ 3 days [118], provided that other 
potentially nephrotoxic drugs are not used simultaneously such 
as vancomycin [119]. Serum concentration does not need to be 
determined if treatment is limited to less than three doses.

The duration of antibiotic treatment depends on (a) the 
possibility of carrying out adequate source control and (b) on 
two characteristics of the microorganism, how fast bacteria du-
plicates and the ability to generate quiescent forms or persistent 
bacteria, usually within biofilms. Microorganisms that grow in 
the cell cytoplasm usually have long duplication periods and, 
in general, require prolonged treatments. In contrast, micro-
organisms that grow in the interstitial space have short dupli-
cation periods of approximately 1 hour, and optimal exposure 
(AUC₀₋₂₄/MIC) to an active antibiotic can kill them at a similar 
rate to that observed in vitro. Most acute infections with sep-
sis are caused by planktonic extra-cellular microorganisms that 
rapidly duplicate in the interstitial space.

The duration of antibiotic treatment can be limited to a 
period of around seven days if the following conditions are 
met: (a) an appropriate source control has been carried out 
(including the elimination of any foreign material), (b) the 
patient is afebrile, hemodynamically stable and with improve-
ment of the baseline symptoms, during the last 48-72 hours, 
and (c) the CRP is < 2.5 mg/L or has decreased > 50% with 
respect to the maximum value or the PCT is ≤ 0.5 ng/mL or has 
decreased ≥ 80% from the maximum value [120].

A meta-analysis of 5 studies that examined the duration 
of antibiotic treatment in patients with Enterobacteriaceae 
bacteremia did not find significant differences in the mortal-
ity of patients treated for more or less than ten days [121]. 
Several subsequent publications, also referring to hospitalized 
patients with Enterobacteriaceae bacteremia, confirmed that 
in patients who reach clinical stability before the seventh day, 
a 7-day course of antibiotics is not inferior to a 14-day course 
[122–125]. This recommendation does not apply to staphylo-
coccal bacteremia or candidemia. These microorganisms are 
associated with a significant risk of metastasis and, even in 
case of uncomplicated infection, maintaining antibiotic treat-
ment for two weeks after the first negative blood culture is 
mandatory.

Clinical cure is not necessarily accompanied by bacterial 
eradication. If the microorganism persists in the bronchial 
secretion, urine, or intestinal microbiota, it may cause a new 
infection. In patients with pneumonia, the persistence of 
MRSA in a nasal swab or a nonfermenting GNB in bronchial 
secretions is associated with a high risk of recurrence 
[126]. Extending the duration of treatment for ventilator-
associated pneumonia can increase the eradication rate of 
non-fermenting GNB from bronchial secretions but it could 
increase the risk of selection of resistant microorganisms [127]. 
The potential solution lies in the addition of inhaled antibiotic 
treatment to reduce the density of bronchial colonization.

unit. In a prospective study carried out in a medical intensive 
care unit, a colonization pressure of P. aeruginosa (number of 
colonized patients/number of patients in the unit) > 0.43 was 
an independent predictor of acquisition of this microoganism 
[112].

DOSAGE, ADMINISTRATION GUIDELINES AND 
DURATION OF ANTIBIOTIC TREATMENT

Treatment should be started as soon as possible, and it is 
recommended to start within one hour in patients with septic 
shock [12] or even earlier (30 minutes) in patients with sep-
sis and neutropenia [113]. In all other situations, the start of 
treatment should not be delayed more than three hours after 
diagnosis.

The first β-lactam dose is 1-2 g iv administered as a 
bolus (5-10 minutes). The goal is to early reach a high serum 
concentration to (a) generate a high diffusion gradient into 
the tissues. In septic shock, the poor blood distribution into 
the microcirculation can decrease the antibiotic concentration 
at the infection site. (b) To neutralize the potential increase in 
the MIC produced by the inoculum effect, and (c) To exceed 
the concentration necessary to avoid the selection of resistant 
mutants. Additionally, the initial bolus compensates, at least 
partially, the increase in the volume of distribution (Vd) and/or 
in the renal clearance that is observed, in particular, in patients 
under 55 years of age who have hematological neoplasia 
or acute pancreatitis or have suffered extensive burns or 
multiple trauma. It is necessary to remark that the initial dose 
is independent of the renal function. After the bolus, the rest 
of the daily dose is administered in a continuous infusion. 
Another possibility is intermittent administration every 8 
hours in a prolonged infusion of 3-4 hours. If this modality 
is chosen, it is preferable to administer at least 2 g per dose 
for the first 48 hours. The pharmacodynamic goal is to obtain 
a free plasma concentration of β-lactam that remains 4 to 8 
times over the MIC during 100% of the dosing interval (fT ≥ 
4-8 × MIC = 100%) for continuous infusion or a Cmin/MIC 
≥ 4 for intermittent infusion. These targets ​​are associated 
with a lower risk for resistant mutants selection in cases with 
documented GNB infection [114].

If the use of a renal replacement technique is required 
(continuous venous-venous hemofiltration, hemodiafiltration, 
or hemodialysis), it is advisable not to reduce the standard 
dose of β-lactam, at least during the first 24 hours, particu-
larly for the treatment of multi-drug resistant bacteria. With 
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), the Vd can be 
increased by the circuit sequestration and the hemodilution 
of the priming solutions. However, studies carried out to date 
do not show a significant variation in the Vd or in the renal 
clearance. Modern ECMO circuits have minimal adsorption and 
impact on the pharmacokinetics of most antibiotics; therefore, 
pharmacokinetic changes reflect more the Vd and the renal 
clearance variations typical from critically ill patients and can-
not be attributed to ECMO therapy by itself [115].
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