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clearest cancer-inducing viruses are: HPV, HBV, HCV, EBV and, 
depending on the geographical area, HHV-8, HTLV-1 and HIV. 
HPVs, for example, are considered to be the causative agents 
of cervical carcinomas and, more recently, of a proportion of 
other cancers. Among the Herpes viruses, the association with 
the development of neoplasms is well established for EBV and 
HHV-8. Viruses can also be therapeutic agents in certain neo-
plasms and, thus, some oncolytic viruses with selective tropism 
for tumor cells have been approved for clinical use in humans. 
It is estimated that the prophylaxis or treatment of viral infec-
tions could prevent at least 1.5 million cancer deaths per year.

Keywords:	 Virus, Cancer, Tumours, Human Papillomavirus, HPV, Hepatitis 
B, Hepatitis C. HBV, HCV, Epstein-Barr Virus, EBV, Human Herpes Virus 8, 
HHV-8, Human T Lymphotropic Virus I, HTLV-1, Human Immunodeficiency 
Virus, HIV, Vaccines, Oncolytic virus, Oncogenes, Cancer mortality, Cancer-
prevention, Cancer-economy

Visión general de las relaciones entre virus y 
cáncer: documento de posición

RESUMEN 

El papel de ciertos virus en la causalidad de algunos tu-
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ABSTRACT

The role of certain viruses in the etiology of some tum-
ors is today indisputable, but there is a lack, however, of an 
overview of the relationship between viruses and cancer with a 
multidisciplinary approach. For this reason, the Health Scienc-
es Foundation has convened a group of professionals from dif-
ferent areas of knowledge to discuss the relationship between 
viruses and cancer, and the present document is the result 
of these deliberations. Although viruses cause only 10-15% 
of cancers, advances in oncology research are largely due to 
the work done during the last century on tumor viruses. The 
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lationship and some aspects of oncogenesis into perspective.

In a second block, some potential solutions ranging from 
vaccines to the treatment of hepatitis C were addressed and 
the possible role of bacteria and parasites as alternative on-
cogenic agents was also discussed. We also wanted to under-
stand the importance that cancer patient associations place on 
this relationship, the understanding that the media has of the 
problem and the ethical aspects that all this raises.

MATERIAL AND METHODS

The members of the Board of Trustees of the Health 
Sciences Foundation proposed a series of questions on the re-
lationship between viruses and cancer that would answer the 
main uncertainties of the problem at present. The questions 
were accepted by a multidisciplinary panel of experts. Each 
question was reported by one of the experts and subsequent-
ly the text and its conclusions were discussed by the working 
group until conclusions were reached that were accepted by 
all.

We now turn to the questions and their development. The 
views expressed are not intended to set out any particular rec-
ommendation or therapeutic indication and represent only the 
opinion of the group’s speakers and not necessarily that of the 
institutions in which they work.

QUESTION: WHAT ARE THE MAJOR HISTORICAL 
MILESTONES IN THE VIRUS AND CANCER 
RELATIONSHIP?

In the early 1970s, most tumours were assumed to be 
caused by viruses, so much of the research into cancer re-
volved around tumour viruses. This assumption was eventually 
discarded and today it is estimated that only 10-15% of can-
cers are caused by viruses. However, research into viruses and 
cancer, the milestones of which are summarised below, proved 
decisive in understanding the aetiology of the disease [1-4].

Discovery of the avian sarcoma virus

In the early 1900s, Peyton Rous, working at the Rockefeller 
Institute in New York, showed that a type of sarcoma affecting 
chickens was transmissible through homogenate filtrates that 
could only contain viruses. Years later, the causative virus was 
isolated and named Rous Sarcoma Virus (RSV). This discovery 
marks the beginning of research into tumour viruses.

Transformation in cell cultures 

During the 1960s, Harry Rubin and Howard Temin man-
aged to establish a new experimental model to study tumour 
viruses at the California Institute of Technology. It consisted of 
the infection of fibroblasts in culture with the Rous Sarcoma 
Virus. The infection caused radical changes in the phenotype 
of the cells, which acquired capacities characteristic of tumour 
cells, such as: reduced dependence on growth factors, immor-
tality, anchorage-independent growth, motility, invasiveness, 

mores es hoy indiscutible, pero se carece, sin embargo, de una 
visión general de las relaciones virus y cáncer con una aprox-
imación multidisciplinar. Por ello, la Fundación de Ciencias de 
la Salud ha convocado a un grupo de profesionales de distintas 
áreas del conocimiento para discutir sobre la relación virus y 
cáncer y el presente documento es el resultado de dichas de-
liberaciones. A pesar de que los virus causan sólo un 10-15% 
de los cánceres, los avances en la investigación oncológica se 
deben, en gran medida, al trabajo que se realizó durante el sig-
lo pasado sobre los virus tumorales. Los virus más claramente 
inductores de cáncer son: VPH, VHB, VHC, VEB y, en función de 
la zona geográfica, VHH-8, HTLV-1 y VIH. Los VPH, por ejemplo, 
se consideran los agentes causantes de los carcinomas de cér-
vix y, más recientemente, de una proporción de otros cánceres 
y entre los virus Herpes, la asociación con el desarrollo de 
neoplasias está bien establecida para VEB y VHH-8. Los virus 
pueden ser también agentes terapéuticos en determinadas ne-
oplasias y, así, algunos virus oncolíticos con tropismo selectivo 
para células tumorales, han sido aprobados para su uso clínico 
en humanos. Se estima que la prevención o tratamiento de las 
infecciones virales podría evitar no menos de un millón y me-
dio de muertes anuales por cáncer.

INTRODUCTION

The success in human longevity achieved in recent dec-
ades is impressive and could be even greater if the major chal-
lenges of neurodegenerative diseases, cardiovascular disease 
and cancer could be controlled.

Of the three challenges above, cancer treatment is per-
haps achieving more success than the other two, not only be-
cause of better prevention and earlier diagnosis, but also be-
cause of increasingly effective and better-tolerated treatment.

Viruses offer a first approximation to the aetiological di-
agnosis in the case of cancer and the role some of them play 
in the pathogenesis of certain tumours is today indisputable. 
Their prevention, such as in the case of HPV and cervical can-
cer, has radically changed our expectations for the future and 
allows us to envision the eradication of this tumour. Unfor-
tunately, the virus-cancer relationship is not so clear-cut in 
many other tumours and when we look for global data on that 
relationship, we find scattered and inaccurate, irregular litera-
ture of a very uneven nature and quality.

For this reason, the Health Sciences Foundation has pro-
posed examining the virus-cancer relationship more general-
ly, in a multidisciplinary forum, aiming to obtain answers to a 
series of simple questions from experts in different aspects of 
the problem. This meeting has included oncologists, gastroen-
terologists, internists, gynaecologists, specialists in infectious 
diseases and HIV, microbiologists, basic biologists, representa-
tives of patient associations and the media, and specialists in 
preventive medicine and ethics. 

A first block of questions was aimed at putting the dimen-
sion of the Virus-Cancer relationship, the cancers most clearly 
caused by viruses, the great historical milestones of this re-
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David Baltimore showed that RNA viruses copy their genome 
into double-stranded DNA, which integrates into the host cell’s 
genome. Retrotranscription violated the dogma proposed by 
Francis Crick by which the flow of biological information fol-
lows the DNA-RNA-Protein direction. In fact, retrotranscription 
is a mandatory step in the life cycle of retroviruses;as the RNA 
viruses that undergo this process are called. In contrast, the 
integration of DNA viruses is a very rare event (< 1 in 1,000 
infections).

Identifying the first of a long list of oncogenes

Rous Sarcoma Virus, like most retroviruses, has a reduced 
genome (~10 kb). In it are encoded the genes necessary for its 
retrotranscription and integration, as well as the proteins that 
form part of its capsid. This simplicity made them very useful 
tools in identifying the elements required for cell transforma-
tion. By comparing viral variants capable of replication but not 
transformation, with variants capable of transformation but 
not replication, it was concluded that a single gene, called src, 
was responsible for cell transformation.

Characterising the src oncogene, in 1974 Harold Varmus 
and Michael Bishop, working at the University of California, 
San Francisco, obtained a totally unexpected result [11-13]. 
They found copies of src in cells that had not been transformed 
by Rous Sarcoma Virus. Actually, src is a gene present in totally 
normal cells that was hijacked by the tumour virus Rous Sar-
coma Virus. This result was an authentic revolution and led to 
several conclusions that have revolutionised the way we think 
about cancer, some of which are detailed below:

• The cellular version of src, known as c-src had to play a 
role in the homeostasis of healthy cells.

• An ancestral form of the Rous Sarcoma Virus acquired 
the src after infecting a normal cell. In fact, there is ALV (avian 
leukosis virus) which is infectious but not tumoral and has the 
same genes as Rous Sarcoma Virus, except src.

• The identification of c- and v-src opened the possibility 
that in the normal genome there were numerous proto-onco-
genes that could have been co-opted by other tumour retro-
viruses. 

• A single oncogene, v-src was sufficiently pleiotropic to 
modify the 20-30 characteristics that differentiate a normal 
cell from a tumour cell.

The discovery of src initiated a race to identify oncogenes 
carried by retroviruses, which led to the characterisation of on-
cogenes involved in the pathogenesis of numerous tumours. 
These are two examples:

• The avian myelomatosis virus, which produces transfor-
mation of marrow cells by means of the v-myc oncogene. In 
this case the original non-tumour virus was also the AVL.

• The Harvey and Kirsten sarcoma viruses, which led to the 
identification of the H-Ras and K-Ras oncogenes.

Currently the list of oncogenes associated with retrovirus-
es exceeds two dozen [14].

loss of contact inhibition, metabolic reprogramming and the 
ability to form tumours in syngeneic or immunosuppressed 
mice. These changes were called cellular transformation. The 
new experimental system ushered in a new era in tumour virus 
research [5, 6].

Discovery of DNA tumour viruses

In 1960, at the Rockefeller Institute in New York, Richard 
Shope identified the virus that causes papillomas in rabbits. 
Papillomas are benign tumours that rarely progress to squa-
mous cell carcinomas of the skin. Unlike Rous Sarcoma Virus, 
whose genetic material is RNA, papillomaviruses are made of 
DNA. There are currently more than 100 human papillomavi-
ruses (HPV) described. The discovery of HPV was followed by 
the discovery of more tumour viruses whose genetic material 
is DNA, including: i) Polyomavirus, which when infecting mice 
caused tumours of various origins, hence its name, ii) Simian 
Virus 40 (SV40), which is a lytic virus in some primate cell types 
and silent in rodent cells and is therefore called non-permis-
sive. In non-permissive cells, SV40 produces cellular transfor-
mation, although at a very low frequency [7-9].

Papillomavirus, polyomavirus, and SV40 are known as pa-
povaviruses. Their DNA is a small circular molecule.

Other viruses with oncogenic capabilities include: i) Ade-
novirus, which infects the airways and can produce tumours 
when it infects hamster cells, ii) Herpesvirus, which produces 
different tumours in human cells, iii) Epstein Barr Virus (EBV), 
which can produce Burkitt’s lymphomas or nasopharyngeal 
carcinomas. Compared to the papovaviruses, the latter three 
are very large.

Integration of the virus into the host cell genome

Several lines of evidence showed that the tumour virus-
es had to remain active in the tumour cells to maintain the 
transformed phenotype. The inactivation of the virus produced 
a return to the normal cellular state.

Different viruses use different mechanisms to keep tu-
mour cells from dividing after division. Some, like EBV or HPV, 
become integrated, becoming a part of the cell genome. Almost 
all cervical tumours are produced by HPVs, which make up the 
part of their genome necessary for cell transformation (the E6 
and E7 oncogenes) [10].

Herpesviruses use two strategies to perpetuate their ge-
nome in tumour cells. Some, such as human herpesvirus-6 
(HHV-6) integrate into the telomeric regions of the chromo-
somes, which are transcriptionally silenced, making the virus 
able to remain latent for long periods of time. Others, such as 
the herpesvirus that produces Kaposi’s sarcoma (HHV-8), repli-
cate episodically, i.e., extrachromosomally, but are able to bind 
to chromosomes temporarily to ensure replication.

While DNA virus integration solved how they could remain 
in the tumour cells, it created a seemingly unsolvable prob-
lem. How did RNA viruses like Rous Sarcoma Virus remain? 
The solution to this problem led to one of the most surprising 
discoveries in biology: retrotranscription. Howard Temin and 
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meta-analysis. Cancer incidence data were obtained from the 
French Network of Cancer Registries, allowing the calculation 
of national incidence estimates in accordance with validated 
methods. Of the 352,000 new cancer cases in France in 2015, 
14,336 (4.1% of all new cancer cases) were attributable to in-
fectious agents. The largest contribution by infectious agents 
was represented by HPV and Helicobacter pylori, responsible 
for 6,333 and 4,406 new tumour cases (1.8 and 1.3% of all 
new cancer cases) respectively. 

An additional aspect that supports the robustness of the con-
tributions is that three main groups of infectious agents and cancer 
modalities were used for the estimation of tumours attributable to 
the infection. Firstly, cancer sites where infectious agents are as-
sumed to contribute to almost 100% of all cases (cervical cancer 
due to high-risk HPV). Secondly, cancer sites attributable to infec-
tion whenever the infectious agent is detected in the tumour tissue 
using sensitive and validated detection methods (oral, oropharyn-
geal, anal, laryngeal, vulvar, vaginal and penile cancers due to high-
risk HPV; nasopharyngeal cancers, Hodgkin’s and non-Hodgkin’s 
lymphomas due to EBV and - although it is a bacterial infection 
- gastric MALT lymphoma due to H. pylori). Thirdly, cancer cases 
where infectious agents increase the risk of developing a tumour, 
but are not responsible for all new cancer cases, even when anti-
bodies to the infectious agent are detected in the serum.

The proportion of new cancer cases in France associated 
with infectious agents is comparable to that of other high-
income countries [21, 22]. The estimates of this study are 
overall slightly higher (4.1%) than those of the specific 
analyses for the United Kingdom [21] and Australia [22] in 
2010, where gender categorisation showed that 2.5% and 
2.4% of all new cancer cases among men were attributable 
to infectious agents in both countries, respectively, and 
3.5% and 3.7% of all new cancer cases among women were 
also attributable to infectious agents. These differences with 
previous studies are due, in part, to differences in the risk 
of infection between areas, as well as differences in what is 
considered the gold standard for measuring the prevalence of 
infection in association with specific cancers [23].

There are important global differences, depending on 
health and sociocultural conditions, in how these infections 
are responsible for tumour genesis. Thus, in Australia and New 
Zealand the infectious origin of a cancer is in 3.3% of cases 
compared to 32.7% in Sub-Saharan Africa [24]. Improving the 
quality and quantity of knowledge seems essential so as to pri-
oritise preventive programmes and reduce the disease burden.

Conclusion

It is estimated that one in six tumours in the world 
is probably or demonstrably associated with an infection. 
The role of viruses as an aetiological agent of tumours is 
conditioned by their prevalence, detection methods and 
the estimate of attributable risk in exposed populations. 
The most relevant agents are HPV, HBV, HCV, EBV and de-
pending on the zone HHV-8, HTLV-1 and the Human Im-
munodeficiency Viruses.

Conclusion

Despite the fact that viruses cause only 10-15% of 
cancers, advances in the understanding of this disease 
are largely due to research that has been conducted over 
the past century on tumour viruses. For example, onco-
genes were discovered through research into the Rous 
sarcoma virus.

QUESTION: AT PRESENT, WHAT PROPORTION 
OF MALIGNANT TUMOURS IN GENERAL HAVE A 
PROVEN OR PROBABLE CAUSALITY IN A VIRAL 
INFECTION? 

It is accepted that one out of six tumours in the world is 
probably associated with an infection. It is important to highlight 
that in the series published on this subject, the sources of infor-
mation and the criteria for detecting infectious agents are heter-
ogeneous and this conditions the reliable approach to the subject. 

The International Agency for Research on Cancer (IARC) in 
Lyon [15] through the Epidemiology and Infections Group has 
made significant contributions that underpin some of the cur-
rent knowledge in this area. In a study by Plummer et al [16], 
published with data from 2012, it is established that of the 14 
million new cases of cancer per year, 2.2 million (15.4%) were 
attributed to infections. Excluding one bacterium (Helicobacter 
pylori with 770,000 cases), which proved to be predominant, the 
next four most important infectious agents worldwide were HPV 
(640,000), Hepatitis B Virus (HBV, 420,000), Hepatitis C Virus 
(HCV, 170,000) and EBV (120,000). Furthermore, in sub-Saha-
ran Africa, Kaposi’s Sarcoma (caused by HHV-8) emerged as the 
second largest contributor to the cancer burden. In 2008, there 
were 7.5 million deaths from this type of tumour. Two-thirds of 
these deaths occur in poor countries. To these can be added the 
role of certain retroviruses linked to oncogenic capabilities such 
as HTLV-1 and Human Immunodeficiency Viruses (HIV) [17].

It should be noted that the role of the virus as an aetio-
logical agent of tumours is conditioned by its prevalence, by its 
detection methods and by the estimation of the attributable 
risk in exposed populations. The accuracy of the measurement 
of exposure is critical as it ensures that the different methods 
for calculating attributable risk provide results that are com-
patible with reality. The experience of the “Global burden of 
cancers attributable to liver flukes” group shows that infec-
tions capable of becoming carcinogenic have demonstrated 
that biomarkers that are sensitive and capable of distinguish-
ing high-risk from low-risk infections are essential in elucidat-
ing the true strength of their role in cancer [18, 19]. 

In the light of the contributions made in this regard, it 
seems appropriate to refer to an assessment of the cancer bur-
den in France in 2015 attributable to infectious agents [20]. 
The authors conduct a systematic review of representative se-
ries on the prevalence of infectious agents in the main associ-
ated cancer types. They tracked original studies published up to 
September 2016 in PubMed and performed a random-effects 
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countries, to over 50% in some Sub-Saharan African countries. 
The most important infectious agents were Helicobacter py-
lori (770,000 cases), HPV (640,000 cases), HBV (420,000 cas-
es), HCV (170,000 cases) and EBV (120,000 cases). For many of 
these infections-cancers there are clearly effective preventive 
strategies such as vaccines and early detection programmes. 
Vaccination and early detection programmes with treatment 
should be established to reduce the incidence of these cancers 
associated with infections.

Conclusion

Overall, 15% of cancers are associated with an in-
fectious causal agent. The most important viral agents 
according to the number of new cancer cases diagnosed 
are Human Papilloma Virus, Hepatitis B Virus, Hepatitis C 
Virus and Epstein-Barr Virus.

There are major differences in the incidence of these 
tumours according to geographical region and socio-eco-
nomic development.

Vaccines and early detection programmes could dra-
matically reduce the incidence of cancer associated with 
viruses, such as HPV and hepatitis B and C viruses.

QUESTION: WHICH ARE THE TUMOURS WITH 
THE MOST CLEARLY DEMONSTRATED VIRAL 
AETIOLOGY?

Infections by certain microorganisms (viruses, bacteria, 
and parasites) are risk factors for developing certain cancers. 
According to the latest update of the IARC monograph on bi-
ological agents associated with cancer, the following micro-
organisms were classified as carcinogenic (group 1) (Table 1).

In 2016, the estimate of the burden of cancers associ-
ated with infectious agents was published [17]. In this esti-
mate, the number of new cases diagnosed in 2012 attributed 
to the infections previously described in the table by country 
was calculated by combining the incidence rates of the dif-
ferent cancers with estimates of the attributable fractions of 
the different infectious agents. The attributable fractions for 
each infection are calculated with the infection prevalence in 
cancer cases and the relative risk. These attributable fractions 
are highly variable depending on the infectious agent and 
country. Of 14 million new cancer cases diagnosed in 2012, 
according to GLOBOCAN 2012, 2.2 million (15%) were attrib-
utable to infections. This percentage varies greatly by region, 
from 5% in the USA, Canada, Australia and some European 

Group 1. Agent Cancers with sufficient evidence of 
association in humans

Cancers with limited evidence of 
association in humans

Mechanistics

Epstein-Barr virus (EBV) Nasopharyngeal cancer, Hodgkin’s 
lymphoma, Burkitt’s lymphoma

Gastric carcinoma, lymphoepithelioma-
like carcinoma

Cell proliferation, apoptosis inhibition, 
genomic instability, cell migration

Hepatitis B virus (HBV) Liver cancer Non-Hodgkin’s lymphoma, 
cholangiocarcinoma

Inflammation, liver cirrhosis, chronic 
hepatitis

Hepatitis C virus (HCV) Liver cancer, non-Hodgkin’s lymphoma Cholangiocarcinoma Inflammation, liver cirrhosis, liver fibrosis

Kaposi’s Sarcoma associated Herpesrvirus 
(HHV-8)

Kaposi’s sarcoma, primary cavity 
lymphoma

Castleman’s disease Cell proliferation, apoptosis inhibition, 
genomic instability, cell migration

Human Immunodeficiency Virus (HIV) Kaposi’s sarcoma, Hodgkin’s lymphoma, 
non-Hodgkin’s lymphoma, cancer of the 
cervix, anus, conjunctiva

Cancer of the vulva, vagina, penis, liver, 
non-melanoma skin cancer

Immunosuppression (indirect mechanism)

High-risk Human Papillomavirus (HPV) Carcinoma of the cervix, vulva, vagina, 
penis, anus, oropharynx, oral cavity and 
larynx

 - Immortalisation, genomic instability, 
inhibition of DNA repair response, anti-
apoptotic activity

Human T-cell Lymphotropic Virus (HTLV) Adult T-cell leukaemia and lymphoma  - Immortalisation and transformation of 
T-cells

Helicobacter pylori Gastric Carcinoma  - Inflammation, oxidative stress, altered 
cell proliferation and gene expression, 
mutation, methylation

Clonorchis sinensis Cholangiocarcinoma  - Inflammation, oxidative stress, cell 
proliferation

Opisthorchis viverrini Cholangiocarcinoma  - Inflammation, oxidative stress, cell 
proliferation

Schistosoma haematobium Urinary Bladder Cancer  - Inflammation, oxidative stress, cell 
proliferation

Table 1	� Infectious agents associated with cancer. Adapted from Monograph 100. Review IARC; The Lancet 
Oncology. 2009
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laboratory findings increases the likelihood of causality. HPV 
oncogenes can transform cells in the laboratory.

8. Experimental evidence. It’s very much related to the pre-
vious point. There is ample experimental evidence of the ability 
of HPV to direct malignant transformation in various experi-
mental models.

9. Analogy. The effect is seen in analogous situations. Cer-
tain oncogenic variants of HPV, such as HPV16, have a clear 
causal relationship with oral cancer, while very low tumouri-
genic variants are difficult to find in this type of tumour.

Conclusion

The Bradford Hill principles are a widely used tool for 
establishing a causal relationship between an event and a 
disease. Some tumour viruses such as the Human Papillo-
ma Virus meet these criteria and are therefore considered 
to be the causative agent of cervical and, more recently, 
oropharyngeal carcinomas.

QUESTION: HOW COULD THE INVOLVEMENT OF 
HPV IN GENITAL TUMOURS BE SUMMED UP IN 
FIGURES?

HPV is one of the main causative agents of cancer as it 
is implicated in 4.5% (640,000 cases) of all new cancer cases 
worldwide each year (8.6% women; 0.9% men). It is estimated 
that in 2012 it caused more than half of all cancers attrib-
utable to infections in women (570,000 cases) [32]. The vast 
majority of HPV-related neoplasms develop in the anogenital 
tract (primarily cancer of the cervix and less frequently cancer 
of the vagina, vulva, and anus). 

Cervical cancer is the fourth most common cancer among 
women and the fourth leading cause of cancer death worldwide 
(the second in women aged 15-44). In 2012 the number of new 
cases was estimated at 528,000 and the number of deaths at 
266,000 [33]. More than 84% of the cases are diagnosed in de-
veloping countries. The age-standardised incidence rate is 14.0 
cases and the mortality rate is 6.8 deaths per 100,000 women/
year, with large variations between geographical regions and 
countries, especially depending on the extent of screening.

All other anogenital cancers that affect both women and 
men have a lower incidence. Worldwide, 115,000 cases are diag-
nosed, of which 68,500 are attributable to HPV. In men, 30,000 
cases are diagnosed (17,000 in the anus and 13,000 in the penis) 
and in women 38,500 cases (18,000 in the anus, 8500 in the 
vulva and 12,000 in the vagina) [32]. In both the penis and the 
vulva there is a clear distinction between basaloid or “warty” tu-
mours clearly causally related to HPV and keratinizing tumours 
that are seen at older ages and are not related to HPV. Moreover, 
in these locations it is also more difficult to establish in which 
cases HPV is the attributable factor. In this sense, most studies 
accept in addition to the detection of DNA-HPV in the tumour, 
other transforming activity markers such as the presence of E6 
or E7 mRNA or p16. Based on these data, it is estimated that the 

QUESTION: IS IT POSSIBLE TO BROADLY 
UNDERSTAND THE PATHOGENESIS OF VIRUS-
MEDIATED ONCOGENESIS? WHAT ARE BRADFORD 
HILL’S PRINCIPLES OF CAUSALITY?

As described above, viruses can transform normal cells into 
tumour cells by activating oncogenes. In some cases, such as 
Rous Sarcoma Virus, the virus itself contains the oncogene. In 
others, such as EBV, the virus causes the proliferation of lym-
phoid cells that eventually remodel their genome so that the 
expression of the c-Myc oncogene becomes aberrantly high. 
HPVs integrate pieces of their genome randomly into cells. 
When these pieces include the oncogenes E6 and E7, they 
transform the cells, as happens in the vast majority of cervical 
and some oropharyngeal tumours [2-4, 7, 14, 25-31].

In 1965, Sir Austin Bradford Hill [1] listed nine principles 
that must be demonstrated epidemiologically in order to estab-
lish a causal relationship between an event and the observed 
effect. Bradford Hill’s principles of causality have been used 
frequently in public health research. None of the principles 
proves a causal relationship per se; the more principles are ful-
filled, the more the notion of a causal relationship is strength-
ened. Of particular relevance was the application of Bradford 
Hill principles in the demonstration of the causal relationship 
between tobacco use and cancer.

The following is a list of principles and how they demon-
strate the recently proposed cause-and-effect relationship be-
tween HPV and oropharyngeal tumours [10]:

1. The power of the association. While a small association 
does not mean that there is no causal effect, a larger asso-
ciation makes it more plausible. For example, the risk of oral 
squamous cell cancer is 2.8 times higher in patients infected 
with certain strains of HPV.

2. Consistency. If the findings of different observers in dif-
ferent populations are consistent, the probability of causality 
increases. Different independent studies, conducted in entirely 
different populations, came to the same conclusion about the 
relationship between HPV and oral cancers.

3. Specificity. HPV is associated with oropharyngeal can-
cers, where HPV infections have been identified.

4. Temporality. The effect has to occur after the cause. HPV 
infections precede the development of oropharyngeal tumours. 
In fact, the longer the infection has lasted, the greater the risk 
of cancer.

5. Biological gradient. Greater exposure should generally 
lead to greater incidence of the effect. However, in some cases, 
the mere presence of the factor can trigger the effect. In the 
case of HPV infections the gradation is difficult to establish.

6. Plausibility. A mechanism that explains how the cause 
can generate the possible effect is very useful, although it de-
pends on the state of our knowledge. The fact that HPV con-
tains oncogenes, whose action mechanism is very well charac-
terised, increases the possibilities of a causal relationship.

7. Coherence. Coherence between epidemiological and 
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widely adopted in recent literature to include lesions at several 
anatomical sites: the lip, oral cavity, nose and sinuses, naso-
pharynx, oropharynx, hypopharynx, and larynx[35]. HPV is pre-
dominantly associated with oropharyngeal cancer and within 
that with tonsil cancer.

The classic risk factors for head and neck cancer are to-
bacco and alcohol use, but recent decades have seen an in-
crease in the proportion of HPV-associated oropharyngeal 
cancer cases. This increase may be due to changes in sexual 
behaviour as well as a decrease in the prevalence of smoking. 

Annually, 24,000 new cases of HPV-associated oropharyn-
geal cancer are diagnosed in men and 5,500 in women [32]. 
Globally, the proportion of HPV-associated cases in oropharyn-
geal cancer is 30% (and of the tonsil about 50%) with a large 
difference depending on countries-regions, being more than 
80% in countries such as the USA or Northern Europe, and 
less than 10% in countries in Africa or other regions [16, 19]. 
HPV 16 is the most prevalent type found in more than 80% 
of HPV-positive tumours. It should be noted that HPV-related 
oropharyngeal cancers differ from unrelated cancers in both 
epidemiological and clinical and molecular characteristics. 
Patients with positive HPV16 tumours appear to have better 
overall and disease-specific survival compared to the negative 
group. Laryngeal squamous cell papilloma and recurrent res-
piratory papillomatosis are well established HPV-induced tu-
mours, primarily 6 and 11. 

Conclusion

HPV causes a high proportion of head and neck can-
cers, particularly those of the oropharynx and within the 
oropharynx especially those of the tonsil.

QUESTION: IS IT POSSIBLE TO MEASURE THE 
IMPACT OF THE HEPATITIS B AND C VIRUSES ON 
THE INCIDENCE OF LIVER TUMOURS? 

Within the natural history of chronic hepatitis of viral or-
igin, the chronic hepatitis-cirrhosis-cancer sequence has been 
well known for decades. This incontrovertible data allows us to 
pose different questions of great relevance, such as whether it 
is possible to know the epidemiological impact of this associ-
ation. 

The question is not simple; unlike the unidirectional and 
almost linear relationship between other types of viral infec-
tion and the development of cancer, the oncogenic capacity 
of hepatotropic viruses is modulated by different factors, as 
listed below.

i) Cirrhosis is an oncogenic element “per se”

A differential and characteristic data of hepatocellu-
lar carcinoma is that in more than 85 % of cases it occurs in 
a liver affected by cirrhosis. Strikingly, it is common to find 
hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis of non-vi-
ral cause (such as alcoholism and particularly metabolic fatty 
liver disease). This fact, besides having a marked influence on 

cases attributable to HPV are approximately 88% of anal cancer, 
51% of penile cancer, 78% of vaginal cancer, and between 15% 
and 48% of vulvar cancer [17]. 

Data on the burden of HPV-related neoplastic disease in 
32 countries in Europe have recently been published for 2015. 
The estimated number of new cases per year for cervical can-
cer is 34,939 cases, for 31 countries as a whole (assuming that 
HPV is causative for practically 100% of cases). In vulvar can-
cer, there are an estimated 9,776 cases (1,554 if we take into 
account a fraction attributable to HPV of 15.8%). For vaginal 
cancer, there are an estimated 2,224 cases (1,562 if we have 
the 70.2% fraction attributable to HPV). In anal cancer, 4,663 
cases (2,801 with a fraction attributable to HPV of 87.1%). Fi-
nally, for penile cancer, 4,231 cases (1,227 cases with a frac-
tion attributable to HPV of 20.9%) [34]. 

Although anogenital premalignant lesions are much more 
frequent than cancer, their lack of recording makes it very diffi-
cult to estimate their prevalence. A recent analysis provides data 
on Europe for 2015. It is estimated that between 263,227 and 
503,010 cases of grade 2+ cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 
are diagnosed annually; 1,549 cases in women and 1,097 cases 
in men of grade 2/3 anal intraepithelial neoplasia (AIN), between 
13.997 and 27,773 cases of grade 2 and 3 vulvar intraepithelial 
neoplasia (VIN), and between 2,596 and 4,751 cases of grade 2 
and 3 vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN.) 

High quality cancer incidence data are essential. Such in-
formation is currently only available to a small fraction of the 
world’s population. The absence of this information may lead 
to a misinterpretation of the actual disease burden, as well as 
to a possible delay or neglect in the implementation of preven-
tive measures or an impossibility to evaluate such measures. 

Conclusion

The neoplastic and pre-neoplastic disease burden re-
lated to HPV is very high, affecting women in particular. 

In Europe, although most countries have cervical 
cancer screening programmes, HPV-related neoplasms 
account for more than 53,000 cases annually and pre-
cancerous lesions for approximately 680,000 - 844,000 
cases.

HPV-related cancers, despite the availability of mul-
tiple preventive strategies, remain a major cause of mor-
bidity and mortality in many parts of the world, particu-
larly in less developed countries. A very high fraction of 
these neoplasms are preventable by screening and detec-
tion of precursor lesions and with the currently available 
vaccines. 

QUESTION: WHAT WOULD BE THE IMPACT OF 
HPV AS A CAUSAL AGENT OF EXTRAGENITAL 
TUMOURS?	

Beyond anogenital locations, HPV is associated with head 
and neck cancer The term “head and neck cancer” has been 
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contribution of each of the factors involved (viral and non-vi-
ral) in the development of liver neoplasms is difficult to define 
[38]. 

In any case, there is no doubt that both by direct and in-
direct mechanisms (through the presence of cirrhosis, as men-
tioned above) the association between hepatotropic viruses 
and liver cancer is of unquestionable relevance, being possibly 
responsible for more than 60% of primary liver tumours.

Conclusion

Hepatitis B and C viruses have an undisputed onco-
genic power, but their relative role is difficult to ascertain 
when other independent oncogenic elements such as cir-
rhosis, fatty liver, alcohol or tobacco are factored in.

QUESTION: WHAT HAVE HTLV-I AND HIV MEANT 
AS DIRECT OR INDIRECT CANCER-CAUSING 
AGENTS? 

HTLV-1 and HIV are two viruses first described in the 
1980s and directly or indirectly involved in human oncogene-
sis. Both share the same transmission routes (breast milk, sex-
ual relations, blood products), the integration of their genome 
into the T cell and a long latency period, more pronounced in 
the HTLV-1, between infection and disease development. 

Human T lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)

HTLV-1 infects 10-20 million people worldwide and its 
main geographical distribution is Japan, the Caribbean, South 
America and sub-Saharian Africa. Only 5% of infected people 
develop disease and the 2 conditions that it causes are adult 
T-cell leukaemia-lymphoma (ATL) and HTLV-1-associated my-
elopathy or tropical spastic paraparesis [39]. 

People with HTLV-1 positive serology have a 2-5% risk of 

the treatment strategy, indicates that the mechanisms associ-
ated with the development of cirrhosis (inflammation, angio-
genesis, fibrogenesis, etc.) generate a micro-environment with 
its own oncogenic potential independent of the viral infection 
itself.

ii) Each virus has its own oncogenic potential

Regardless of the relatively similar natural history of 
chronic hepatitis associated with virus B and virus C, both vi-
ruses are very different in terms of their own character (DNA 
or RNA virus), their replicative cycle (with or without integra-
tion into the host cell genome) and the different degrees of 
production of necrosis, oxidative stress, expression of viral pro-
teins etc. Furthermore, the relationship between the intensity 
of viral replication and the risk of cancer is clearly different; 
while it is clear in virus B, it does not exist in the case of vi-
rus C [36, 37]. Finally, the possibility of liver cancer in patients 
without cirrhosis is markedly more frequent in patients with 
hepatitis B, especially in Asia. 

iii) There are significant geographical differences

The contribution of the different risk factors linked to the 
development of hepatocellular carcinoma has clear geograph-
ical differences that are related to the most frequent cause(s) 
of cirrhosis in each area. Thus, the incidence of hepatocellular 
carcinoma in Europe is mostly associated with patients with 
cirrhosis due to virus C, while in Asia this association is with 
virus B (Table 2).

iv) Chronic viral infection is associated with other 
risk conditions

It is well known that the progression of chronic liver dis-
ease is affected by different factors that are often present in 
patients with viral origin chronic liver disease, such as alcohol 
consumption, the presence of metabolic syndrome, or tobacco 
use. It should be noted that they are all well-known co-factors 
involved in the development of cancer. Therefore, the precise 

Geographical region Adjusted incidence /100,000 inhabitants Risk factors

Male Female HCV (%) HBV (%) Alcohol (%) Others (%)

Europe 6.7 2.3 60-70 10-15 20 10

Southern Europe 10.5 3.3

Northern Europe 4.1 1.8

North America 6.8 2.3 50-60 20 20 10 (NASH)

Asia and Africa 21.6 8.2 20 70 10 10 (Aflatox)

China 23 9.6

Japan 20.5 7.8 70 10-20 10 10

Africa 1.6 5.3

Worldwide 16 6 31 54 15 ?

Table 2	� Incidence of hepatocellular carcinoma in different geographical areas and risk 
factors



Overview of virus and cancer relationships. Position paperE. Bouza, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 525-555 533

Human Immunodeficiency Virus (HIV)

The origin of tumour diseases in patients with HIV infec-
tion is multifactorial, the most important factors being HIV 
itself, immunosuppression, co-infection with oncogenic vi-
ruses and increased survival due to the use of antiretroviral 
treatment (ART) (Figure 1). HIV is a necessary but not sufficient 
condition, as it is not strictly considered an oncogenic virus. 
However, fragments of its genome have been found in some 
patients with NHL, and the tat gene appears to be involved in 
the growth of Kaposi’s sarcoma cells. For all these reasons, it is 
considered an essential agent, but not the only one for the de-
velopment of the tumours that appear in these patients [43]. 

Immunosuppression and uncontrolled HIV viremia in-
crease the risk of developing neoplasms, such that an un-
detectable viral load and CD4+ lymphocytes >500 per mm3 
are factors that protect against the development of some 
tumours, which explains why a decrease in the number of 
AIDS-defining malignancies (ADM) has been observed with 
the use of ART. On the other hand, paradoxically, there is an 
increase in non-AIDS-defining malignancies (NADM) due, 

developing ATL over their lifetime. The risk is greater in males 
and typically appears 4-5 decades after infection in subjects 
who acquire it in childhood, with rare occurrence in those who 
become infected in adulthood [40].

The HTLV-1 genome is composed of a single strand of RNA 
that is integrated into the cell. It then expresses 2 oncogen-
ic proteins: the transcriptional transactivator protein (Tax) and 
the HBZ protein. Both proteins, Tax and HBZ, are specifically and 
directly involved in oncogenesis with Tax being the initiator of 
tumour genesis and HBZ being in charge of maintenance [40].

ATL is characterised by a clonal proliferation of CD4+ T 
cells with the HTLV-1 integrated. These cells, morphologically, 
have a dentate nucleus with dense chromatin and basophilic 
(flower-like) cytoplasm. There are 4 clinical forms, the charac-
teristics if which are summarised in Table 3. Treatment is not 
very effective in any of the stages and, although in aggressive 
cases there is an initial response with chemotherapy, early re-
lapses with fatal outcomes occur in short periods of time. The 
combination of AZT with interferon has been used in some pa-
tients with variable results.

Subtype Affectation Leukaemia cells Hypercalcaemia LDH Survival

Acute leukaemia (60%) Lymphadenopathy

Extranodal

Visceromegalies

Yes Yes Elevated 6 months

Lymphoma (20%) Lymphadenopathy

Extranodal

Visceromegalies

No (< 1%) Yes Elevated 10 months

Chronicle (15%) Skin, liver, spleen, lung, 
lymphadenopathy

Occasionally No < 2.5 24 months

Indolent (5%) Skin, lung Occasionally (>5%) No < 1.5 Years

Table 3	� Shimoyama Classification [41, 42]

Figure 1	 �Effects of ART on the immunity that condition the appearance of 
neoplasms in HIV+ patients under treatment.
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HTLV-1 HIV

Classification Retrovirus Retrovirus

Target cell CD4+ lymphocytes CD4+ lymphocytes

Mechanism of action T-cell proliferation and transformation T-cell death

Genome integration Yes Yes

Routes of infection Sexual

Breastfeeding

Transfusion

Sexual

Breastfeeding

Transfusion

Latency Yes Yes

Oncogenesis Direct Indirect

Associated Neoplasm Adult T-cell leukaemia-lymphoma Relationship with ADM and NADM

Table 4	� Differences and similarities between HTLV-1 and HIV

Figure 2	 �Classification of the tumours that appear in HIV+ patients. 

in part, to the increased survival of patients as a result of 
the use of ART, which prolongs life without completely re-
storing immune function (Figure 2). All of this conditions 
a greater exposure to environmental carcinogens (tobacco, 

ultraviolet light), a greater possibility of superinfection by 
oncogenic viruses and an increase in the possibilities of ge-
netic mutations appearing in patients with a family history 
of cancer, giving rise to the appearance of neoplasms that 
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generally not complete, so patients are exposed to the effects 
of chronic inflammation and persistent immune activation. 
Both processes favour the appearance of the so-called non-
AIDS diseases, whose importance has progressively increased 
in recent years and which are one of the main causes of mor-
bidity and mortality among PLHIV. This broad group of diseas-
es includes most comorbidities, which in some cases become 
more important than the HIV infection itself. Among other 
processes, cardiovascular pathology, renal disease, osteoporo-
sis and bone fractures, neurocognitive impairment and tumour 
pathology stand out. 

Malignant neoplasms are a major cause of hospitalisation 
and death in PLHIV as a result of ART use and a decrease in 
opportunistic infections. Today, cancer can be diagnosed in 
25-40% of patients, and while in the pre-ART era only 10% of 
deaths were of tumour origin, now up to 30% are. In our envi-
ronment, according to data from the CORIS cohort, neoplasms 
were the most frequent cause of death by non-AIDS diseases 
between 2004 and 2015. In this same study it is important to 
note that 38.2% of the tumours diagnosed were AIDS-defining 
malignancies (ADM) and 61.8% were non-AIDS-defining ma-
lignancies (NADM) (Table 5) [45].

At the EACS Congress, the results obtained from the re-
view of neoplasms diagnosed from 1986 to 2018 in a Span-
ish centre were communicated [46]. 643 out of 5,411 patients 
(12%) suffered at least one neoplasm. NADM increased over 
time with a decrease in the ADM/NADM ratio (Figure 4). 101 
patients (15.9%) died due to tumour progression, with higher 
mortality among NADM 25.3% vs. ADM 10.6% (p<0.001). The 
highest mortality was seen in tumours of the pancreas (90%), 
lung (68%) and colon (69%).

in other times did not develop due to the early mortality of 
the patients (Figure 1) [43, 44]. 

Another important point is that the presence of HIV caus-
es a persistent stimulation of B lymphocytes, which alters an-
ti-tumour immunity, facilitates the expression of oncogenic 
genes and allows superinfection by viruses with oncogenic ca-
pacity, such as EBV, HVH-8, HBV, HCV or HPV. All ADM are as-
sociated with viral diseases, as well as the most frequent ones 
within NADM except for pulmonary carcinoma directly related 
to smoking (Figure 2) [44]

Table 4 shows the differences and similarities between 
HTLV-1 and HIV.

Conclusion

Both viruses, HTLV-I and HIV share the transmission 
routes, infect CD4+ T-lymphocytes and are involved in 
human oncogenesis. The HTLV-I in a direct way, origi-
nating the T cell Leukaemia-Lymphoma and HIV, favour-
ing the appearance of Tumours, both AIDS defining and 
non-defining.

QUESTION: WHAT PROPORTION OF HIV 
PATIENTS WHO DIE DO SO BECAUSE OF AN HIV-
ASSOCIATED NEOPLASM?

Since the introduction of ART in 1996, mortality among 
people living with HIV (PLHIV) has decreased significantly 
(Figure 3) so that in 2016, 498 people died while in the initial 
years of the epidemic the numbers were much higher, reach-
ing 5,857 deaths in 1995. However, immune reconstitution is 

Figure 3	 �Evolution of mortality in people living with HIV in Spain from 1991 to 
2016 (data taken from the National Institute of Statistics)
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In other series outside our scope, the results are simi-
lar. Thus, Engels et al [48] found that approximately 10% of 
deaths in PLHIV receiving ART during the period 1995 to 2009 
were due to a neoplasm with a progressive increase over time. 
A large proportion of the deaths were due to non-Hodgkin’s 
lymphomas, lung cancer and hepatocellular carcinoma. As in 
our environment, it is observed that deaths due to NADM are 

Another Spanish group [47] analysed the mortality in 157 

PLHIV and found that 56 deaths were directly related to AIDS 

and 13 of them (23.2%) were due to a ADM. In the same series 

another 86 deaths occurred due to non-AIDS related process-

es and 14 (16.4%) were as a result of a NADM. Therefore, the 

overall mortality due to a neoplasm in this series was 17%.

Figure 4	 �Changes observed over time in the AIDS-defining malignancies (ADM) / 
non-AIDS-defining malignancies (NADM) ratio

Changes over time of the ADM/NADM ratio

Author Study Years Results

Gotti et al [49] Analysis of survival 1998-2012 866 tumours were diagnosed in 13,388 patients: 
- 435 ADM (51%) 
- 431 NADM (49%)

40% deaths due to tumour at the end of the analysis

Trepka et al [50] Mortality 2000-2014 Monitoring of 89,171 PLHIV
Died due to cancer 

- 419 females (8.2%) 
- 1,062 males (9.1%)

Cevallos et al [51] Mortality 2007-2014 1,999 patients died (11.7%)
- 336 due to NADM (16.8%) 
- 115 due to ADM (5.8%)

Croxford et al [52] Mortality 2016 There were 206 deaths among 38,700 patients
NADM resulted in 40 deaths (19.4%)

Table 5	� Mortality of tumour origin in different series of people living with HIV
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ally express EBNA and CD20. It is considered that malaria may 
also be a co-factor in the production of this tumour, although 
the mechanism is not clear (immunosuppression of specific T 
cells, increased EBV viral load, or favouring reactivation of the 
virus in B lymphocytes, among other theories).

•	 Nasopharyngeal carcinoma is a rare tumour in most parts 
of the world, except in southern China, where it is one of the 
most common cancers [59]. Unlike Burkitt’s lymphoma, EBV is 
present in all anaplastic nasopharyngeal carcinoma cells, in both 
high- and low-incidence areas [60]. However, other co-factors 
are necessary (exposure to environmental carcinogens in food, 
genetic alterations, etc.), since the seroprevalence of EBV infec-
tion is much higher than the incidence of the tumour. Naso-
pharyngeal carcinoma cells express dormant proteins of EBV, in-
cluding EBNA-1 and two membrane proteins, LMP-1 and LMP-2, 
along with the BamHI-A fragment of the EBV genome.

•	 HIV+ patients have a lymphoma incidence 60-100 times 
higher than expected and 70% of them are associated to EBV 
infection, usually of monoclonal origin. The profound immuno-
suppression of these patients facilitates the failure of EBV con-
trol by decreasing specific cytotoxic lymphocytes. Non-Hodg-
kin’s lymphomas in HIV+ patients often affect the CNS. In 
B-cell lymphomas, EBV-coded proteins promote cell immor-
talisation and proliferation by stimulating the NF-κB pathway 
and increasing the expression of anti-apoptotic genes. In HIV+ 
children, EBV infection has been linked to the development of 
smooth muscle tumours (leiomyoma and leiomyosarcoma). 
The non-Hodgkin’s lymphoma most frequently associated with 
EBV is diffuse large cell.

•	 As early as the 1980s it was shown that the EBV genome is 
found in more than 50% of Hodgkin’s lymphomas, including 
Reed-Sternberg cells [61]. It is also demonstrated in patients 
with HL-induced hemophagocytic syndrome. The proportion of 
HL with EBV is even higher in children under 10. The two most 
frequent markers in HL are EBER-1 and the latent membrane 
protein (LMP) [53].

•	 EBV infection is also associated with T-cell lymphomas, 
including fulminant forms of T-cell lymphoma after acute EBV 
infection. In the context of mature T/NK lymphomas, with the 
possible exception of extranodal NK/T cell lymphoma, the role 
played by EBV infection is even more complex than in B lym-
phomas and exceeds the intention of this review. It has been 
proposed that the type of infected cell, the EBV viral load in 
plasma, and the degree of viral lymphatic replication have 
prognostic value in T/NK cell lymphomas.

•	 Another lymphoma associated with EBV infection is na-
sal angiocentric lymphoma, which is endemic in Asia, Central 
and South America. This tumour affects the nasal septum, pal-
ate, gastrointestinal tract and, less frequently, the skin, testicles 
and peripheral nerves. EBV is detected in virtually all neoplastic 
cells that are probably derived from NK cells [62].

•	 PTLD is associated in most cases with EBV. The term includes a 
continuum of abnormalities ranging from benign polyclonal B-cell 
proliferation to malignant B-cell lymphoma. In these disorders the 
virus directly induces the transformation of naive or mature mem-

increasing in importance while there is a decrease in the num-
ber of deaths due to AIDS itself.

All these studies show a decrease in mortality from 
AIDS-indicating diseases and a predominance of deaths from 
non-AIDS diseases in recent years, with neoplasms being one 
of the most frequent causes in all the series, even though the 
patients are on ART and virologically suppressed.

In Table 1 we see reflected the importance of death of tu-
mour origin in PLHIV in other series different from those de-
scribed in the text

Conclusion

Non-AIDS defining malignancies are one of the most 
frequent causes of death in HIV-infected patients de-
spite the fact that the sick receive effective antiretroviral 
treatment.

QUESTION: WHAT IS THE INVOLVEMENT OF 
HERPESVIRUS IN THE CAUSALITY OF CANCER?

The human herpes virus (HHV) group includes herpes 
simplex virus (HSV) 1 and 2, varicella zoster virus (VZV), cyto-
megalovirus (CMV), Epstein Barr Virus (EBV), HHV-6, 7 and 8. In 
general, they are characterised by producing primary infection 
at an early age and subsequently establishing latency in differ-
ent tissues, from which they are able to reactivate, producing 
clinical manifestations again. In Table 6 we have summarised 
their most frequent clinical manifestations, including the tu-
mour processes with which they have been associated. 

Involvement in tumour processes is well established for 
EBV and HHV-8, and we will devote most of our review to 
them [53-55]. The rest of the herpes viruses are not consid-
ered to directly cause any type of cancer, although their role 
as co-factors is discussed. For example, there is some evidence 
to suggest that HSV-2 may increase the risk of cervical cancer 
after HPV infection and that it may play a role in the tumour 
genesis of serous ovarian carcinoma and in some prostate tu-
mours [56]. Associations between HHV6 and different tumours 
have also been sought, but these have not yet been confirmed.

We will focus on the involvement of EBV in the develop-
ment of tumour processes. EBV is the primary agent of infectious 
mononucleosis. It establishes latency asymptomatically in virtually 
all adults, in B cells, T cells, epithelial cells and myocytes and usually 
does not cause a cytopathic effect. However, it shows a clear ability 
to transform cells and is associated with the development of B-cell 
lymphomas, T-cell lymphomas, Hodgkin’s lymphomas and naso-
pharyngeal and other head and neck carcinomas [57]. In transplant 
recipients, it produces a Post-transplant lymphoproliferative disease 
(PTLD) that can be very aggressive [58].

•	 Burkitt’s lymphoma (BL), is the most common childhood 
malignancy in equatorial Africa (8-10 cases/105 annually) [57] 
and characteristically affects the jaw. The relationship between 
BL and EBV is practically 100% in endemic cases, 10-80% in 
sporadic cases and 30-40% in HIV-related cases. The cells usu-
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and one of the clearest examples of a tumour that requires 
infection by a virus and that is also modulated by the patient’s 
immune status. The pathogenesis of the tumour requires in-
fection with human herpesvirus 8 (HHV-8), also called Kaposi’s 
sarcoma associated herpesvirus (KSHV)[63]. It is named after 
Moritz Kaposi, a Hungarian dermatologist who first described 
the entity in 1872. 

Before briefly describing some of the characteristics of the 
KS, it should be noted that the HHV8 also causes two other 
tumours: cavity lymphoma or primary effusion lymphoma 
(PEL) and Castleman’s disease. Cavity lymphoma is a B-cell 
non-Hodgkin’s lymphoma that has a preference for the peri-
toneal, pleural, and pericardial spaces. Castleman’s disease is 
also a very rare lymphoproliferative disorder that causes fever, 
splenomegaly, hepatomegaly, and lymphadenopathy, and can 
affect both HIV-negative and HIV-positive patients.

KS is characterised by vessel proliferation (angiogenesis), 
accompanied by inflammation and proliferation of spindle 
cells. HHV-8 infects the cells and the gene products of the 
virus influence both the regulation of the cell cycle and the 
control of apoptosis. The infection induces a disordered prolif-
eration of cells that mostly do not express a lytic cycle, but a 
latent infection. In addition, the function of the tumour sup-
pressor genes is interrupted and recognition by the host im-
mune system is prevented, thus promoting tumour growth. By 
performing a PCR in the biopsy, it is possible to amplify viral 
DNA sequences and also to identify, using immunohistochem-
istry, latent viral antigen in spindle cells (membrane proteins). 

Four types of KS are recognised depending on the type 
of patients affected: 1) Classic or sporadic KS, which corre-

ory cells. The frequency of PTLD is related to post-transplant im-
munosuppression and is more frequent in EBV-negative recipients 
who develop primary infection, and therefore in transplanted chil-
dren. Recovery of T-immunity or administration of specific T-cells 
(adoptive immunity) will bring the disease back.

•	 Other entities related to this virus are hemophagocyt-
ic lymphohistiocytosis, lymphomatoid granulomatosis or 
X-linked lymphoproliferative disease.

The treatment of all these tumours does not include the 
administration of antivirals since the cells are not in the lytic 
cycle, which is necessary for Acyclovir to be effective. The use-
fulness of cell therapy with specific cytotoxic T-lymphocytes 
against EBV and Rituximab is being studied.

Conclusion

Among herpes viruses the association with the de-
velopment of neoplasms is well established for EBV and 
HHV-8. EBV is capable of promoting tumour transfor-
mation in multiple cells and is associated, among oth-
ers, with B-cell lymphomas, including Hodgkin’s and 
non-Hodgkin’s lymphomas, T-cell lymphomas, naso-
pharyngeal carcinomas, other head and neck carcinomas, 
and post-transplantation lymphoproliferative disease. 

QUESTION: WHAT IS THE RELATIONSHIP 
BETWEEN KAPOSI’S SARCOMA AND HERPES 
VIRUS?

Kaposi’s sarcoma (KS) is an angioproliferative tumour 

Subfamily Species Related diseases (in bold for tumour diseases)

Alfa-herpesvirinae Herpes Simplex
HSV-Type 1
HSV-Type 2

Varicella-Zoster

Herpes labialis
Herpetic stomatitis, encephalitis
Genital herpes, encephalitis

Chickenpox
Herpes Zoster

Beta-herpesvirinae Cytomegalovirus
Herpesvirus 6
Herpesvirus 7

Pneumonia, hepatitis, viral syndrome, etc. 
Exanthema subitum

Gamma-herpesvirinae Epstein Barr Infectious mononucleosis, Burkitt’s lymphoma, 
nasopharyngeal carcinoma, Hodgkin’s 
lymphoma, PTLD, diffuse large-cell B-cell 
lymphoma, angioimmunoblastic T-cell 
lymphoma, NK nasal T-cell lymphoma, 
plasmablastic lymphoma,...

Herpesvirus 8 Kaposi’s sarcoma
Castleman’s disease
Cavity Lymphoma

Table 6	� Taxonomy of Human Herpes Viruses and the diseases 
they cause
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remember that KS can also have extracutaneous manifes-
tations, mainly in advanced stages, affecting mainly the gas-
trointestinal and respiratory tracts. The gastrointestinal system 
is now less frequently affected. Its diagnosis is difficult in the 
absence of concomitant skin lesions. Clinical manifestations of 
gastrointestinal KS include weight loss, abdominal pain, nau-
sea and vomiting, gastrointestinal bleeding, malabsorption, 
intestinal obstruction, and diarrhoea. As for lung disease, it 
can appear with highly variable radiological findings, including 
nodules, single or multiple, interstitial or alveolar infiltrates, 
pleural effusion, adenopathy or solitary nodules. The diagnosis 
is based on the characteristic appearance of the lesions in en-
doscopy or bronchoscopy and is confirmed by biopsy.

The incidence of KS in solid organ transplant recipients 
is 0-5-1% and represents approximately 6% of post-transplant 
tumours, excluding skin cancer. This incidence is much high-
er than that of the general population and is justified by the 
chronic immunosuppression required by transplant patients. 
Although KS is mostly described in HIV-positive patients, pri-
mary infection after transplantation has been shown to be the 
most important risk factor in our environment [65]. This pri-
mary infection can be acquired through the transplanted or-
gan, or through the administration of blood products or other 
routes. About half of the KS diagnosed in transplant recipients 
respond only by reducing immunosuppression, or by switching 
to Sirolimus (Rapamycin) which has anti-tumour and anti-an-
giogenic effects [66]. 

In the patient with HIV infection, KS has been described 
in all risk groups, although with a higher incidence among ho-
mosexual or bisexual men, in relation to a higher seropositivity 
rate among these patients (close to 40%) [67]. KS rates in some 
studies reached 18%-50% 10 years after the diagnosis of HIV 
infection, if the CD4 figure was <200 cells/mm3 [68]. However, 
although the rate of HHV-8 infection has not changed, early 

sponds to the form originally described by Kaposi and which is 
extraordinarily rare (0.03% per year among HIV-positive males 
over 50 in the Mediterranean area). It usually occurs in males 
over 50-60 years of age and mainly affects people from the 
Mediterranean area (Sardinia, Sicily, etc.) or with Jewish ances-
try; 2) Endemic KS prevalent in sub-Saharan Africa before the 
AIDS epidemic. It affects children and adults and it is believed 
that continuous exposure to certain types of soil facilitates the 
appearance of the disease; 3) iatrogenic KS, associated with 
the use of immunosuppressants and described mainly in sol-
id organ transplant recipients; 4) finally, AIDS-associated KS 
(epidemic KS) [64]. With better control of the AIDS epidemic, 
incidence in the US has dropped from rates that reached 47 
cases per year per million people. Since then, Kaposi’s sarcoma 
has become less common, producing about 6 cases per million 
people each year. The different epidemiological and clinical as-
pects of these four types are summarised in Table 7.

Infection with the HHV8 virus is a necessary condition for 
the development of KS, but not sufficient, since other cofactors 
are required for its appearance, such as genetic predisposition 
(sporadic form), and above all immunosuppression, either iat-
rogenic (organ transplant) or due to HIV infection. Thus, the 
prevalence of seropositivity in the population is much higher 
than that of Kaposi’s sarcoma.

The most common clinical presentation of KS, especially 
in the early stages of the tumour, is skin and mucosal lesions. 
It is characterised by the appearance of raised violet lesions 
that mainly affect the lower extremities, the face (especially 
the nose), the oral mucosa and the genitals. They may be ac-
companied by significant oedema, reflecting vascular obstruc-
tion by lymphadenopathy or the action of cytokines involved 
in the pathogenesis of the tumour. Oral lesions appear in one-
third of patients and mainly affect the gums and palate and 
may interfere with nutrition and speech. It is important to 

Type Risk groups Cutaneous involvement Profound involvement (visceral) Evolution
CLASSIC (Sporadic) Male/Female 3:1

Age>60
Mediterranean, Central or Eastern 
European or Middle Eastern origin

Distal lower limbs Rarely Normally indolent
Rare rapidly progressive

ENDEMIC (Africa) Adult males; children of both sexes. 
Equatorial Africa

Similar to classic 
(sometimes more 
aggressive, with adult 
lymphoedema)

Children: deep ganglia and 
organs 
Adults: more rare

Indolent or locally invasive in adults 
Aggressive in children

IATROGENIC 
Immunosuppression

Exogenous IS, SOT
Age >50
Cyclosporin A

Distal lower limbs or 
scattered

Common May disappear on modification of IS. 
May be aggressive

AIDS-related MSM in developed countries
Heterosexual men and women in 
Africa

Localised or scattered Common if poorly controlled HIV Aggressive or indolent.
May disappear with HIV control

Table 7	� Classification of the different Kaposi’s Sarcoma

MSM: men who have sex with men; IS: immunosuppression; SOT: solid organ transplant
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Salmonella typhi has been linked with hepatobiliary and 
gall bladder tumours and -Chlamydia pneumoniae and Myco-
bacterium tuberculosis have been linked with lung cancer.

Chronic Bacterial Osteomyelitis and hidradenitis suppura-
tiva are associated with squamous cell carcinoma of the skin 
also [70-74].

Cancer-related parasites

Millions of people in the world, especially those living in 
the tropics, suffer from some form of parasitic disease. The 
oncogenic role of certain parasites has been known for many 
decades. Three parasites, trematode helminths, cause urinary or 
hepatobiliary tumours [75, 76]:

-Schistosoma haematobium is very prevalent in sub-Sa-
haran Africa and is a major cause of urinary bladder carcinoma. 
The disease is acquired after skin contact with fresh water in-
fected with larvae. Adults invade the urinary venous plexuses 
and the eggs are expelled with the urine after passing through 
the bladder wall, causing haematuria, fibrosis and calcifica-
tions. Granulomas form on the wall of the bladder and evolve 
into nodules or masses that ulcerate, degenerating into both 
benign and malignant tumours. In addition, bladder lesions 
may increase the exposure of the epithelium to carcinogen-
ic substances. Schistosoma japonicum may be oncogenic and 
produce colorectal cancer [77].

-Clonorchis sinensis is very prevalent in South East Asia 
(China, Thailand, Korea, Vietnam, Laos and Cambodia) and 
Opisthorchis viverrini (also found in Russia), to a lesser extent, 
causes cholangiocarcinoma [78, 79]. The disease is acquired by 
eating raw freshwater fish. Adults invade the bile ducts and 
occasionally the gallbladder and pancreatic duct, where they 
cause cholangitis and cholecystitis and can lead to cirrho-
sis. In massive and chronic infections, inflammation, scaling, 
metaplasia and ductal fibrosis can degenerate into cholangio-
carcinoma and liver carcinoma, especially in patients exposed 
to carcinogenic agents such as nitrosamines. Opisthorchis feli-
neus could perhaps be equally oncogenic.

- Other parasites may have a putative or indirect oncogen-
ic role. The association between Plasmodium falciparum and 
the Epstein-Barr virus is not entirely clear in the oncogenesis 
of Burkitt’s lymphoma in Africa. Toxoplasma gondii has been 
detected in some patients with intraocular lymphoma. Stron-
gyloides stercoralis may be associated with gastric lymphoma 
and adenocarcinoma of the colon. 

-A new form of neoplasm associated with a parasite, 
namely Hymenolepis nana, has been reported in 2015 in an 
immunosuppressed patient: the transformation of the parasite 
into a tumour that subsequently spreads [80]. It is the first and 
only known case of a person suffering from cancer originating 
from a parasite (the cancer cells were not human but parasitic). 

But, how can a parasite cause cancer? Adult helminths 
are constantly moving, burrowing and laying eggs that secrete 
toxic proteins; the host tries to get rid of them, which induc-
es chronic inflammation that can eventually degenerate into 
metaplasia.

and effective antiretroviral treatment has significantly reduced 
the frequency of this tumour. The standardised incidence rate 
(SIR) for Kaposi’s sarcoma compared to the general population 
was 22,100, and declined to 3,640 with widespread use of an-
tiretroviral treatment [69].

Some HIV+ patients with Kaposi’s sarcoma present with a 
systemic inflammatory syndrome due to cytokine release 
(KICS) that is characterised by fever, gastrointestinal, respira-
tory and neurological manifestations and is associated with an 
elevated KSHV tumour load.

Treatment of KS depends on the extent of the tumour 
and its location and symptoms. As with solid organ transplant 
recipients, HIV-positive patients may respond to immune re-
covery from the initiation of highly active antiretroviral thera-
py (HAART), although others may also require local or systemic 
chemotherapy. It has also been observed that KS is less fre-
quent in patients who have received Ganciclovir or Foscarnet, 
demonstrating the relative sensitivity of the virus to these an-
tivirals. The relative survival over five years is over 75%.

Conclusion

Kaposi’s Sarcoma is a tumour that requires prior in-
fection with Human Herpes Virus type 8 as a necessary, 
but not sufficient, cause. Tumour development requires 
associated factors that may be genetic or due to immu-
nosuppression. It exists in four clinical versions: Classic, 
Endemic, Iatrogenic or HIV-associated Kaposi’s Sarcoma.

QUESTION: DO MICROORGANISMS OTHER THAN 
VIRUSES HAVE AN ONCOGENIC ROLE?

Viruses are certainly the most oncogenic infectious agents. 
However, there are other non-viral microorganisms that are 
clearly related. A bacterium: Helicobacter pylori; and three par-
asites (the so-called “Oriental liver flukes”): Schistosoma hae-
matobium, Clonorchis sinensis and Opisthorchis viverrini,” are 
classified in Group I of carcinogens by the International Agency 
for Research on Cancer

Cancer-related bacteria

-Helicobacter pylori is a helical bacillus that lives exclusive-
ly in the human gastric epithelium. H. pylori infection can cause 
inflammation of the gastric mucosa that can progress, leading 
to gastritis, peptic ulcers and mucous-associated lymphoid tissue 
lymphoma (MALT). Because of its spiral shape, it can literally “screw 
itself in” to colonize the stomach epithelium, in addition to hav-
ing the urease that allows it to neutralise its acidic environment. 
The bacteria generates free radicals, injects a cytotoxin known as 
CagA that alters the structure of the cells lining the stomach and 
generates locally high levels of molecules signalling inflammation 
such as TNF-alpha or interleukin 6 that could induce mutation of 
the epithelial cells of the stomach. Tropheryma whipplei, another 
bacteria in the digestive tract that causes Whipple’s disease, may 
be associated in a similar way with neoplasms.
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These genes perform normal functions in the cell such as stim-
ulating growth, increasing survival, or defining identity. How-
ever, the presence of certain mutations in them means that, 
once translated into protein, they have an altered capacity ca-
pable of transforming a normal cell into a malignant one. The 
genes that, once mutated, give rise to oncogenes are called 
proto-oncogenes, and the proteins that are generated from 
these are called oncoproteins. The discovery of the first on-
cogene was published in 1982 by 3 independent laboratories, 
those directed by the doctors Robert Weinberg, Michael Wigler 
and the Spaniard Mariano Barbacid, [83] who managed to se-
quence transforming oncogenes isolated from bladder cancer 
cells [84].

The first oncogene discovered was RAS, which we know 
today is a family of genes whose function is to regulate cell 
growth in response to growth factors. Many others were lat-
er discovered, notable cases such as MYC or cyclin E (CCNE) 
which, as in the case of SAR, control cell growth. We now 
know that many of the oncogenes are related to genes that 
control cell growth in such a way that oncogenic mutations 
promote the uncontrolled proliferation characteristic of tu-
mours. While for several decades it was thought that most 
oncogenes were related to cell proliferation or their increased 
survival, tumour genome sequencing studies revealed, not 
without surprise, that in fact the class of genes most repre-
sented among oncogenes are those related to chromatin and 
epigenetics. Although in many cases we still do not fully un-
derstand how these alterations in epigenetic-related genes can 
trigger tumour processes, the most accepted idea is that these 
mutations change the identity of cells and generate undiffer-
entiated states. This undifferentiated cell, which has lost its 
identity, is the one that subsequently -and thanks also to other 
mutations that promote its growth- gives rise to tumours. As 
expected, oncogenic mutations are often targets of tumour 
treatments, and the development of drugs that target all types 
of oncogenes, including those epigenetic-related genes, is cur-
rently a very active field within drug development and new 
anti-tumour therapies.

In addition to the presence of oncogenes, another char-
acteristic present in practically all tumour cells is genomic 
instability. First described by Teodor Boveri at the beginning 
of the 20th century [85], genomic instability is defined as the 
presence of genomes with multiple chromosomal aberrations 
in tumour cells such as: the gain or loss of entire chromo-
somes, chromosomal translocations, or the loss or duplication 
of regions of one or more chromosomes. Genomic instability 
is caused by failures in DNA replication [86] or in the distribu-
tion of chromosomes during mitosis, processes that are often 
involved in tumour cells. Furthermore, it has recently been dis-
covered that oncogenes are also a source of genomic instabil-
ity, as they promote abnormal replication that leads to DNA 
damage. Fortunately, all cells have mechanisms that suppress 
genomic instability and normal cells keep their genome sta-
ble. The fact that genomic instability is a distinctive feature of 
tumour cells has opened the door to anti-tumour strategies 
based on selectively killing cells with genomic instability. One 

However, some parasites may be protective in tumour 
genesis, inducing apoptosis phenomena and inhibiting signals 
of inflammatory regulation and angiogenesis. Certain proteins 
excreted by Fasciola hepatica, Echinococcus granulosus, Trich-
inella spiralis, Toxoplasma gondii, and Trypanosoma cruzi are 
capable of inhibiting tumour cell growth in vitro, and may be 
used as anti-cancer therapy in the future.

Conclusion:

A bacterium: Helicobacter pylori; and three para-
sites: Schistosoma haematobium, Clonorchis sinensis and 
Opisthorchis viverrini, are classified in Group I of carcino-
gens by the International Agency for Research on Cancer. 
Helicobacter pylori is clearly associated with gastric can-
cer and mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 
(MALT).

Some parasites such as Schistosoma haematobium, 
Clonorchis sinensis and Opisthorchis viverrini are classi-
fied by the WHO as group 1 oncogenic agents (those of 
proven aetiology). Other parasites have a less defined role 
such as Plasmodium falciparum.

A new and exceptional human tumour disease has 
been described after the transformation of Hymenolepis 
nana into a tumour. 

QUESTION: COULD THE CONCEPTS OF ONCOGEN 
AND ONCOPROTEINS BE SUMMARISED? AND THE 
CONCEPT OF GENOMIC INSTABILITY? 

Studies on chicken sarcoma in the first decade of the 20th 
century suggested that the origin of the tumours was viral. 
For example, pioneering studies by Peyton Rous showed how 
filtering pulverized chicken sarcoma through a sieve that did 
not allow cells to pass, only viruses, then injecting the extract, 
transmitted the sarcoma to the recipient chicken. Throughout 
almost two thirds of the century this viral theory of the origin 
of cancer was the main driving force behind cancer research 
and, in fact, a good number of viruses capable of triggering tu-
mour processes were found. As oncologist Ludwik Gross said in 
1970, “The viral origin of most malignant tumours has already 
been documented beyond any reasonable doubt. It would be 
quite difficult to assume a fundamentally different aetiology 
for human tumours”[81]. However, some observations did not 
fit with this model. For example, trying to explain the high in-
cidence of tumours among miners, the Japanese pathologist 
Katsaburo Yamagiwa [82] observed that repeated exposure of 
the skin to charcoal induced sarcomas in rabbits. This suggest-
ed that the carbon must have some chemical agent that in-
duced a change in the animal’s skin cells, and made them grow 
out of control, but how?

The answer finally came in the 1980s with the discovery 
of oncogenes. The concept of oncogenes derives from the 
presence of genes that are mutated in tumour cells, and which 
are responsible for transforming them into malignant ones. 
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of cases attributable to infections occur in people under 
50. In a smaller scope, a Spanish group has been able to 
describe, in a series of 190,203 cervical smears collected 
between 2012 and 2014, in women screened for Human 
Papillomavirus (HPV) in Castilla y León, that its prevalence 
in foreign women was 23.51%, significantly higher than 
in Spanish women (9.6%; p <0,001) and that the presence 
of morphological changes in the foreign women was also 
higher [90].

The application of preventive public health methods 
which already exist, such as vaccines (or anti-infective 
treatments in another conceptual framework), could have 
a significant effect on the global burden of cancer in the 
future. In the specific field of viral agents, it is worth not-
ing that we already have vaccines with proven effectiveness 
against HPV and Hepatitis B Virus (HBV) [91,92]. “Increasing 
vaccine coverage should be a priority for health systems in 
high-burden countries,” as G Danaei [93] states in an edito-
rial accompanying the aforementioned study [89]. 

A significant proportion of cancer cases attributable 
to infections can be prevented through improvements in 
vaccination and screening programmes. Expansion of vac-
cination (for HBV and HPV), screening and treatment pro-
grammes (e.g., for Hepatitis C Virus -HCV-) could greatly 
reduce mortality due to them.

An additional aspect of vaccination programmes is to 
describe their acceptance by the population, to carry out 
economic assessment studies that verify their suitability 
and availability from the perspective of the social funder, 
and to establish their accessibility. 

In developed countries, in the context of patients 
co-infected with the Human Immunodeficiency Virus 
(HIV), very suggestive lines of work have been established 
by De Martel and Plummer’s own group [94]. These au-
thors indicate that, although HPV and hepatotropic virus-
es such as HBV and HCV do not represent a differentiat-
ed weight in this category of patients in the USA, they 
do constitute the Human Herpesrvirus-8 (HHV-8) at the 
expense of its aetiological involvement in Kaposi’s Sar-
coma and Epstein-Barr Virus (EBV) due to its causal rela-
tionship with lymphoid pathology. There is no doubt that 
the research applied to vaccines that can be extended to 
the Herpesviridae family will represent a decisive impulse 
towards minimising their impact on patients co-infected 
with HIV.

Conclusion

Cancer mortality series offer an uneven picture be-
tween regions of the world, due to the multiplicity of fac-
tors involved in their genesis. From a global perspective, 
at a low estimate, around one and a half million deaths 
from cancer (of which two thirds occur in underdevel-
oped countries) could be avoided each year if the un-
derlying infections that led to tumour development were 
prevented or treated.

known example is the poly(ADP)-ribose polymerase (PARP) 
inhibitors that have been shown to be effective in killing tu-
mour cells with deficiencies in DNA repair in breast, ovarian 
and prostate tumours [87]. Another alternative that is now be-
ing clinically studied, and in which the laboratory of one of 
us played an important role, is that of ATR kinase inhibitors, 
which are mainly responsible for the type of genomic instabili-
ty initiated by oncogenes [88]. 

Conclusion
Both the presence of oncogenes and genomic insta-

bility are features of tumour cells that distinguish them 
from normal cells, and thus they are being exploited for 
the development of therapies capable of selectively kill-
ing cancer cells. 

QUESTION: WHAT PROPORTION OF CANCER 
DEATHS CAUSED BY VIRUSES COULD BE 
PREVENTED BY EXISTING VACCINES? 

Cancer mortality series offer an uneven picture be-
tween regions of the world, due to the multiplicity of fac-
tors involved in their genesis. A global approach estimates 
that about 1.5 million cancer deaths could be avoided an-
nually if the underlying infections that led to the develop-
ment of the tumour were prevented or treated [17,22,89]. 

A pioneering contribution in this area is that of Cath-
erine de Martel et al [89] who published their analysis of 
the incidence of 27 types of cancer in 184 countries in 
Lancet Oncology in 2012, describing the fact that two 
thirds of these deaths occur in less developed countries. 
These authors carried out an analysis to estimate the pro-
portion of cancers globally that could be attributed to in-
fections and have calculated, by categorising the planet 
into eight regions, the population that could be affected 
by new tumours and which could have been prevented by 
a specific intervention against exposure. They point out 
that of the 12.7 million new cancers worldwide in 2008, 
about 2 million were attributable to infections, and of 
these, 1.6 million (80%) were in developing countries. Of 
the 7.5 million deaths that occurred in 2008 attributable 
to an oncological process, an estimated 1.5 million were 
due to potentially preventable and treatable infections. 
An upwardly weighted estimate of 172 deaths worldwide 
could be prevented every hour from tumours caused by 
infectious agents potentially preventable by immunisa-
tion.

There are significant contrasts between different ar-
eas of the planet in how these infections are responsible 
for oncogenesis. Thus, in Australia and New Zealand the 
infectious origin of a cancer is identified in 3.3% of cas-
es compared to 32.7% in Sub-Saharan Africa. In women, 
cervical cancer accounted for approximately half of the 
cancer burden related to infection; in men, liver and gas-
tric cancers accounted for more than 80%. About 30% 
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periods of the vaccine era: 2012-2013 and 2015-2016. The 
prevalence of vaccine HPV types went from 13.1% in 2007 to 
2.9% in 2015-2016. After 9-10 years from the introduction of 
the vaccine, the prevalence of HPV vaccine types decreased by 
78% among 20-24 years old and by 38% among 25-29 years 
old. This decrease was observed in both vaccinated and un-
vaccinated women, which is evidence of both direct and herd 
protection [101].

In the same vein, data from Scotland from nine cohorts of 
women aged 20 years have been published to evaluate the ef-
fectiveness of the bivalent vaccine in preventing precancerous 
lesions. The analysis confirms an 89% reduction in prevalent 
CIN3+; an 88% reduction in CIN2+; and a 79% reduction in 
CIN1 in vaccinated women born in 1995 and 1996 compared 
to unvaccinated women born in 1988. Unvaccinated women 
also showed a lower prevalence of CIN3+ lesions, support-
ing a herd protection effect. Because of this effect, a reduc-
tion in HPV 16/18 infections would not only impact women 
themselves but also the overall network of sexual relationships 
between men and women. The fact that the vaccination pro-
gramme reduced all types of CIN3+ lesions, and not only those 
related to types 16 and 18 included in the bivalent vaccine, in-
dicates strong cross-protection against other common onco-
genic types such as HPV 31/33/45, in accordance with previous 
clinical trials [102].

Finally, data from registries showing a decrease in cervical 
cancer are still at a very early stage. Specifically, in Finland, 
monitoring of cancer registries in vaccinated women in clinical 
trials and their comparison with unvaccinated cohorts (period 
2002/2007-2015) confirms that not a single case was diag-
nosed in the vaccinated cohort versus 10 cases of HPV-related 
cancer in the unvaccinated cohort (8 cases of cervical cancer, 
one vulvar cancer and one oropharyngeal cancer). However, 
in this analysis the vaccinated and unvaccinated cohorts were 
not comparable, which limits the interpretation of the data 
[97].

Another study of the annual incidence of invasive cervical 
cancer in the United States compares the four years prior to 
the introduction of the vaccine (2003–2006) with the vaccine 
era (2011–2014). There was a significant 29% reduction in av-
erage annual incidence rates during the study period (6.0 ver-
sus 8.4 per 1,000,000 people, rate ratio = 0.71, 95% CI: 0.64-
0.80) among women aged 15 to 24 years, and 13.0% lower 
among women 25 to 34 years. During these years, vaccine 
coverage increased to 55.3% in the younger cohorts. Although 
incidence rates had already declined prior to the introduction 
of the vaccine, these strongly declining data suggest that it 
may be partly attributable to the introduction of the HPV vac-
cine [98]

In relation to the impact on non-genital tumours, in the 
case of both anal and oropharyngeal cancer, more than 80% 
of HPV-associated cases are caused by HPV16, and more than 
90% by at least one of the types 16/18/31/33/45/52/58/6/11. 
The currently available vaccines would have a very high reduc-
tion impact on these two types of cancer. 

QUESTION: WHAT IMPACT IN NUMBERS HAS 
HPV VACCINATION HAD ON REDUCING FEMALE 
GENITAL CANCER?

Vaccines against human papillomavirus (HPV) induce an 
elevated production of antibodies capable of neutralising the 
virus and preventing infection of the anogenital tract and, 
therefore, the possible development of precancerous lesions 
and cancer. Given the natural history of infection, which re-
quires years or decades from initiation to development of can-
cer, protection against persistent infection and pre-malignant 
lesions is considered a surrogate marker of protection against 
cancer. 

More than 10 years after the commercialisation of HPV 
vaccines, many studies provide data on their effectiveness (ef-
fectiveness in the general population and in real life) [95-99]. 
The fact that there is a reduction in the prevalence of vaccine 
genotypes or a reduction in the rate of pre-malignant lesions 
in the vaccinated population is certainly indicative of protec-
tion against cancer. 

A recent systematic review and meta-analysis assesses 
the population-level impact of vaccine effectiveness in the 
real-world setting. Since 2007, a total of 99 countries and 
territories have initiated vaccination programmes. In 2016, 
WHO expanded the recommendation in favour of promoting 
the vaccination of multiple cohorts of girls over single-cohort 
vaccination. The analysis of 1,702 potential articles allowed 
the final inclusion of 65 articles carried out in 14 high-income 
countries (23 articles to assess HPV infection, 29 for anogenital 
warts and 13 for CIN2+ lesions). This meta-analysis of over 60 
million individuals and 8 years of post-vaccination follow-up 
provides compelling evidence of the substantial impact of vac-
cination programmes on reducing HPV infection, and the diag-
nosis of anogenital warts and CIN2+ lesions [100]. 

Specifically, the prevalence of HPV 16 and 18 decreased 
significantly by 83% (RR 0-17, 95% CI 0·11–0·25) among girls 
aged 13-19, and 66% (RR 0-34, 95% CI 0·23–0·49) among 
women aged 20-24. Also, the prevalence of HPV 31, 33 and 45 
decreased significantly by 54% (RR 0-46, 95% CI 0·33–0·66) 
among girls aged 13-19 years. Five to nine years after vaccina-
tion, diagnosis of CIN2+ lesions decreased significantly by 51% 
(RR 0-49, 95% CI 0·42–0·58) among girls aged 15-19 years 
and by 31% (RR 0·69, 95% CI 0·57–0·84) among women aged 
20-24 years.

This meta-analysis demonstrates a stronger and faster di-
rect impact, as well as a herd effect, in countries with high 
coverage and which included multiple vaccine cohorts. There-
fore, these real-world data confirm that both the cause (high-
risk HPV infection) and the immediate pre-cancer condition 
(CIN2+) are decreasing significantly among vaccinated pop-
ulations and therefore the vaccine is effective in preventing 
cervical and other HPV-related cancers [100].

Another recent study in the U.S. assessed the type of HPV 
present in cytology samples from women aged 20-29 years 
assessed at Kaiser Permanente Northwest in 2007 and in two 
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Therefore, as long as there are patients treated in whom 
there is basically advanced fibrosis, the risk of developing 
hepatocellular carcinoma is not zero. There are no data, how-
ever, to quantify the safe threshold of fibrosis below which 
screening would not be necessary

ii) Is antiviral treatment of hepatitis C capable of 
triggering hepatocellular carcinoma?

This is a very controversial issue arising from the observa-
tion in a Spanish multicentre study of an increased frequen-
cy of hepatocellular carcinoma recurrence and in its severity 
in patients with hepatocellular carcinoma treated with radi-
cal intent and who immediately afterwards received antiviral 
treatment for hepatitis C. The researchers speculated about the 
possible impact of the abrupt suppression of the chronic im-
mune response associated with the cure of the C virus infec-
tion with a loss of “anti-tumour surveillance” mediated by im-
mune system cells. Information for and against this hypothesis 
has emerged since this study. In general, it can be considered 
that anti-viral treatment does not per se increase the risk of 
developing hepatocellular carcinoma in patients with cirrho-
sis with no known tumour. However, delaying the attempt to 
eradicate the virus in patients recently treated for hepatocel-
lular carcinoma is recommended [103-106].

iii) There are other causes of cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma 

As discussed in previous questions, the presence of cir-
rhosis per se, regardless of its cause, is a pro-oncogenic factor. 
This is extremely important in patients who are carriers of fatty 
metabolic liver disease, which is a real epidemic in the Western 
world. Strikingly, this disease, whose pathogenic complexity and 
systemic inflammatory substrate are widely known, has its own 
pro-oncogenic mechanisms. From the epidemiological point of 
view, it is important to note that patients with hepatocellular 
carcinoma associated with fatty metabolic liver disease are more 
frequently observed than in other non-cirrhotic liver aetiologies, 
are diagnosed in more advanced stages, and are therefore less 
likely to receive treatment with curative intent. The future im-
pact in terms of increased incidence of hepatocellular carcino-
ma associated with this disease is not known with certainty, but 
if the forecasts of increased prevalence worldwide are true, a 
dramatic increase can be expected in the medium term. In fact, 
recent studies [107] clearly reinforce this trend.

Ultimately, the impact of a universal elimination of hepa-
totropic viruses on the development of liver cancer would be 
of great importance, although it would not completely elimi-
nate this dreaded disease

Conclusion

In patients with hepatitis C, treated and cured med-
ically, the risk of hepatocellular carcinoma does not dis-
appear and therefore surveillance must be continued.

The hypothetical disappearance of chronic hepatitis B 
and C virus infections would have an enormous impact on 
the decrease in liver tumours, which we are unable to put 
a figure on at present.

Conclusion

Studies show that with high vaccine coverage (vacci-
nation of more than half of the female population), the 
burden of HPV infection and related precancerous lesions 
can be significantly reduced. 

The cross-protection against other types not included 
in the vaccine and the herd effect significantly expand 
the effect of the vaccines and confer protection to unvac-
cinated people. 

QUESTION: IN AN IDEAL WORLD IN WHICH 
HEPATITIS C IS ERADICATED, COULD WE 
ESTIMATE THE DECREASE IN MORTALITY 
ATTRIBUTABLE TO LIVER TUMOURS? WHAT 
WOULD BE THE IMPACT ON TUMOUR MORTALITY 
IN A WORLD WHERE HEPATITIS B VACCINATION 
WAS UNIVERSAL? 

The question posed is an interesting “epidemiology-fic-
tion” exercise of great future importance and of enormous po-
tential value in terms of public health. 

The theoretical substrate of the question is essentially 
based on the fact that there is no reservoir other than human 
beings for viruses B and C, which encourages the logical hope 
that their elimination (by the implantation of universal vacci-
nation or by means of antiviral treatment applied to all pos-
sible patients) would be capable of clearly attenuating, even 
until its disappearance, liver diseases associated with chronic 
viral infection, including primary liver cancer. This attractive 
concept would be particularly true in an ideal scenario of no 
new patients with hepatitis B due to vaccination, although the 
risk of cancer would persist in those patients already infected, 
in whom screening would still be essential

However, there are several elements that mitigate the un-
doubted potential impact on the incidence of hepatocellular 
carcinoma.

i) In patients with advanced hepatitis C, viral sup-
pression does not negate the risk of liver disease pro-
gression 

Different studies have clearly shown that the sustained viral 
response in patients treated with direct antivirals has a marked 
effect on the progression of liver disease in patients in the early 
stages of infection and that it reduces the risk of complications 
in patients with more advanced disease. However, in patients 
with significant portal hypertension (over 10 mmHg), i.e. those 
with more advanced disease and at risk of developing com-
plications of cirrhosis, antiviral treatment fails to lower portal 
pressure below the risk threshold in a significant proportion of 
patients, the higher it is, the greater the degree of deteriora-
tion. Therefore, the risk of developing hepatocellular carcinoma 
(clearly influenced by the presence of cirrhosis with severe por-
tal hypertension) is not eliminated despite the elimination of the 
virus in patients with advanced disease. 
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mained for 18 months and the incidence of infectious mono-
nucleosis was reduced by 78% but the vaccine did not reduce 
the risk of acquiring EBV infection [117].

Work has also been done with a vaccine based on glyco-
protein 350 for its pre-kidney transplant application in chil-
dren that was not very immunogenic [127,128].

Similar data were obtained to the Phase II trial with a 
vaccine using the toxoid conjugated EBNA3 nuclear antigen 
designed to elicit specific T-cell responses to EBV, but it also 
failed to prevent EBV infection. It should be noted that this 
vaccine is very simple to perform due to the simplicity of the 
antigen [129].

Antigen-antibody conjugates, or antigen-armed antibod-
ies (AgAbs), which specifically deliver antigenic peptides to an-
tigenic cells [130], have also been used as vaccine candidates 
without conclusive results. 

EBV antigens have also been introduced in virus-like par-
ticles [107, 108] and in self-assembling nanoparticles. These 
platforms allow monomeric antigens to be similar to EBV, but 
as they lack DNA they are not infectious. Chimeric viruses are 
also achieved by the fusion of EBV antigens with the structural 
proteins of Newcastle disease virus. In these structures, for ex-
ample, gp350 induces a greater response to vaccination [116, 
131-137].

All these studies leave us a long way from achieving an ef-
fective vaccine against EBV and its primary diseases and, more 
importantly, against its ability to induce tumour processes. 

Conclusion

Despite promising results, neither therapeutically 
oriented vaccines for nasopharyngeal carcinoma nor pre-
ventive vaccines to avoid primary infection by EBV have 
yet demonstrated sufficient levels of protection to be 
considered close to market entry.

QUESTION: WHAT ARE ONCOLYTIC VIRUSES? 
WHAT ARE THE PROSPECTS FOR TREATMENT 
WITH THEM?

An oncolytic virus is a virus that preferentially infects and 
kills cancer cells. As the infected cancer cells are destroyed, the 
oncolysis releases new viral particles that help destroy the re-
maining tumour. 

The potential of viruses as anti-cancer agents was first 
discovered in the early 20th century, although coordinated re-
search efforts did not begin until the 1960s. Several viruses, 
including adenovirus, reovirus, measles virus, HVS, Newcastle 
disease virus, and others, have been clinically tested as onco-
lytic agents. 

Most current oncolytic viruses are designed to be selective 
against tumour cells, although there are naturally occurring 
examples, such as Reovirus and Senecavirus, that have been 
used in clinical trials.

QUESTION: IS THERE A PROSPECT FOR AN 
EPSTEIN-BARR VIRUS VACCINATION?

The relationship between viruses and cancer is clearly un-
derestimated and little known, both at the professional level 
and at the population level, despite such strong data as the 
fact that the second carcinogen demonstrated worldwide at 
present is a virus (HPV) [108-115].

Successful and widespread vaccines have been achieved 
against HBV and HPV, but a widespread vaccine against EBV 
remains elusive. EBV, as already mentioned, is an oncogen-
ic virus as proven by its association with Burkitt’s lymphoma 
and its ability to transform B cells in vitro [116], through the 
expression of Epstein-Barr nuclear antigens (EBNA) and latent 
membrane protein (LMP). EBV-infected cells are also capable 
of withstanding the cellular lysis of acute infection and this 
also contributes to neoplastic development. 

The lifelong persistence of EBV in humans is a complex 
multi-step process that begins with infection of the orophar-
ynx, and culminates in the maintenance of EBV in circulating 
memory B cells. EBV probably uses the normal B-cell differ-
entiation pathway to achieve persistence because it is able to 
implement various latency and lytic transcription programmes, 
assuming different antigenic states within infected individuals. 
However, despite the wide variety of antigens that predom-
inate throughout the EBV life cycle, EBV candidate vaccines 
have traditionally focused on only a limited number of EBV 
antigens [117].

Both therapeutic and prophylactic vaccines have been ex-
plored.

Therapeutic vaccines aim to enhance and maintain the 
immune response in patients with EBV-associated disorders 
and have been studied mainly in nasopharyngeal carcinoma 
using dendritic cells with specific CD8 epitopes against LMP2 
and using the MVA (Modified Vaccinia Ankara) platform in-
cluding LMP2 and EBNA 1 antigens [118-120]. The data sug-
gests that tumour growth can be controlled by the immune 
system [121,122]. These studies have led to trials with different 
therapeutic vaccines that have been well tolerated and the re-
sults of phase I and II trials are encouraging but suggest that 
they are not in themselves the solution for nasopharyngeal 
carcinoma (the main carcinoma on which these types of vac-
cines have been tested) as they have an effect on only a low 
proportion of patients and on a temporary basis [123-126].

The largest number of studies have focused on prophylac-
tic vaccines.

In 1995, a first test was performed with the recombinant 
attenuated virus itself and did not induce antibodies in sero-
positive adults. The experts, faced with these results, decided 
that vaccination was not an appropriate approach to control 
this virus

Over the past two decades, trials have been based on 
glycoprotein 350, which led to a phase II trial with a sample 
size of 181 people. With a three-dose protocol, antibodies re-
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Oncolytic viruses are generally associated therapeutical-
ly with other therapeutic strategies such as association with 
checkpoint inhibitors, Ipilimumab, Pembrolizumab, Atezoli-
zumab, anti-tumour lymphocytes (CAR-T) or associations of 
oncolytic viruses with tumour epitopes: vaccines.

Clinical trials with oncolytic viruses in entities as differ-
ent as colorectal cancer, glioblastoma, tumours with wide-
spread metastases, pancreatic cancer, bladder cancer, ovarian 
cancer or primary tumours of the peritoneum are underway 
and represent a hope for the therapeutic future of these ma-
lignancies.

Conclusion

Oncolytic viruses are natural viruses, or artificially 
engineered in the laboratory, with selective tropism for 
tumour cells. They belong to different viral groups, acting 
selectively with different action mechanisms. Some have 
been approved for clinical use in humans and are already 
being used in some tumours, usually in association with 
chemotherapy or monoclonal antibodies.

QUESTION: WHAT IS THE COST TO HEALTH 
CARE SYSTEMS OF TUMOURS DUE TO VIRUSES 
THAT COULD HAVE BEEN AVOIDED? WHAT 
ROLE SHOULD HEALTH AUTHORITIES PLAY IN 
APPROACHING THIS ISSUE?

In addition to the human cost of cancer, the financial cost 
is considerable. Direct costs include treatment expenses as well 
as the cost of care and rehabilitation. Indirect costs include 
the loss of economic output due to work lost and premature 
death. There are also costs that are difficult to quantify such as 
non-medical costs. The exact global cost of cancer is unknown 
but is expected to increase due to the increase in the number 
of new cancer cases, as well as the rising cost of cancer thera-
pies [17,154,155]

The health authorities must act on this issue, fundamen-
tally modifying the prevention of risk factors and implement-
ing preventive strategies.

The risk factors for the most immediate intervention are 
the decrease in genital HPV infections where, among other 
means, it is possible to intervene with vaccines and vaccination 
and the treatment of hepatitis virus infections [156,157].

Conclusion

The expenditure associated with cancers caused by 
infectious agents and particularly by viruses is difficult to 
quantify, but is high and clearly increasing.

The health authorities can intervene by means of 
prevention and vaccination campaigns, preferably with 
vaccination against HPV and Hepatitis B and through the 
treatment of Hepatitis C.

The acquisition of virus selectivity by the tumour cell 
can be obtained by modifying the proteins of the viral cap-
sid, giving it a high selectivity by the tumour cells. It can 
also be achieved by modifying the virus genome so that 
replication only takes place inside the tumour cell. This is 
achieved either by modifying the transcription in the target 
cell, or by attenuation, which involves introducing deletions 
in the viral genome to favour its entry into the tumour cells 
and eliminate its ability to penetrate healthy cells. It is also 
possible to introduce genes into oncolytic viruses that en-
code the synthesis of endostatin and angiostatin, natural 
proteins that inhibit angiogenesis, with the consequent ne-
crosis of the tumour. 

Oncolytic viruses not only cause direct destruction of tu-
mour cells, but also stimulate the host’s anti-tumour immune 
system responses. Most are genetically modified to increase 
tumour tropism and reduce virulence for non-neoplastic host 
cells [138]. Thus, they can stimulate a pro-inflammatory en-
vironment by improving antigen release/recognition and sub-
sequent immune activation to counteract immune evasion 
by malignant cells. In fact, oncological tic viruses also aim to 
take advantage of the tumour’s tolerance mechanisms, which 
can facilitate viral infection and the death of cells that are not 
protected by the immune system. This allows for a theoretical 
domino effect involving chained viral transfer between the ne-
oplastic cells and increased immune activation.

There are currently numerous viral species in different 
stages of research for immuno-oncological use. Possibly the 
best studied so far are herpes viruses, of which some strains 
have been found to have a tropism for natural tumour cells 
while others have been designed to improve selectivity [139-
143]. Initial scans using herpes have shown promising results 
in murine glioblastoma. Additional efficacy has been seen in 
prostate cancer, using a recombinant smallpox-vaccine virus 
capable of regulating prostate-specific antigen and the ex-
pression of three co-stimulating factors involved in the pres-
ence of the antigen and activation of T cells [144, 145]. In ad-
dition, several strains of recombinant vaccine virus have shown 
promise as antineoplastic agents. One strain has anti-tumour 
angiogenesis, another has shown efficacy against hepatocel-
lular carcinoma in animal models and the third improves the 
recognition of tumour cells [146-149]. Other viruses have been 
or are being explored as possible vehicles of immunomodula-
tion in cancer, such as Newcastle disease virus, coxsackievirus, 
reovirus, and even the measles virus [150-153].

Among those approved for treatment by the FDA is Talimo-
gene laherparepvec (OncoVEX GM-CSF), also known as T-vec, 
from Amgen which successfully completed phase III trials for 
advanced melanoma in March 2013. In October 2015, the U.S. 
Food and Drug Administration approved T-vec, under the brand 
name Imlygic®, for the treatment of melanoma in patients with 
inoperable tumours, becoming the first approved oncolytic 
agent in the Western world. It is based on the Herpes simplex vi-
rus (HSV-1). It has also been tested in a Phase I trial for pancre-
atic cancer and in a Phase III trial in head and neck cancer along 
with chemotherapy and radiotherapy with cisplatin.
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while the big question in the popular imagination continues to 
be whether a cancer vaccine will ever be discovered, medicine 
has some that serve to curb certain tumours. 

Thus, the press and the media neither transmit nor have 
great knowledge about the binomial subject of study of this 
Symposium; they do not dedicate special time, space, resourc-
es or contents (informative or educational) to this specific an-
gle of the many news stories they publish about cancer.

We suggest, therefore, some measures from the media to 
report on cancer and viruses

-	 Include in the news coverage on cancer - which is wide-
spread and frequent - information related to its relation-
ship with viruses, either as emergent or underlying infor-
mation. It is an aspect that matters to society and so the 
media should not ignore it.

-	 Investigate and activate content on the virus / cancer bi-
nomial from the editorial planning boards, with reliable 
and specialised sources. 

-	 To broaden the sense of disclosure on medicine, diseases, 
prevention and research, beyond the information resulting 
from announcements, reports or campaigns; and to em-
phasise this treatment of the contents.

-	 Combat health and cancer myths and ‘fake news’ with 
rigorous, clear and accurate verification practices to stop 
confusion, poor news and information gaps.

-	 The press and media are undoubtedly committed to the 
fight against cancer and include news coverage in their 
agendas and work strategies, but the relationship between 
oncological diseases and viruses must have greater inci-
dence, reach, development and presence. 

Conclusion

Despite frequent and relevant information in the me-
dia about cancer on the one hand and viral infections on 
the other, information about the association between vi-
ruses and cancer in the media rarely connects these two 
aspects, unlike others such as cancer-smoking or can-
cer-ageing.

QUESTION: HOW IS THE VIRUS CANCER 
RELATIONSHIP EXPERIENCED, FROM THE 
PERSPECTIVE OF THE SPANISH PATIENTS WITH 
CANCER GROUP, GEPAC?

The Virus and Cancer association is little known by the 
population and information from cancer patient associations 
is also partial and deficient in this respect. Therefore, a great 
deal of educational and informative work remains to be done 
in this area. This absence often forces one to turn to “Doctor 
Google” for information, which can lead to misinformation, 
since one does not know which sites are reliable, or does not 
have sufficient knowledge to fully understand and interpret 
the data that appear.

QUESTION: IS THE PRESS AWARE OF THIS ISSUE? 
WHAT ROLE SHOULD IT PLAY? 

Over the last ten years, the press and media have reduced 
the resources, spaces and personnel dedicated to generating, 
producing and writing health and medical content as a result 
of the economic crisis that affected them both through the 
closure of companies and newspaper titles, as well as through 
financial adjustments and staff cuts.

Training and specialisation levels have also been reduced 
in the health, sanitation and science sections for the same rea-
sons. 

Despite the variability of the economic crisis, the media 
have not recovered lost ground and continue to be immersed 
in situations of weakness and economic-financial fragility.

The impact of new technologies -no longer so new- and 
the possibilities they have offered for opening up the publica-
tion of content to society, as well as the appearance of new 
communication channels, have posed a risk for the media 
and threat of loss or dissolution of their preponderant role as 
the central and principal reference of information for society, 
having to compete with platforms such as the internet -in its 
broadest facet of distribution of all kinds of products-, social 
networks and so-called citizen journalism.

Despite these circumstances, the press and media have 
placed cancer and everything related to this disease at the 
forefront of relevance and interest with respect to health and 
healthcare issues and content, giving it a media prominence 
above other diseases, with a broad and compact informative 
approach that considers angles and approaches ranging from 
health policy, the variety of tumours, the role of patients, re-
search and scientific advances, the work of medical-scientif-
ic societies and the oncology sector, the activity of health or 
pharmaceutical centres and companies, the commemoration 
of World Days, etc.

“Journalism loves cancer” would be the quick and easy 
headline.

Having thus explained and exposed the prominence of 
cancer in the press and media with a broad, diversified and 
comprehensive scope, it must also be said that viruses, infec-
tions, their prognosis, their effects and their medical and social 
impact as a public health issue are also a subject of strong me-
dia coverage, such as flu, AIDS and hepatitis.

However - and here we have the paradox of two related 
worlds that are disconnected both in the media and in soci-
ety -, despite the many studies and evidence that link and 
concatenate the viruses with cancer, the information, dis-
semination, knowledge and content provided by the media 
in their health and cancer information to society hardly con-
nect these two aspects, unlike others such as cancer-smok-
ing, or cancer-ageing.

The role of vaccines, at a time when the anti-vaccine 
movements are rearming and advancing, first on social net-
works and then in society, is also decisive in this issue, and 
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that did not exist in classical medicine but has become inva-
sive since the early 19th century. The advances in experimental 
research made it possible from that moment on to describe 
with great precision the pathognomonic symptoms of some 
diseases, almost at the same time as their causal agents were 
found. Think, for example, of the microorganisms that were 
identified by the dozens in the late 19th century, and which 
led to the utopia of thinking that each morbid species would 
be produced by a specific agent: meningitis by meningococ-
cus, pneumonia by pneumococcus, etc. On the other hand, the 
advances in experimental pharmacology allowed the identifi-
cation of the first “specific” drugs that acted against the aetio-
logical agents that produced diseases, leaving all other organic 
structures unharmed. It was the dream of Béchamp’s “atoxyl” 
and Ehrlich’s “magic bullets”.

At the heart of all this was an unconscious presupposition, 
that of “specificity”. Diseases were species like those in botany 
and zoology. A catalogue of diseases similar to Linnaeus’s Sys-
tema Naturæ, the catalogue of “morbid species”, could there-
fore be drawn up. Each of them would have a “specific aeti-
ology”, which, for example, microbiology would discover, and 
“specific therapeutics” would also begin to be found, which by 
attacking the cause of the disease, would restore the state of 
health. It was therefore a linear process, starting with a specif-
ic cause, continuing with the clinical picture of a morbid spe-
cies and ending with the application of a specific treatment. It 
was the chain of specificity. The role of medicine was to find 
the remedies, usually pharmacological, that would act on the 
specific agent and allow “restitutio ad integrum”. A paradig-
matic example of this is pulmonary tuberculosis. The clinical 
picture of this disease, which was very common at the time of 
the industrial revolution, was described with great precision by 
the great masters of the anatomical clinical method, including 
Laënnec. Koch identified the bacillus that caused it, and later, 
in the mid-20th century, the first specific treatment, strep-
tomycin, was developed. From that moment on, every doctor 
knew what he had to do: use that antibiotic, and the tubercu-
losis and TB drugs that came soon after, to kill the Koch bacil-
lus and thus cure the disease.

But the example of tuberculosis is very illustrative of the 
limitations of this way of understanding the disease. I still 
remember the debates about tuberculosis from my time as 
a medical student in the 1960s. Could it be said that TB was 
caused by Koch’s bacillus? Wasn’t it also true that pauperism, 
malnutrition, poor hygiene, etc., played a role? What was the 
cause of the tuberculosis? Was it just one or was it many? And 
how to articulate them?

I have brought this example to mind because it is very il-
lustrative of the way in which school medicine has understood 
illness, and because it expresses very well the so-called “chain 
of specificity”. TB is caused by Koch’s bacillus. If we eradicated 
it, there would be no pulmonary tuberculosis, even with pau-
perism, malnutrition, etc. These, on the other hand, are not 
strictly medical issues, but social ones.

Let us now turn to our problem, that of viruses and can-

Probably what resonates most with patients, families and 
society at large are associations such as HPV, HBV or HIV and 
cancer. According to the U.S. National Cancer Institute, “Cer-
tain infectious germs, including viruses, bacteria and parasites, 
can cause cancer or increase the risk of tumour formation. 
Also, some infections weaken the immune system, making 
the body less able to fight other infections that cause cancer. 
Some viruses, bacteria and parasites also cause chronic inflam-
mation that can lead to cancer [158-160]  

With no knowledge of these basic facts, it should not be 
surprising that the social demand and requirement by patients 
and associations for adequate vaccines, when they exist, is also 
not of an appropriate intensity. It is often ignored that protec-
tion with a condom is not always sufficient for the prevention 
of all types of sexually transmitted viruses, in addition to lim-
iting sexual partners.

GEPAC wants to highlight the need for sex education for 
the prevention of STDs, to teach safe sexual practices, care for 
personal health and our sexual partners. If we are informed, 
we know all the ways of contagion and we are aware of the 
importance of medical check-ups if we live in dangerous sit-
uations; we can reduce the number of people affected by this 
type of illness.

It should be noted that most of the viruses that can pose 
a cancer risk can be transmitted through certain body fluids or 
blood. And not only that, this type of virus and thus disease, 
in addition to the health problems they entail, are linked to 
psychological repercussions that will depend on the severity of 
your situation, symptoms and treatment received.

In addition, it can lead to anxiety, depression, or feelings 
of guilt or fear of criticism due to the social stigma. Perhaps 
guilt is the most difficult emotion to handle in a situation 
where the contraction of a virus seems to be linked to risky 
sexual practices.

For all these reasons, we can conclude that only by edu-
cating young people and working with the groups most at risk 
will we be able to have informed adults in the future and thus 
reduce cases of infection.

Conclusion

Patient associations should contribute to the dissem-
ination of the relationship between viruses and cancer 
and of existing preventive measures, including vaccines, 
which have been shown to be effective in preventing 
avoidable cancers.

QUESTION: WHAT ARE THE REFLECTIONS ON THE 
VIRUS CANCER RELATIONSHIP FROM AN ETHICAL 
PERSPECTIVE?

Classical medical training, the one we received in medi-
cal schools, has been and is the victim of a bias that vitiates 
many of our approaches to issues such as the one raised here, 
that of the relationship between viruses and cancer. It is a bias 
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come almost universal. Educating is far more difficult and 
complicated than informing. Education is always about know-
ing how to manage one’s own life autonomously and prudent-
ly. It’s knowing how to make the right decisions. Or to put it 
another way, it’s making the choices we have to make. And 
here’s the ethics. The aim of this discipline is none other than 
to teach us how to make decisions, the right decisions, so that 
we do what we have to do. The big question of ethics is al-
ways the same: what should I do? And there can only be one 
answer: among all the possible courses of action in a given 
situation, only the decision that leads to the optimal course is 
good or correct, that is, the one which adheres to the values at 
stake most and injures them least. Only the optimum course is 
good. Everything else is bad. A good surgeon is the one who 
performs the best possible operation, and a good judge is the 
one who passes the best possible sentence, etc. To know how 
to do this, and do it well, is to be educated. This is not easy, 
because the human mind is full of dark areas, those that Freud 
called unconscious, that skew our decisions without us notic-
ing. Good education is the art of managing all these factors 
properly so that our decisions are the best they can possibly 
be. This, and no other, is the goal of ethics.

Conclusion

Even though cancer does have a genetic basis, the 
triggers, including viruses, are always external to the ge-
nome itself. A very common mentality in medicine leads 
to linear thinking, reducing the aetiology to the genetic 
disorder and the therapy to the correction of that disor-
der. However, things are more complicated. The genome 
itself is the result of interactions with the environment, 
meaning that health depends not only on the genome but 
also on our lifestyle. And that is precisely the objective of 
ethics: to educate in the prudent and responsible man-
agement of the body, health, life and death.
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Influenza has been described as a triggering factor capable of 
both exacerbate underlying chronic diseases as well as indu-
cing the appearance of new respiratory and cardiovascular 
events. Consequently, influenza infection and its associated 
comorbidity have a significant impact on the health system. In 
this document, we extensively reviewed the current literature 
to describe the most relevant data on the relationship between 
influenza infection and cardiorespiratory diseases. Likewise, we 
analyzed the possible pathophysiological mechanisms explai-
ning the connection between influenza infection and cardiac 
and respiratory events. Finally, reviewed data has been put into 
perspective to highlight the importance of influenza vaccina-
tion as an effective measure in the prevention of cardiores-
piratory diseases, especially in the population with underlying 
chronic diseases..

Keywords: Influenza, cardiovascular events, respiratory di-
sease, influenza vaccine

INTRODUCCIÓN

En los últimos años, la esperanza de vida ha aumentado 
de forma significativa en todo el mundo. En España, según 
datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), entre 1998 y 
2018 ha pasado de 75,4 a 80,5 años en los hombres, y de 82,3 
a 85,9 años en las mujeres [1]. Esto supone un aumento de la 
población de edad avanzada y, consecuentemente, un incre-
mento de las comorbilidades asociadas a la edad. Enfermeda-
des crónicas como el asma, la enfermedad coronaria, la bron-
quitis o la enfermedad cerebrovascular son muy prevalentes 
entre la población mayor de 65 años en nuestro país [2], lo que 
contribuye a un aumento de la complejidad en este grupo po-
blacional y un mayor riesgo de eventos adversos para la salud.

La gripe es uno de los factores que puede exacerbar estas 
comorbilidades, requiriendo hospitalización e incluso llegan-
do a provocar la muerte [3]. Se trata de una enfermedad que 
afecta a más de mil millones de personas en todo el mundo 
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RESUMEN

Existe una clara relación entre la infección por gripe y las 
enfermedades cardiorrespiratorias. La gripe se ha descrito co-
mo un factor capaz tanto de descompensar a pacientes con 
patologías crónicas como de desencadenar la aparición de 
nuevos eventos respiratorios y cardiovasculares. Como con-
secuencia, la infección por gripe y su comorbilidad asociada 
tienen un importante impacto en el sistema sanitario. En este 
documento, se ha revisado extensamente la literatura actual 
para describir los datos más relevantes sobre la relación entre 
la infección por gripe y las enfermedades cardiorrespiratorias. 
Asimismo, se exponen los posibles mecanismos fisiopatológicos 
que explicarían la asociación entre la infección por gripe y los 
eventos cardíacos y respiratorios. Finalmente, se han puesto los 
datos en perspectiva para resaltar la importancia de la vacuna-
ción frente a la gripe, una medida efectiva en la prevención de 
enfermedades cardiovasculares, especialmente en la población 
con enfermedades crónicas subyacentes.

Palabras clave: Gripe, eventos cardiovasculares, enfermedades respirato-
rias, vacuna antigripal
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a clinical-epidemiological review with a 
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ABSTRACT

There is accumulating evidence showing that influenza 
infection and cardiorespiratory diseases are closely associated. 
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entre el 22 % y el 55 % en las embarazadas [24]. En estos infor-
mes no se recogen datos de cobertura de vacunación antigri-
pal en enfermos crónicos menores de 65 años.

En este contexto, este documento pretende resumir la evi-
dencia actual sobre la relación entre la infección por gripe y 
las enfermedades cardiorrespiratorias. Se muestran los datos 
más relevantes para determinar el impacto real de los eventos 
cardiorrespiratorios en el sistema sanitario. Asimismo, se expo-
nen los posibles mecanismos fisiopatológicos que explicarían la 
asociación entre la infección por gripe y los eventos cardíacos 
y respiratorios. Finalmente, todos estos datos se pondrán en 
perspectiva para resaltar la importancia de la vacunación fren-
te a la gripe, especialmente en esta población con enfermeda-
des crónicas subyacentes. 

GRIPE Y ENFERMEDADES CARDIOPULMONARES: 
UNA RELACIÓN DEMOSTRADA

Gripe y eventos cardiovasculares. Las enfermedades 
cardiovasculares (ECV) son un conjunto de patologías que se 
deben a trastornos del corazón o de los vasos sanguíneos y que 
tienen un origen multifactorial. Aunque existen muchos tipos 
de ECV, las que se han visto más relacionadas con la infección 
por gripe son la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardía-
ca, la fibrilación auricular y los accidentes cerebrovasculares. 

La asociación entre la gripe y las complicaciones cardio-
vasculares se conoce desde hace más de 80 años. En un es-
tudio en el que se analizaron los datos históricos del exceso 
de mortalidad en los EE. UU. entre 1915-1929, se encontró 
que el exceso de mortalidad por cualquier causa durante las 
epidemias de gripe fue sensiblemente mayor [25]. Entre las 
causas de muerte se incluían las cardiopatías orgánicas que, 
en el periodo estudiado, alcanzaron sus máximos niveles de 
forma simultánea a los picos de gripe en prácticamente todas 
las epidemias [25]. De forma similar, una reciente investiga-
ción en Rusia entre las temporadas 2013-2014 y 2018-2019 
ha demostrado que existe una asociación entre la presencia de 
gripe y el aumento de la mortalidad por causas cardiovascula-
res (Figura 1) [26]. 

Otros estudios observacionales han demostrado una sóli-
da relación entre la gripe o la enfermedad de tipo gripal (ILI, de 
sus siglas del inglés) y la muerte u hospitalización por causas 
cardiovasculares. En uno de ellos se analizaron series tempora-
les de mortalidad por ECV e informes de ILI en Nueva York en-
tre 2006 a 2012, y se observó que las temporadas con más ILI 
tenían un mayor exceso de mortalidad por ECV. La mayoría de 
muertes fueron por cardiopatía isquémica (72 %) e infarto de 
miocardio (12 %) [27]. Un estudio realizado en Escocia con el 
objetivo de analizar el efecto de la gripe como desencadenan-
te de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en una 
cohorte de pacientes mostró un aumento del riesgo de infarto 
de miocardio de 9 veces a los 1-3 días después de la infección, 
y de 8 veces el riesgo de accidente cerebrovascular tras el mis-
mo tiempo postinfección [28]. Estos datos se han corroborado 
en otras investigaciones independientes. En Canadá, un estu-

cada año. Se ha demostrado que la infección por gripe no solo 
puede descompensar a pacientes con patologías crónicas pre-
vias sino que, además, puede desencadenar la aparición de no-
vo de eventos respiratorios y cardiovasculares. 

Existen suficientes datos que avalan una asociación clí-
nicamente significativa entre la gripe y los acontecimientos 
cardiorrespiratorios. Respecto a los cardiovasculares, el riesgo 
de un infarto de miocardio o de un accidente cerebrovascular 
aumenta significativamente en temporada de gripe, incremen-
tándose el número de hospitalizaciones por causas cardiovas-
culares [4-7]. Así, estudios recientes han demostrado que la 
infección por el virus de la gripe aumenta entre 6 y 10 veces 
el riesgo de sufrir un infarto de miocardio, y entre 3 y 8 veces 
el riesgo de accidentes cerebrovasculares [5,6,8]. En cuanto a 
acontecimientos respiratorios, según la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), hasta 650.000 personas murieron debido 
a enfermedades respiratorias asociadas a la gripe, como la 
neumonía y la bronquitis, en 2017 [9]. La infección por gripe 
es también una causa importante del exceso de mortalidad y 
morbilidad en personas con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) o asma, llegando incluso a afectar la progresión 
de la enfermedad y la frecuencia de exacerbaciones [10-12]. 
Además, las personas con EPOC tienen un aumento del riesgo 
de hospitalización relacionada con enfermedades respiratorias 
durante los brotes de gripe, independientemente de la edad y 
el grado de morbilidad [13]. Por lo tanto, la infección por gripe 
y su comorbilidad asociada representa un problema de salud 
pública con un enorme coste social y económico. 

La evidente relación entre la infección por gripe y las en-
fermedades cardiorrespiratorias refuerzan la necesidad de me-
didas que mitiguen la incidencia de la infección por el virus de 
la gripe, especialmente en aquellos pacientes con un elevado 
riesgo cardiovascular, o con enfermedades cardiovasculares o 
respiratorias subyacentes. Las medidas preventivas adoptadas 
frente a la reciente pandemia por COVID-19 parecen haber 
mediado una reducción de la actividad gripal en 2020 en com-
paración con temporadas previas [14]. Sin embargo, la manera 
más efectiva de prevenirla es mediante la vacunación anual 
[15-18]. La efectividad global de la vacuna frente a la gripe se 
sitúa alrededor del 65 %, dependiendo de múltiples factores, 
como el grado de concordancia entre las cepas presentes en la 
vacuna y las cepas circulantes ese año, el tipo de vacuna, o la 
vía de administración, entre otras características [19-22]. Ade-
más, las vacunas antigripales inactivadas presentan excelentes 
perfiles de seguridad y los acontecimientos adversos, cuando 
aparecen, suelen ser locales o sistémicos leves [18]. Es desta-
cable que, a pesar de su disponibilidad y de que los 28 países 
de la Unión Europea actualmente recomiendan la vacunación 
frente a la gripe en personas con enfermedades crónicas, las 
tasas de vacunación en los grupos de riesgo son muy variables, 
oscilando entre el 15,7 % y el 57,1 % en la temporada 2016-
17, con una mediana del 44,9 % [23]. En España, los datos del 
Ministerio de Sanidad recogen que, en la campaña 2018-19, la 
cobertura en mayores de 65 años varió entre el 49 % y el 65 

% según CC.AA.; fue del 17 %- 30 % entre los 60-64 años en 
las CC. AA. que la administraban a este rango de edad y osciló 
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riesgo de infarto durante la siguiente temporada de gripe [30]. 
Asimismo, múltiples ensayos clínicos y metaanálisis han mos-
trado los beneficios de la vacuna antigripal en la prevención 
secundaria de muerte cardiovascular, eventos cardiovasculares 
y hospitalización [31-37]. Por otra parte, muchos pacientes no 
vacunados desarrollan gripe o ILI que tratan sintomáticamente 
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el ibuprofe-
no [38]. Sin embargo, el uso continuado de AINE puede produ-
cir efectos secundarios especialmente graves en pacientes con 
patologías cardiovasculares subyacentes. Estudios recientes 
han demostrado que el uso de AINE puede aumentar entre 3 
y 4 veces el riesgo de un infarto agudo de miocardio, e incre-
mentar en un 19 % el riesgo de ingreso hospitalario por insufi-
ciencia cardíaca [39, 40]. 

En conclusión, la relación entre la gripe y los desenlaces 
cardiovasculares ha sido evidente durante muchos años e in-
dependientemente del planteamiento de los estudios, parece 
que existe una asociación clínicamente significativa.

Gripe y eventos respiratorios. A lo largo de la historia, 
la gripe se ha visto asociada a diversas enfermedades respira-
torias, tanto crónicas como agudas. En esta revisión nos va-
mos a centrar en el asma, la EPOC y la neumonía.

El asma es una enfermedad crónica caracterizada por 
la inflamación de las vías respiratorias, producción excesiva 
de secreciones, hiperreactividad bronquial y una obstrucción 
reversible del flujo de aire que conduce a episodios recurren-
tes de sibilancias, disnea y tos [41]. Es común que curse con 
exacerbaciones que empeoren la situación basal del paciente 
e incluso puedan requerir su hospitalización. Se trata de la 
enfermedad subyacente más frecuente en pacientes hospi-

dio en el que se evaluaba la asociación entre la infección por 
gripe confirmada en laboratorio y la hospitalización por infarto 
de miocardio en adultos mayores de 35 años demostró que el 
riesgo de ingreso por infarto de miocardio agudo era de entre 
5 (para la gripe A) y 10 (para la gripe B) veces mayor durante 
los 7 días siguientes a la infección por gripe [8]. Además, en 
2018 un estudio estadounidense confirmó también que la ILI 
aumentaba el riesgo de ictus isquémico unas 3 veces en los 
primeros quince días postinfección [6].

Por otro lado, la infección por gripe también se ha aso-
ciado a un aumento de la morbilidad y mortalidad hospitala-
ria en los pacientes con insuficiencia cardíaca [29]. Un estudio 
reciente ha comparado la actividad de ILI en cuatro regiones 
de los EE. UU. con la tasa de ingresos por insuficiencia cardía-
ca o infarto de miocardio en una muestra de más de 451.000 
personas entre octubre de 2010 y septiembre de 2014. Los in-
vestigadores encontraron que, de media, un aumento del 5 % 
en la actividad mensual de ILI se asociaba a un incremento del 
24 % en las tasas de hospitalización por insuficiencia cardíaca 
en el mismo mes. Además, la ILI se asoció temporalmente a un 
aumento en las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca en 
las cuatro temporadas de gripe [7].

También se ha demostrado que la infección por gripe 
aumenta el riesgo de eventos cardíacos en pacientes con en-
fermedad cardiovascular establecida. En un estudio de casos 
y controles en individuos con historia previa de infarto de mio-
cardio, se comparó un grupo de pacientes que padecieron un 
infarto recurrente con respecto a un grupo control en el que 
no hubo empeoramiento de la enfermedad [30]. La vacuna 
frente a la gripe se asoció con una reducción del 67 % en el 

Figura 1	 �Modelo ajustado para las tasas de mortalidad por causas respiratorias (gráfico izquierdo) o 
cardiovasculares (gráfico derecho) por 100 000 individuos por mes en Rusia durante las temporadas 
entre julio de 2013 y julio de 2019. Figura adapta de Goldstein E. (2019) [26]. Los picos muestran el 
exceso de mortalidad coincidentes además con la época invernal.
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ciadas con una disminución acelerada de la función pulmo-
nar y una reducción de la calidad de vida. En pacientes con 
EPOC, la infección por virus respiratorios se ha asociado con 
una disminución acelerada de la función pulmonar, indepen-
dientemente del tabaquismo, la frecuencia de exacerbacio-
nes y la carga bacteriana de las vías respiratorias inferiores 
[52]. Así, se ha visto que la infección por gripe es causa de 
un exceso de morbilidad y mortalidad en la EPOC y puede 
afectar a la progresión de la enfermedad independientemen-
te de la edad [53] Asimismo, entre un 15 % y un 64 % de las 
exacerbaciones de la EPOC están asociadas con infecciones 
respiratorias de origen vírico [54-56]. En estudios en pobla-
ciones que no recibieron la vacuna antigripal, las tasas de 
hospitalización por exacerbaciones agudas de EPOC fueron 
sustancialmente más altas en la temporada de gripe que en 
la temporada sin gripe [57]. 

La neumonía es una infección aguda de los pulmones 
que produce la inflamación de los espacios alveolares, lo que 
provoca tos productiva, fiebre y dificultad para respirar. Se 
trata de la principal causa de muerte en niños menores de 
cinco años en todo el mundo, con alrededor de 1,6 millones 
de muertes al año en este grupo de edad [58]; más del 99 

talizados por gripe, tanto en adultos (7,6 %-46 %) como en 
niños (8,3 %‐42 %)[42-44]. Asimismo, el asma representa un 
factor de riesgo de hospitalización durante las temporadas 
de gripe en la población general [43]. Lo mismo aplica en ni-
ños, en los que se ha determinado que el asma confiere un 
riesgo de hospitalización de 4 a 21 veces mayor [45-47]. Por 
otro lado, los pacientes con asma parecen tener un mayor 
riesgo de ser ingresados ​​en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI) y una peor evolución cuando están hospitalizados por 
gripe [43]. La infección gripal puede, además, conducir a exa-
cerbaciones asmáticas. En dos estudios con pacientes ambu-
latorios adultos se encontró que la gripe estaba presente en 
el 32 % y el 9,8 % de los casos con exacerbaciones agudas. 
Entre los adultos hospitalizados con asma, se detectaron ta-
sas de exacerbaciones inducidas por gripe entre un 10 % y un 
37,9 % [48-51]. 

La EPOC se caracteriza por una limitación progresiva del 
flujo aéreo. Esta obstrucción del flujo aéreo está asociada con 
un proceso inflamatorio en la mucosa bronquial. La mayoría 
de los pacientes con EPOC son fumadores o ex fumadores. 
Existe un grupo de pacientes con EPOC que se caracteriza por 
presentar una o más exacerbaciones por año, que están aso-

Figura 2	 �Resumen de los principales mecanismos implicados en las complicaciones cardiacas 
durante las infecciones respiratorias, especialmente la neumonía [111].

Esquema creado usando imágenes de Servier Medical Art (smart.servier.com)
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cipalmente por el neumococo como se explica y desarrolla 
en la punto 3.1

ETIOPATOGENIA DE LOS EVENTOS 
CARDIORRESPIRATORIOS ASOCIADOS A LA GRIPE

Mecanismos fisiopatológicos de los eventos cardio-
vasculares relacionados con la gripe. Ante el proceso infec-
cioso originado en el pulmón se producen diversas alteraciones 
fisiopatológicas que tendrán consecuencias sobre el sistema 
cardiovascular, tanto por sus implicaciones locales, como hi-
poxemia e hipoxia tisular, como por las derivadas de la infla-
mación sistémica (Figura 2). 

La hipoxemia puede provocar daño miocárdico de origen 
no isquémico además de ser también potencial desencadenan-
te de arritmias. Por otra parte, la inflamación sistémica puede 
afectar directamente a las placas de ateroma, generar un esta-
do procoagulante y producir disfunción endotelial, que condu-
ce a vasoconstricción coronaria e isquemia miocárdica.

La relación entre la infección por el virus de la gripe y el 
desarrollo de patologías del corazón, o el empeoramiento de 
éstas en pacientes con antecedentes cardiovasculares previos 
tiene varios mecanismos [67, 68]. Por un lado, se ha descrito 
un mecanismo indirecto por el cual la infección gripal provo-
caría la ruptura de las placas ateroscleróticas que culminan en 
eventos clínicos como infarto agudo de miocardio agudo o un 
accidente cerebrovascular (Figura 2) [69]. La infección actua-
ría como un estímulo inflamatorio y activaría el sistema in-
munitario, cuya respuesta acelera el crecimiento causando la 

% de todas las muertes por neumonía ocurren en países con 
baja renta. En Europa, las tasas de mortalidad por neumo-
nía son sustancialmente más altas en niños de hasta cuatro 
años y en adultos mayores de 75 años que en otros grupos 
de edad [58]. En un metaanálisis reciente se determinó que 
la tasa de coinfección entre gripe y neumonía fluctúa entre 
un 2 % y un 65 % en función del país de origen y del esta-
do de gravedad de los pacientes [59]. Además, la coinfección 
supone un factor de riesgo independiente de mortalidad en 
pacientes con gripe en la UCI [60]. 

Por otro lado, múltiples investigaciones clínicas y epide-
miológicas han demostrado que la infección bacteriana se-
cundaria a la infección por gripe puede aumentar significa-
tivamente la morbilidad y mortalidad en comparación con la 
infección solo por el virus de la gripe, especialmente en pa-
cientes con neumonía grave [61,62]. La infección por el virus 
de la gripe puede provocar síntomas en el tracto respiratorio 
inferior, pero las infecciones bacterianas secundarias duran-
te y después de la gripe son una causa mucho más común 
de neumonía. La incidencia de la enfermedad neumocócica 
invasiva se correlaciona estrechamente con la temporada de 
gripe y la vacunación antineumocócica no solo resulta en 
una reducción del número de casos de neumonía, sino que 
también conduce a una disminución de los casos de neu-
monía asociada a la gripe [63,64]. Aunque la neumonía bac-
teriana secundaria también se ha descrito para otros virus 
respiratorios, la morbilidad y la mortalidad son mucho más 
bajas que las observadas cuando existe coinfección por el 
virus de la gripe [65, 66]. Así pues, el virus gripal se presenta 
como un facilitador para la sobreinfección bacteriana, prin-

Figura 3	 �Etiopatogenia de los eventos cardiovasculares asociados a gripe [8, 67, 68, 74].
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Mecanismos fisiopatológicos de los eventos respira-
torios asociados a la gripe. Los pacientes con asma presen-
tan, en primer lugar, un mayor riesgo de desarrollar gripe y, en 
segundo lugar, complicaciones más graves asociadas con esta 
enfermedad [3,49]. Los síntomas respiratorios asociados a la 
gripe son básicamente el resultado de dos factores: i) destruc-
ción del tejido que compone la vía aérea normal como con-
secuencia de los efectos directos del virus, y ii) la respuesta 
inflamatoria desencadenada por la infección. En el mecanismo 
propuesto, resumido en la Figura 4, la infección por gripe se 
inicia con la invasión del epitelio respiratorio, en el que se dan 
la replicación vírica y la respuesta inmunológica del huésped 
[79]. La replicación viral desencadena respuesta inmune innata 
y adaptativa predominantemente en la vía aérea que incluye 
la activación celular (macrófagos y monocitos) y la liberación 
de citoquinas proinflamatorias. La respuesta del huésped causa 
muchos de los síntomas propios de cualquier infección respi-
ratoria viral y aquellos asociados con las exacerbaciones asmá-
ticas. Por otra parte, la activación de neutrófilos aumenta la 
producción de elastasa y mucina por las células caliciformes de 
las vías respiratorias. Asimismo, las partículas virales también 
contribuyen a los síntomas al aumentar la hiperreactividad de 
las vías respiratorias, aunque se desconoce el mecanismo. El 
daño viral inducido en el epitelio respiratorio provoca también 
el desprendimiento de estas células hacia la luz de las vías res-
piratorias, lo que agrava el grado de la obstrucción y la mani-
festación en forma de sibilancias [80]. Además, una investiga-
ción reciente ha demostrado la implicación de la interleucina 
33 (IL-33) en la aparición de exacerbaciones asmáticas induci-
das por infecciones virales [81]. 

Los mecanismos de exacerbación de la EPOC inducida por 

génesis, progresión e inestabilidad de las placas ateroscleró-
ticas [70]. Múltiples agentes infecciosos, incluido el virus de la 
gripe, inducen mecanismos proateroescleróticos locales, como 
con la expresión de moléculas de adhesión, la producción de 
proteínas quimioatrayentes de monocitos o la oxidación de li-
poproteínas de baja densidad (LDL) que activan el endotelio, 
promueven la migración de leucocitos y eventualmente la for-
mación del “core” lipídico de placas de ateroma de lípidos [70-
73]. Además, las infecciones también se han asociado con una 
mayor proliferación de células del músculo liso en la pared del 
vaso del endotelio, lo que contribuye a la progresión de dichas 
placas [70].

Por otro lado, como se resume en la Figura 3 , también se 
especula con un posible efecto directo de la infección vírica. La 
infección por el virus de la gripe produciría un aumento de las 
citoquinas proinflamatorias, que pueden dar lugar a pericar-
ditis o miocarditis y, en última instancia, generar insuficiencia 
cardíaca [74,75]. Otro mecanismo propuesto más recientemen-
te implica la cardiotoxicidad, descrita inicialmente en neumo-
nías neumocócicas donde se ha observado una traslocación 
bacteriana al miocardio sin una expresión inflamatoria celular 
identificable, pero sí con la capacidad de que se produzcan fo-
cos de microfibrosis en relación con la destrucción de la bac-
teria por los antibióticos y que pudiera dar lugar a patologías 
como arritmias, fibrilación auricular o insuficiencia cardíaca 
[76,77]. En este contexto, el virus de la gripe podría actuar en 
el miocardio de manera similar al neumococo. La gripe tiene 
una fuerte asociación con desarrollo de neumonía neumocó-
cica que, por sí misma, ha demostrado aumentar el riesgo de 
eventos cardiovasculares tanto durante el episodio inicial co-
mo en el seguimiento a largo plazo [78].

Figura 4	 �Etiopatogenia de los eventos respiratorios asociados a gripe [79, 80, 112]
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mente hasta más de 23,6 millones en 2030 [86]. 

Las ECV representan el 29 % del total de muertes en Espa-
ña, afectando más a mujeres (54 %) que a hombres (46 %) se-
gún datos del INE para 2018 [87]. Específicamente, los infartos 
de miocardio agudos tienen una incidencia anual en España 
del 0,69 %, provocando casi 15.000 muertes en 2018. El nú-
mero de ingresos por esta causa fue de 57.903 [87] (Tabla 1). 
Los valores son aún más elevados para los pacientes con insu-
ficiencia cardíaca o accidentes cerebrovasculares, con 19.142 y 
26.420 muertes anuales respectivamente [87]. 

Enfermedades respiratorias. En España, el asma es un 
problema de salud pública cada vez más frecuente. Tal y como 
se muestra en la Tabla 1, en 2017, la incidencia de asma en 
España fue de 4,7 %, con más de 22 600 ingresos hospitala-
rios. Por otro lado, en 2018, más de 1000 personas fallecieron 
a causa de esta patología en nuestro país [88]. 

Respecto a la EPOC, se estima una prevalencia a nivel 
mundial del 11,7 %, siendo la causante de alrededor de 3 mi-
llones de muertes anuales [89,90]. Además, teniendo en cuenta 
el mayor envejecimiento en la población y el aumento del ta-
baquismo, se espera que la prevalencia de EPOC aumente en 
los próximos 40 años y sea la causa de unos 5,4 millones de 
muertes anuales [91,92]. 

La EPOC representa el 6,95 % de las defunciones en Espa-
ña con 15.421 muertes anuales, por detrás de la cardiopatía is-
quémica (14,5 %) o el Alzheimer y otras demencias (13,6 %). Sin 
embargo, es más mortal que patologías muy prevalentes como 
el cáncer de pulmón, que figura como la quinta causa de muerte 
[93]. A nivel de morbilidad, se calcula que la EPOC supone unos 
100 000 ingresos hospitalarios al año en nuestro país [94].

Los datos de un estudio en España sitúan la tasa de hos-
pitalización por neumonía en 3,54 personas hospitalizadas por 
cada 1.000 habitantes, con un promedio de estancia en el hos-
pital por año de 16,63 días [95]. Además, la tasa de incidencia 
anual media de neumonía adquirida en la comunidad (NAC) 
es 4,63 por 100.000 habitantes en adultos y alcanza los 1400 
casos por cada 100 000 habitantes en > 65 años [96,97]. La le-
talidad debida a esta patología respiratoria fue del 19,56 % en-

virus respiratorios siguen sin estar claros. Sin embargo, parece 
que serían similares a los descritos para el asma [82]. La infec-
ción vírica conduciría al desprendimiento de células epiteliales, 
dilatación microvascular, edema e infiltración de células inmu-
nes. Se promovería una respuesta inmune, con la participación 
del receptor TLR-3 y con la producción de la citoquina IL-8, 
provocando congestión nasal [82]. Además, se han detectado 
aumentos significativos de elastasa de neutrófilos en el esputo 
de pacientes con EPOC tras sufrir una infección vírica, que se 
han relacionado con una mayor gravedad de los síntomas y 
con la obstrucción del flujo de aire en sujetos con EPOC [12,83].

La mayoría de los estudios sobre el mecanismo subyacente 
del desarrollo de neumonía bacteriana tras la infección gripal 
se han centrado en el deterioro de las defensas del huésped 
frente a una infección producida por un patógeno no relacio-
nado. El daño inducido por el virus de la gripe en el epitelio 
de las vías respiratorias conduce a una mayor colonización de 
las bacterias en la membrana basal mediante el favorecimiento 
de la adhesión bacteriana e invasión [84]. Además, se ha de-
mostrado que la gripe perjudica la función de los neutrófilos 
en múltiples niveles. Por otro lado, también provoca reducción 
del aclaramiento mucociliar, lo cual aumenta la producción 
de moco y supone una mayor cantidad de sustrato disponible 
para Streptococcus pneumoniae [85]. Todos estos datos corro-
boran que la infección viral facilita la invasión de S. pneumo-
niae y el desarrollo de la enfermedad en personas de todas las 
edades [85].

IMPACTO DE LOS EVENTOS 
CARDIORRESPIRATORIOS ASOCIADOS A LA GRIPE

Enfermedades cardiovasculares. Según datos de la 
OMS, entre 2013 y 2016 la prevalencia de ECV en adultos ma-
yores de 20 años fue del 48,0 %, con un total de 121,5 millones 
de personas en 2016. Esta prevalencia aumenta con la edad, 
tanto en hombres como en mujeres. Las ECV siguen siendo la 
primera causa de muerte a nivel mundial, con 17,9 millones de 
muertes anuales en 2016, que representan el 31 % de todas las 
muertes globales [86]. Además, se espera que esta cifra incre-

Evento Códigos CIE-10 INE. Defunciones según la Causa de Muerte 2018 Mortalidad (x 100.000 hab) 2018

Asma J45 1.111 2,05

EPOC J44 3.169 6,95

Neumonía J13 10.415 22,29

Infarto agudo de miocardio I21 14.521 32,14

Insuficiencia cardíaca I50 19.142 41,19

Enfermedades cerebrovasculares I60-I69 26.420 57,89

Fibrilación auricular I48 6.926 14,38

Tabla 1	� Impacto epidemiológico de eventos cardiorrespiratorios que se han asociado con 
la gripe en España [87]
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Factores Reducción del riesgo relativo (%)

Vacunación antigripal 15-45 %

Dejar de fumar 32-43 %

Tratamiento con estatinas 19-30 %

Terapia antihipertensiva 17-25 %

miantes, asociados a una de reducción de riesgo cardiovascular 
del 17-25 % y del 19-30 % respectivamente (Tabla 2) [103].

El mecanismo del efecto protector de la vacunación an-
tigripal está relacionado con la prevención de las infecciones 
respiratorias y la reducción del estrés asociado [74,104]. Sin 
embargo, específicamente en su papel cardioprotector, la va-
cuna antigripal se ha relacionado con la modificación del mo-
delo inmunoinflamatorio de la aterosclerosis. Existen estudios 
en los que se muestra una protección de la vacunación más 
allá de la temporada de gripe. Se ha propuesto un mecanis-
mo de “imitación de antígeno” entre los agentes infecciosos y 
los antígenos de la placa aterosclerótica [75,104]; de tal forma 
que con la vacunación antigripal, se impediría el efecto del vi-
rus de la gripe sobre la alteración de la homeostasis de las pla-
cas de ateroma en pacientes vulnerables. Un estudio reciente 
ha propuesto un posible mecanismo molecular en el que algu-
nos de los anticuerpos generados por las vacunas antigripales 
actuarían como agonistas del receptor de la bradiquinina-2, 
activando una vía de señalización (con activación del óxido ní-
trico y facilitación de la vasodilatación y de la natriuresis) que 
contribuiría a la protección contra las ECV [105]. 

La vacunación frente a la gripe no sólo supone beneficios 
clínicos para los pacientes con patologías cardiopulmona-
res subyacentes, sino que también implica beneficios a nivel 
económico. Estudios de coste-efectividad en los EE.UU. han 
demostrado que, un aumento de la tasa de vacunación hasta 
un 80 % entre los pacientes hospitalizados con síndrome coro-
nario agudo, tiene un perfil económico favorable y supone un 
ahorro de los costes [106]. Otra investigación en Corea en la 
que se incluyeron 682.258 pacientes con síndrome coronario 
agudo mostró que la vacuna contra la gripe evitaría 16.514 
hospitalizaciones relacionadas con eventos cardiovasculares 
mayores y 2.764 muertes prematuras en el país por año, lo que 
supondría una reducción global de los costes de 86,2 millones 
de dólares [107]. Asimismo, en Australia se determinó que la 
ampliación del programa de vacunación a todos los adultos de 
50 a 64 años para prevenir las hospitalizaciones relacionadas 
con la gripe sería rentable económicamente. Con ello, se evi-
tarían 314 hospitalizaciones anuales por gripe/neumonía, 388 
hospitalizaciones debidas a otras enfermedades respiratorias 
y 1.482 infartos agudos de miocardio en un año, lo que su-
pondría un ahorro de alrededor de 8 millones de dólares [108]. 
En España, un estudio realizado entre las temporadas de gripe 
2013-2014 y 2014–15, en el que se registraron un total de 728 

tre 2009-2014 [95]. Según datos del INE para el 2018, la neu-
monía causó más de 10 000 muertes y provocó unos 120.000 
ingresos [87].

LA VACUNA FRENTE A LA GRIPE: UNA MEDIDA 
EFICAZ PARA EL CONTROL DE LOS EVENTOS 
CARDIORRESPIRATORIOS ASOCIADOS

Diversas investigaciones han analizado el posible efecto 
de la vacuna antigripal en la prevención primaria o secunda-
ria de enfermedades cardiopulmonares asociadas. Un estudio 
retrospectivo en el que se agruparon los datos de 18 cohor-
tes, con un total de 713. 872 pacientes de edad avanzada por 
temporada, durante 10 temporadas de vacunación, demostró 
que la vacunación antigripal se asocia con reducciones signi-
ficativas en el riesgo de hospitalización por neumonía o gripe 
(con un promedio de un 27 %) y una disminución del 48 % en 
el riesgo de muerte en pacientes vacunados [98]. Asimismo, un 
estudio prospectivo en el que se analizó el efecto de la vacu-
nación antigripal en pacientes con EPOC mostró una reducción 
del 38 % en las hospitalizaciones relacionadas con el virus de la 
gripe en individuos vacunados frente a los no vacunados [99]. 
Por otro lado, los resultados de un estudio con 2.217 pacientes 
con ILI durante la temporada 2013-2014 indicaron que las ta-
sas ajustadas de efectividad de la vacuna antigripal en la pre-
vención del desarrollo de neumonía y la hospitalización fueron 
del 64 % (IC 95 % = 29 % -81 %) y del 35 % (IC 95 % = 12 % a 
52 %), respectivamente [100].

Respecto a los eventos cardiovasculares, en un estudio de 
casos y controles, tras ajustar por factores de riesgo demográ-
ficos, clínicos y de comportamiento, la vacunación contra la 
gripe se asoció con una reducción del riesgo de paro cardíaco 
primario fuera del hospital [101]. Otro estudio, aleatorizó 301 
pacientes ingresados por infarto de miocardio o intervención 
coronaria percutánea programada, a recibir la vacuna contra la 
gripe o no recibirla. La mortalidad por causas cardiovasculares 
fue menor en el grupo de pacientes vacunados (2 % frente a 
8 %), y este efecto fue significativamente evidente tras 1 año 
de seguimiento (6 % vs. 17 %) [102]. También se redujo la va-
riable secundaria compuesta, que incluía eventos cardiovascu-
lares mayores (MACE), definidos como muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio no fatal u hospitalización por isquemia 
(11 % frente 23 %) tras un seguimiento de 6 meses [102]. Otro 
metaanálisis en el que se incluyeron 12 ensayos clínicos alea-
torizados siguió a 6.735 pacientes de alto riesgo cardiovascular 
durante una media de 7,9 meses [35]. En el subgrupo de pa-
cientes con síndrome coronario agudo reciente (≤1 año) (n = 
815), la vacuna contra la gripe redujo significativamente los 
MACE [35].

 En conjunto, se calcula que la vacuna para la gripe reduce 
el riesgo relativo de infarto de miocardio entre un 15 % y un 
45 % [103]. Este efecto protector es comparable con la elimi-
nación de otros factores clásicos de riesgo cardiovascular, co-
mo el tabaquismo cuyo cese se estima tiene una reducción del 
riesgo cardiovascular de entre un 32 % y un 43 %; o con el uso 
de fármacos antihipertensivos y de fármacos hipocolesterole-

Tabla 2	� Medidas de prevención secundaria para 
el infarto de miocardio [103]
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show the population how to deal with this disease. We have learned 
that vaccines are the great instrument for the fight against infec-
tious diseases and a large number of them began to appear, not 
as a product of chance but as a product of the enormous progress 
experienced in recent years with vaccines against new infectious 
diseases, against other diseases such as Alzheimer’s and especially 
against cancer. All this knowledge has been applied to this disease. 
Practitioners lamented the little information available to them 
when asked questions from patients. This document wanted to be 
a response to these concerns, with a scientific desire, with evidence 
that put aside unverified data and hoaxes. Faced with an avalanche 
of information, most of it without the appropriate “peer review” as 
indicated in the introduction, any publication becomes obsolete at 
the time of publication, and we opted for an “online” publication, 
with the incorporation of versions. This online publication has been 
published in the documents of Spanish Society of Chemotherapy, at 
https://seq.es/vacunacion-covid-19.

Keywords: vaccines, COVID-19, variants, SARS-CoV-2

1. INTRODUCCIÓN

Según el estudio de las causas más frecuentes de muerte 
en Estados Unidos, en 2020 se ha comprobado un incremento 
de la mortalidad del 17,7% comparado con el 2019 [1]. La CO-
VID-19 se ha convertido este año en la tercera causa de muer-
te en USA detrás de las enfermedades cardíacas y del cáncer 
(345.323 fallecimientos). El incremento por otras causas, espe-
cialmente cardíacas, Alzheimer y diabetes, puede reflejar tam-
bién según estos autores la ruptura del sistema sanitario que 
impidió la detección precoz y el manejo terapéutico de estas 
enfermedades, junto al incremento en los fallecimientos por 
sobredosis de drogas.

Los casos en niños han incrementado en las estadísticas de 
USA [2, 3], y los datos a 31 de marzo de 2021, encontramos de un 
total de casos en todas las edades de 25.446.361, un número de 
casos en niños de 3.405.638, lo que supone un 13,4% del total de 
casos (4.524,8 casos por 100.000 niños). A estos datos debemos 
sumar que muchas de las infecciones en niños son silentes.
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un colapso sanitario, económico y psicológico enorme. Los sanita-
rios han tenido que enfrentarse a uno de los mayores retos en la 
historia, tratando de señalar a la población cómo enfrentarse a es-
ta enfermedad. Hemos aprendido que las vacunas suponen el gran 
instrumento para lucha contra las enfermedades infecciosas y em-
pezaron a aparecer un gran número de ellas, no como producto de 
la casualidad sino como producto del enorme avance experimenta-
do en os últimos años con las vacunas frente a nuevas enfermeda-
des infecciosas, frente a otras enfermedades como el Alzheimer y 
especialmente frente al cáncer. Todo este conocimiento se ha apli-
cado a esta enfermedad. Los médicos se lamentaban de la escasa 
información que disponían ante las preguntas de los pacientes. Este 
documento quiso ser una respuesta ante esas inquietudes, con un 
afán científico, con evidencias que pusieran de lado los datos sin 
comprobar y los bulos. Ante una avalancha de información, mucha 
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introducción, cualquier publicación queda obsoleta en el momento 
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2. EL VIRUS

Se trata de un virus con membrana que encierra un ARN 
positivo de una sola hélice, una proteína replicasa no estructu-
ral y proteínas estructurales, la proteína pico (S), de envoltura 
(E), de membrana (M) y nucleocápside (N).

Los anticuerpos neutralizantes y la respuesta inmune ce-
lular tiene como objetivo principal la proteína pico (S), porque 
se ha demostrado que esta proteína es responsable del reco-
nocimiento del receptor celular, y de la unión y de la entrada 
del virus a la célula receptora. La proteína pico (S) se compone 
de dos subunidades S1, que reconoce y se une a los receptores 
celulares (fundamentalmente al enzima convertidor de angio-
tensina, aunque en menor medida por la vía del CD4147 des-
crita por Wang [8] y la subunidad S2 que permite la fusión de 
la envoltura del virus con la membrana celular del huésped. Se 
sabe que específicamente una parte de la proteína S1, concre-
tamente el Dominio de Unión al Receptor (RBD) es el respon-
sable de la unión a los receptores de la célula infectada y por 
lo tanto se trata de uno de los más importantes objetivos del 
desarrollo de vacunas (He et al., 2005). En efecto, la unión del 
RBD de la S1 al receptor ACE2 pone en marcha un cambio de 
la conformación de la proteína S2 que da lugar a la inserción 
de un péptido en la membrana de la célula huésped [9]. Por 
otra parte, se ha demostrado que la inmunización de ratones 
con RBD da lugar a respuesta de anticuerpos y de células in-
munes frente al virus [10].

Se ha publicado una excelente revisión sobre este tema 
por Lanying Du et al. [11].

3. LAS VACUNAS

Sabemos que hay en investigación un gran número de 
vacunas en todo el mundo, hasta el punto de que realizar un 
seguimiento exacto de todas ellas sea complicado. La OMS 
dispone de una página web en la que se resumen las vacunas 
conocidas y su estado de investigación [12]. Aquí revisaremos 
aquellas vacunas que previsiblemente y de forma más inme-
diata estén disponibles en nuestro país.

La dificultad de elaborar una vacuna depende de varios 
factores, incluyendo identificación de antígenos que generen 
respuestas protectoras, la variabilidad de los microorganismos, 
la duración de la memoria inmunológica, además de la dife-
rente respuesta que puede aparecer debido a factores genéti-
cos, de edad o ambientales [13].

La aprobación de una vacuna en España depende de la 
EMA (Agencia Europea de Medicinas), que dispone de unos 
mecanismos de aprobación específicos para la vacuna frente 
al COVID-19 [14].

3.1. ASPECTOS GENERALES

La eficacia de una vacuna y la cobertura vacunal son dos 
conceptos fundamentales en general y en cualquiera que se 
trate. Una vacuna no protegerá a la población si no produce 

Los resultados preliminares del ensayo en fase 3 [4] indican 
que la vacuna Pfizer-BioNTech demuestra una eficacia del 100% 
frente al virus SARS-CoV-2 en niños de 12 a 15 años de edad. 
Estos datos suponen un avance extraordinario para alcanzar la 
deseada y necesaria inmunidad de la población, y se comentan 
de forma más ampliada en la vacuna Pfizer-BioNTech.

Hay aspectos de la infección por COVID-19, que no conocemos 
en profundidad. La enorme afectación que produce en las personas 
mayores se ha venido achacando al fenómeno de la inmunosenes-
cencia, que indica que con la edad, la respuesta inmune es menos 
eficaz que afecta a la producción de células T por el timo. Se ha 
señalado también que la infección por Citomegalovirus, más fre-
cuente en el anciano, en el que encontramos una seroprevalencia 
del 80%, podría conducir a un incremento de la respuesta frente al 
CMV produciendo una todavía menor respuesta inmune a nuevas 
infecciones virales, proporcionando una mayor susceptibilidad a lo 
que se ha denominado “tormenta de citoquinas” [5]. Recientemente 
se ha observado un incremento en edades más jóvenes.

La esperanza puesta en las vacunas ha conducido al desa-
rrollo mundial de más de 200 vacunas en diferentes estados de 
investigación y al avance en novedosas formas de nuevas vacu-
nas muy prometedoras que implican nuevas selecciones de antí-
genos y nuevas plataformas. La enorme morbilidad y mortalidad 
por esta pandemia en todo el mundo ha forzado la investigación 
en vacunas de una manera nunca antes experimentada, acor-
tando los procesos de investigación y obligando a las entidades 
aprobadoras nacionales y supranacionales a realizar un segui-
miento de los ensayos en directo para acelerar su disponibilidad. 
En cualquier caso, los científicos, los reguladores y los sanitarios 
deben permanecer firmes en su compromiso para mantener los 
estándares científicos, éticos y regulatorios necesarios para ga-
rantizar la seguridad y eficacia de las vacunas [6].

No hace falta subrayar que este campo está en constante mo-
vimiento y actualización. Por ello, publicarlo en una revista de la for-
ma habitual hace que los datos incluidos puedan quedar obsoletos 
cuando el artículo sale publicado. Aprovechando las propiedades y 
el alcance de las plataformas informáticas en internet, hemos deci-
dido publicarlo en formato “on line” y en la parte superior del docu-
mento aparecerá la versión actualizada correspondiente que anula 
a la anterior. Confiamos que con esta fórmula este documento se 
encuentre periódicamente actualizado y cumpla su objetivo de in-
formar fielmente a las profesiones sanitarias. La inclusión de datos y 
evidencias se realizará exclusivamente de publicaciones científicas o 
de presentaciones en órganos reguladores con el debido rigor, con 
una revisión por pares adecuada (“peer review”) evitando siempre 
que podamos la inclusión de “noticias” que pudieran conducirnos 
a error. Como señalamos al final de este trabajo, el papel que los 
sanitarios han tenido y tienen [7] en el manejo de esta pandemia 
es crucial y la información que proporcionen será decisiva para que 
la población que desea la vacuna cuanto antes, elimine las dudas, 
los miedos y los titubeos naturales y podamos conseguir niveles de 
vacunación óptimos que nos permitan alcanzar lo más rápidamente 
posible una protección de grupo. Todos queremos volver a vivir la 
vida de antes de la pandemia. Esta puede ser la forma.
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cidad de mutación (inusual en los virus ARN), parece debida a 
la presencia de una proteína no estructural, nsp14 que elimina 
los nucleótidos incorporados erróneamente, evitando que los 
errores sean permanentes, y contribuyendo a que la capaci-
dad de error de estos virus sea inferior a la de otros virus ARN 
[27-29]. No hace falta subrayar aquí la enorme trascendencia 
que para el empleo de vacunas frente a estos virus tienen es-
tos datos. Sin embargo, cabe subrayar que las mutaciones son 
siempre posibles dando lugar a eventuales variantes de escape 
(especialmente en virus ARN) [30], por lo que la vigilancia epi-
demiológica en los posibles cambios en la estructura de estos 
virus tras la incorporación de las vacunas es esencial. 

Las mutaciones

No es el objeto de este documento analizar el impacto que 
las mutaciones y las diferentes variantes del virus puedan te-
ner en la epidemiología de la enfermedad. Hay buena evidencia 
que indica que algunas de estas variantes presentan mucha 
mayor transmisibilidad. El objeto de este apartado es revisar 
el impacto que estas mutaciones (especialmente aquellas que 
afectan a los antígenos que conforman las vacunas) pudieran 
tener en la eficacia de las vacunas que se están administran-
do en estos momentos [31]. La forma de analizar este impacto 
es evaluando la capacidad de neutralización de los sueros de 
pacientes convalecientes, o mejor, analizando la capacidad de 
neutralización de individuos plenamente inmunizados con las 
vacunas. En Medicina solemos decir que el paciente siempre 
tiene la razón. El estudio del problema en el laboratorio será de 
enorme utilidad, pero como se señala al final de este capítulo, 
la vigilancia epidemiológica de los individuos vacunados nos 
dará la clave del impacto real de este problema.

Es importante resaltar que los virus están en constante 
mutación y que lo hacen de forma aleatoria. A pesar de que 
algunos tienen mecanismos para evitar estos errores (muta-
ciones), los errores se producen. Algunos de ellos son incompa-
tibles con la vida del virus y esta variante desaparece. La gran 
mayoría son errores menores que no conducen a una gran al-
teración del virus (variantes) y otras veces sufren cambios im-
portantes (nueva cepa).

A pesar de la baja capacidad de mutación señalada ante-
riormente, se han detectado muchas mutaciones que han dado 
lugar a variantes del virus, algunas de estas mutaciones afectan 
a la proteína pico (S), concretamente al RBD, que es el lugar 
clave para la entrada del virus a la célula y por los tanto el 
objetivo de todas las vacunas.

En la actualidad, el número de variantes se ha ido incre-
mentado y parecía imprescindible disponer de una denomina-
ción común que evite confusiones. Por ello, el CDC de los Es-
tados Unidos a través de un grupo de expertos inter-agencias 
ha elaborado una clasificación en tres grupos [32], recogiendo 
los datos publicados por varios autores [33-44] y otros. A con-
tinuación, se incluye un resumen de esta clasificación, con el 
nombre original, el nombre de la OMS, el lugar de su primer 
hallazgo y los atributos de las variantes (Tabla 1 y 2).

una respuesta inmune suficiente frente a los antígenos protec-
tores, es decir, aquellos antígenos que son fundamentales para 
que el virus penetre en la célula y la infecte. Por otra parte, 
para que la población quede protegida debe vacunarse en un 
número suficiente para que se produzca la protección de gru-
po, que dependerá de la población vacunada y de la población 
que haya padecido la infección (sintomática o asintomática), 
de la eficacia y duración de su inmunidad, así como de la ca-
pacidad del virus para reproducirse (R0). El trabajo de Bartsch 
et al. estudia este tema en profundidad [15]. Al final de es-
te documento se revisa brevemente el interesante tema de la 
protección de grupo.

La seguridad de las vacunas es un aspecto fundamental, que 
no sólo puede afectar a esta vacuna sino a todas ellas. Existen 
como sabemos grupos de personas que a pesar de la evidencia 
disponible no son proclives a la vacunación. Cualquier proble-
ma que surja con esta vacuna produciría una mayor inquietud y 
hay que recordar que no existe un sustituto mejor para certificar 
la seguridad de una vacuna que los ensayos clínicos bien plan-
teados, doble ciego, prospectivos y aleatorizados [16]. Dada la 
gravedad de la pandemia, la autorización apresurada de alguna 
vacuna es contemplada con preocupación por las autoridades 
sanitarias de todo el mundo [17-20].

El trabajo de Edwards y Orenstein [21] resume de forma 
clara y breve los procesos a seguir en las distintas fases del 
ensayo clínico, así como aquellas preguntas que se deben con-
testar para el empleo apropiado de estas vacunas y que deben 
de contestarse a través de un sistema de vigilancia estricto:

- Duración de la protección y necesidad de dosis de re-
cuerdo (boosters)

- Efectividad en grupos de población no estudiados du-
rante los ensayos clínicos

- Los eventuales efectos adversos ¿están relacionados de 
forma causal con la vacuna?

- Cuál es el impacto de la vacunación en la comunidad 
(protección de grupo) Jeyanathan et al. [22] indican muy cer-
teramente aquellas estrategias a considerar para la vacunación 
del COVID-19:

1.	 La selección del o de los antígenos

En este punto hay un acuerdo general en las vacunas en 
marcha: La proteína S del virus proporciona anticuerpos pro-
tectores que neutralizan al virus y evitan la infección, dando 
lugar a una respuesta celular que parece muy necesaria [11, 23, 
24]. La inclusión además de algunos enzimas virales muy con-
servados en las diferentes cepas puede también proporcionar 
una mayor protección frente a este y otros posibles virus [25]. 
Por otra parte, en un importante estudio realizado en 76 países 
de seis continentes analizando un total de 30.983 genomas del 
virus se ha observado una baja capacidad de mutación del RBD 
que indica que le diferencia del virus de la gripe o del VIH. El 
SARS-CoV-2 con esta muy baja capacidad de mutación favore-
ce la elaboración de una vacuna efectiva [26]. Esta baja capa-
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Nombre Nombre OMS Identificado en primer lugar Atributos

B.1.1.7 Alpha Reino Unido ~50% incremento de transmisión
Potencial incremento en la gravedad, basado en las tasas de hospitalización y de mortalidad
No hay impacto en la eficacia de los anticuerpos monoclonales
Mínimo impacto en la neutralización por suero de convaleciente o de post-vacunado

B.1.351 Beta Sudáfrica ~50% incremento de transmisión
Significativa reducción en la eficacia del tratamiento con anticuerpos monoclonales 
combinado con bamlanivimab y etesevimab. Existen tratamientos alternativos con 
anticuerpos monoclonales
Reducción en la neutralización con suero de convaleciente o de post-vacunado

B.1.427 Epsilon Estados Unidos (California) ~20% incremento de transmisión
Ligera disminución de la eficacia de la combinación de bamlanivimab y etesevimab (se 
desconocen las implicaciones clínicas). Existen tratamientos alternativos con anticuerpos 
monoclonales
Reducción en la neutralización con suero de convaleciente o de post-vacunado

B.1.429 Epsilon Estados Unidos (California) ~20% incremento de transmisión
Disminución de la eficacia de la combinación de bamlanivimab y etesevimab (se desconocen 
las implicaciones clínicas). Existen tratamientos alternativos con anticuerpos monoclonales
Reducción en la neutralización con suero de convaleciente o de post-vacunado

B.1.617.2 Delta India Incremento de transmisión 
Potencial reducción de la neutralización con el tratamiento de algunos anticuerpos 
monoclonales
Potencial reducción en la neutralización con sueros de post-vacunados

P.1 Gamma Japón/Brasil Importante disminución de la eficacia de la combinación de bamlanivimab y etesevimab. 
Existen tratamientos alternativos con anticuerpos monoclonales
Reducción en la neutralización con suero de convaleciente o de post-vacunado

Tabla 1	� Variantes de interés. Cambios en el receptor de unión, reducción en la neutralización por 
anticuerpos generados tras la infección o la vacunación [32]

Tabla 2	� Variantes preocupantes. Además de los atributos de las variantes de interés, muestran evidencias de 
impacto en el diagnóstico, tratamiento y en las vacunas. Evidencia de incremento en la transmisión. 
Evidencia de incremento de la gravedad de la enfermedad [32]

Nombre Nombre OMS Identificado en primer lugar Atributos

B.1.525 Eta Reino Unido/Nigeria – 
Diciembre 2020

Reducción potencial en la neutralización por algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales
Reducción potencial en la neutralización por suero de convaleciente o post-vacunado

B.1.526 Iota Estados Unidos (Nueva York) 
– Noviembre 2020

Eficacia reducida de la combinación del tratamiento con anticuerpos monoclonales bamlanivimab 
y etesevimab (se desconocen las implicaciones clínicas). Existen tratamientos alternativos con 
anticuerpos monoclonales
Reducción en la neutralización por suero de convaleciente o post-vacunado

B.1.526.1 Estados Unidos (Nueva York) 
– Octubre 2020

Reducción potencial en la neutralización por algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales
Reducción potencial de la neutralización `por suero de convaleciente o post-vacunado

B.1.617 India – Febrero 2021 Reducción potencial en la neutralización por algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales
Reducción potencial en la neutralización por suero de convaleciente o post-vacunado

B.1.617.1 Kappa India – Diciembre 2020 Reducción potencial en la neutralización por algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales
Reducción potencial en la neutralización por suero post-vacunado

B.1.617.3 India – Octubre 2020 Reducción potencial en la neutralización por algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales
Reducción potencial en la neutralización por suero post-vacunado

P.2 Zeta Brasil – Abril 2020 Reducción potencial en la neutralización por algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales
Reducción potencial en la neutralización por suero post-vacunado



Vacuna frente al COVID-19Juan J. Picazo

Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 569-598 573

vacunación puede ser grave y refuerza una vez más la urgen-
cia en obtener elevados niveles de vacunación cuanto antes. 
La variante delta (B.1.617.2) es una variante preocupante, con 
un incremento del riesgo de hospitalización [50, 51]. En el Rei-
no Unido, el incremento de esta variante que representa más 
del 85% de los nuevos casos, ha supuesto un aumento notable 
de visitas a los Servicios de Urgencia, duplicando los ingresos 
en el hospital, observándose especialmente en las escuelas de 
primaria y secundaria del Reino Unido. Este incremento está 
ocasionando un debate sobre la relajación de medidas, espe-
cialmente la necesidad de llevar mascarillas. 

Los datos de casos confirmados en el Reino Unido [52] 
indican que de 806 hospitalizados con la variante delta, 527 
estaban no vacunados y 84 (aproximadamente el 10%) habían 
recibido dos dosis de la vacuna. El impacto de estos datos está 
haciendo reflexionar sobre la relajación de las medidas frente 
al COVID-19.

Los resultados sobre la eficacia de la vacuna ChAdOx1 
(Astra/Zeneca) ante la variante B.1.351 (Sudafricana) han sido 
muy reveladores sobre esta variante de escape [41], frente a la 
que se observa una eficacia del 10,4%. Estos resultados serán 
comentados con mayor detenimiento en la vacuna ChAdOx1. 
Se ha demostrado igualmente una disminución de la eficacia 
de las vacunas mRNA (Pfizer y Moderna) frente a esta variante, 
utilizando suero de vacunados en cuya resistencia interviene 
muy probablemente la mutación E484K, que se encuentra en la 
variante sudafricana (B.1.351) así como en la brasileña (P1), que 
afectarían igualmente a las vacunas de Novavax y de Janssen 
(Johnson & Johnson). 

Las vacunas mRNA pueden modificarse con mayor faci-
lidad para adaptarse a las nuevas variantes, y se han publica-
do resultados preliminares del ensayo clínico en fase 2 de una 
vacuna m-RNA-1273.351 de Moderna, adaptada a la variante 
B.1.351 [53]. Los resultados indican buena tolerancia y un in-
cremento en la neutralización frente a esta variante y frente a 
la variante P1. El ensayo continúa evaluando una vacuna mul-
tivariante (mRNA-1273.211).

Necesitamos más evidencias clínicas sobre la eficacia de las 
vacunas frente a procesos leves o moderados e incluso graves 
de Covid-19, incluyendo las nuevas variantes. Como acabamos 
de ver, la industria productora de las vacunas está ya reali-
zando los estudios pertinentes para actualizarlas a la situación 
epidemiológica actual, teniendo presente la posible pérdida de 
efectividad con el tiempo y por ello la necesidad en el futuro de 
eventuales revacunaciones.

El reciente trabajo de Funk et al. publicado en Eurosurvei-
llance [54] compara 19.207 casos de variantes con casos no va-
riantes en países europeos. Los casos producidos en individuos de 
edad media por cepas variantes B.1.1.7, B.1.351 y P1 presentaban 
un mayor riesgo de hospitalización y de ingreso en UCI, lo que 
subraya una vez más según los autores la necesidad de alcanzar 
cuanto antes elevadas coberturas de vacunación y cumplir con 
las medidas sanitarias necesarias para reducir la incidencia y pre-
venir casos graves. Otra medida importante es el incremento de 
pruebas y el seguimiento de los contactos, con enfoque especial 

La aparición en Vietnam de una nueva variante muy 
transmisible y todavía no clasificada por la OMS será objeto de 
seguimiento.

VARIANTES CON GRAVES CONSECUENCIAS: Además 
de los atributos de las variantes preocupantes muestran evi-
dencias de impacto en las medidas clínicas (demostración de 
fallos en el diagnóstico, evidencias de reducción significativa 
en la eficacia de las vacunas o un número desproporcionado 
de casos en vacunados o una muy baja protección vacunal 
frente a los casos graves, reducción significativa de la eficacia 
de los tratamientos aprobados, o una gravedad mayor en los 
procesos e incremento de las hospitalizaciones).

En la actualidad, no se han encontrado casos en este gru-
po de Variantes con Graves Consecuencias.

La situación epidémica en la India ha sido y es muy preo-
cupante. Cabe señalar que el día 25 de abril pasado se produje-
ron un total de 352.991 nuevas infecciones [45], la mayor cifra 
diaria en el mundo, superando la de USA del 2 de enero que fue 
de 300.000. Se estima que la quinta parte de los ciudadanos 
indios han sido infectados (270 millones de un total de 1.400 
millones). Se han detectado varios factores que pueden haber 
intervenido; la emergencia de nuevas variantes (se comenta-
rá a continuación), el incremento de las relaciones sociales sin 
restricciones (motivos políticos, religiosos, celebraciones, etc.) 
y las bajas coberturas vacunales. En cuanto a las nuevas va-
riantes, la aparición de la variante B.1.617 se ha convertido en 
dominante en algunas regiones (similar a lo ocurrido con la 
variante P1 en Brasil) se ha detectado en otros países y contie-
ne varias mutaciones, dos de ellas relacionadas con una mayor 
transmisibilidad y con una eventual resistencia a la respuesta 
inmune (L452R y E484Q). Sin embargo, una reciente publica-
ción [46] indica que el suero de convalecientes y el suero de 
vacunados con la vacuna Covaxin son capaces de neutralizarla, 
aunque con un ligero descenso en la eficacia [47].

Esta variante India (B.1.617) se ha extendido rápidamente 
a docenas de países y ha dado lugar a 3 subtipos diferentes de-
nominados B.1.617.1 (la original, kappa), B.1.617.2 y B.1.617.3 
[48]. Las incógnitas a desvelar son la distinta capacidad de es-
tos subtipos para transmitir la enfermedad, la capacidad para 
producir una enfermedad más grave y el potencial para evadir 
la respuesta inmune tras padecer la enfermedad o recibir la va-
cunación. La variante B.1.617.2 (delta) parece que incrementa 
la transmisibilidad y puede remplazar a la B.1.1.7. en el Reino 
Unido. Esta mayor transmisibilidad podría variar entre un 20% 
o un 50%, una diferencia que puede ser muy notable de cara 
a los próximos meses. En segundo lugar, parece que al menos 
el subtipo B.1.617.2 (variante delta) está implicado en una ma-
yor gravedad, con incremento de hospitalización, y en tercer 
lugar, con respecto a la capacidad de evasión de las vacunas, 
por los datos disponibles, la mayoría de los hospitalizados por 
B.1.617.2 no estaban vacunados. Sin embargo, la B.1.617.1 
contiene la mutación 484Q que está asociada con el escape a 
la vacuna [49], por lo que las vacunas podrían ser menos efec-
tivas frente a este subtipo. En cualquier caso, el impacto de 
estas variantes en países con escasos recursos y bajo nivel de 
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e.	 Vacunas basadas en ácidos nucleicos (ADN o ARN)

Estas novedosas plataformas consisten en moléculas de 
ARN no replicativo, recubierta de una capa de nanopartículas 
lipídicas que protege al ARN (este ácido nucleico es muy sus-
ceptible a la degradación) que codifica la proteína del virus (en 
este caso, la proteína pico o proteína S). Dado que el ARN en sí 
mismo no es inmunogénico, la repetición de dosis es perfecta-
mente posible. Las vacunas COVID-19 ARNm dan instrucciones 
para que nuestras células hagan una pieza inofensiva de lo que 
se llama la “proteína de pico”, que se encuentra en la superficie 
del virus que causa COVID-19. Las vacunas COVID-19 ARNm se 
administran en la parte superior del músculo del brazo. Una vez 
que las instrucciones (ARNm) están dentro de las células mus-
culares, las células las utilizan para hacer la pieza de proteína. 
Después de que se hace la pieza de proteína, la célula descom-
pone las instrucciones y se deshace de ellas. A continuación, la 
célula muestra la pieza de proteína en su superficie. Nuestros 
sistemas inmunitarios reconocen que la proteína no nos perte-
nece y comienzan a construir una respuesta inmune y a pro-
ducir anticuerpos, como lo que sucede en la infección natural 
contra COVID-19. Al final del proceso, nuestro organismo ha 
aprendido cómo protegerse frente a una futura infección [57]

3.	 Las vías y el régimen de vacunación

La vía aceptada prácticamente por todas las vacunas es 
la inyección intramuscular. Algunas vacunas necesitan una 
segunda dosis para proporcionar una respuesta booster ade-
cuada. No obstante, se ha planteado también la vacunación 
intranasal como vía eficiente para controlar la presencia del 
virus en las vías altas respiratorias y por lo tanto su capacidad 
de infección a otras personas [58].

En cuanto al régimen de vacunación, ha producido con-
troversia en el Reino Unido la orden del 30 de diciembre de 
2020 de retrasar la segunda dosis de la vacuna (Oxford/Astra 
Zeneca o Pfizer/BioNTech) con objeto de conseguir en UK el 
mayor número de vacunados con una sola dosis. El argumen-
to empleado es que “priorizar las primeras dosis de vacuna 
para tantas personas como sea posible persigue proteger al 
mayor número de personas en riesgo en general en el menor 
tiempo posible y tendrá mayor impacto en la reducción de la 
mortalidad, enfermedades graves y hospitalizaciones y en la 
protección del Servicio Nacional de Salud y servicios de salud 
equivalentes”. La Asociación Británica de Médicos indica que la 
decisión es irracional y completamente injusta y causará enor-
mes problemas logísticos en todos los Centros de Vacunación 
[59]. . Datos actuales de efectividad “en el mundo real”, po-
nen en evidencia que una sola dosis de la vacuna BNT162B2 
- BioNTech / Pfizer puede proteger hasta un 90% de las in-
fecciones a los 21 días de la primera administración y mucho 
más (hasta un 100 %) de los casos graves (hospitalizaciones, 
ingresos en UVI, fallecimientos), permitiendo retrasar la segun-
da dosis. En el apartado de esta vacuna se indicará con mayor 
extensión este importante hallazgo [60, 61].

Recientemente [62] se ha puesto en evidencia que la 

hacia estas variantes de interés. En el caso de la variante B.1.1.7, 
la introducción de la mutación E484K, proporciona una pérdida 
más importante de la actividad neutralizante de los anticuerpos 
producidos por la vacuna si lo comparamos con la actividad neu-
tralizante de la variante B.1.1.7 sin esta mutación, representando 
una amenaza para la eficacia de la vacuna [49]. Es preocupante 
el hecho de que la mutación E484K aparezca de forma indepen-
diente y recurrente sobre la variante B.1.1.7, dada la extensión 
rápida y global de esta variante.

Por otra parte, aparecen datos muy alentadores de vacu-
nas de segunda generación [55] que demuestran en ratones 
que tras la administración de dos dosis de vacuna modificada 
con la proteína S de la variante B.1.351, se producen respuestas 
inmunes capaces de neutralizar todas las variantes conocidas, 
incluyendo la cepa original. Una tercera dosis con esta vacuna 
incrementa el título de anticuerpos neutralizantes similares a 
los obtenidos frente a la cepa original.

Conviene recordar que la respuesta inmune celular (células 
T CD8+) puede mantener el reconocimiento de la mayoría de 
las variantes como se ha demostrado estudiando la respuesta 
inmune de individuos convalecientes [56].

2.	 Las plataformas de vacunación deben considerar 
que la respuesta inmune adecuada debe incluir anticuerpos 
neutralizantes así como una respuesta celular.

La clasificación realizada es:

a.	 Virus vivo atenuado. No parece recomendable su uso

b.	 Virus inactivado. Proporcionaría una respuesta inmu-
ne frente a todo el virus

c.	 Proteínas virales (esenciales para la infección viral)

d.	 Vacunas recombinantes incluidas en virus vectores

Estas vacunas administran los genes de la proteína viral (proteí-
na pico o proteína S). Se elige como vector a una cepa de Adenovirus 
no patógena para el hombre, y recientemente se utiliza una cepa 
específica para el chimpancé, con la que la humanidad no ha tenido 
contacto. Por ello, no habrá inmunidad frente a este Adenovirus (que 
destruiría la vacuna) y podría eventualmente repetirse la dosis.

En estos momentos, Las variantes que nos preocupan 
son la llamada británica (B.1.1.7), la variante llama-
da sudafricana (B.1.351), la variante llamada brasile-
ña (P1), y recientemente las encontradas en el sur de 
California (B.1.427y B.1.429), y muy especialmente la 
variante B.1.617 encontrada en la India. En estos mo-
mentos no se han encontrado Variantes con graves 
consecuencias.
Se han publicado resultados preliminares de una vacu-
na mRNA (Moderna, mRNA-1273.351), con resultados 
muy prometedores frente a esta variante
Las mutaciones del virus son un hecho. La vigilancia 
epidemiológica de los individuos vacunados nos dará 
la clave del impacto real de este problema
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enseñado a todas las autoridades internacionalmente a proce-
der en casos de emergencia nacional y prepararnos para una 
posible pandemia futura.

4. Vacunación de embarazadas

Las mujeres embarazadas tienen riesgos mayores en el ca-
so de contraer la infección. Un riesgo ajustado de 3.0 de ser in-
gresadas en la UCI, un riesgo ajustado de necesitar ventilación 
invasiva de 2.9, un riesgo ajustado de necesitar oxigenación 
de 2.4 y un riesgo ajustado de fallecer de 1.7 si lo compara-
mos con el resto de la población [71]. Las embarazadas han 
sido excluidas de los ensayos clínicos previos, por lo que no 
hay datos sobre la eficacia de las vacunas en esta población 
ni de la protección eventual de los recién nacidos. Sin embar-
go, en USA han ocurrido a fecha de 1 de marzo pasado más 
de 73.600 infecciones y 80 fallecimientos en embarazadas. En 
dos Centros de USA se ha realizado un estudio prospectivo de 
cohortes [72] en 131 mujeres de 18-45 años (84 embarazadas, 
31 en lactación y 16 no embarazadas) tras el consentimiento 
informado, que recibieron las vacunas mRNA (Pfizer/BioNTech, 
y Moderna), recogiendo todos los datos de efectos adversos, 
tomando muestras de sangre, de leche materna y sangre del 
cordón umbilical. Se encontraron importantes títulos de IgG 
frente al virus en las mujeres embarazadas, en las lactantes y 
en las no embarazadas (grupo control) superiores a los encon-
trados en las mujeres embarazadas que sufrieron la infección. 
Tras la dosis de refuerzo se encontraron niveles superiores de 
IgG en la sangre, que se trasladaron al feto a través de la pla-
centa y al neonato a través de la leche materna. Todos estos 
datos que necesitan confirmación (Perl 2021, son muy alenta-
dores y sugieren que la vacunación de las embarazadas y de las 
mujeres lactantes pueden dar lugar a una inmunidad robusta 
en la madre y en el recién nacido. Hay un documento general 
sobre este tema que puede consultarse [73].

Un trabajo reciente [74], empleando la base de datos 
VAERS de USA (sistema para reportar efectos adversos por las 
vacunas) ha revisado un total de 35.691 casos de mujeres em-
barazadas entre 16 a 54 años que recibieron vacunas mRNA 
comparando con el mismo grupo de edad de mujeres no em-
barazadas. La reactogenicidad fue muy similar a la observada 
en embarazadas antes de la pandemia; las mujeres embaraza-
das no reportaron mayor frecuencia de efectos adversos que 
las mujeres no embrazadas, excepto náuseas y vómitos, que 
fueron ligeramente más frecuentes tras la segunda dosis.

El Consejo Interterritorial acaba de publicar la actualiza-
ción 7 de las Estrategias de vacunación, [75] y respecto a las 
embarazadas señala que teniendo en cuenta las evidencias 
disponibles [76], se propone vacunar a las embarazadas o en 
periodo de lactancia con vacunas de ARNm cuando les corres-
ponda según el grupo de priorización al que pertenezcan.

5. El pasaporte de vacunación

La lenta resolución de la pandemia provoca en la pobla-

inoculación de una sola dosis de las vacunas mRNA en un 
individuo que haya padecido la infección da lugar a un incre-
mento exponencial de la respuesta inmune. En otra publica-
ción más extensa [63], encuentran que una sola dosis de una 
vacuna mRNA (Pfizer o Moderna), da lugar a una respuesta 
inmune inmediata en esas personas seropositivas, con títulos 
de anticuerpos post-vacunación similares o superiores a los 
de los participantes seronegativos que han recibido dos dosis 
de la vacuna. Además del interés que este dato puede tener 
en los individuos que la hayan padecido (sintomáticamente 
o asintomáticamente), tiene el valor del ahorro que supone 
en este colectivo (cada vez mayor) de una dosis de refuerzo. 
Los detractores del retraso en la segunda dosis indican que la 
administración de una segunda dosis probablemente alargue 
el tiempo de defensa inmunitaria frente al virus y propor-
ciona un título de anticuerpos y en general de respuesta in-
mune mayor [64]. El retraso en la segunda dosis pudiera por 
tanto producir un descenso en la inmunidad que propicie el 
desarrollo de variantes de escape como se ha probado en in-
dividuos inmunodeprimidos [65]. Indudablemente, el impacto 
del régimen de vacunación en este escape dependerá de la 
eficacia inmunitaria conferida por una sola dosis [66], y como 
acabamos de señalar hay importantes datos de la respuesta 
con las vacunas mRNA. En cualquier caso, todo esto necesita 
más evidencias. 

La posibilidad de añadir un adyuvante para mejorar la 
respuesta inmune, que se ha ensayado por ejemplo en la vacu-
na de Novavax.

Acceso prioritario a las vacunas

En cuanto al acceso prioritario a las vacunas, la Unión Eu-
ropea[67], ha señalado los siguientes grupos:

• profesionales sanitarios

• personas mayores de 60 años

• personas que por su estado de salud se encuentran en 
situación de especial riesgo

• trabajadores esenciales fuera del sector sanitario

• trabajadores que no pueden distanciarse socialmente

• grupos socioeconómicos vulnerables y otros grupos de 
mayor riesgo

La experiencia de Israel, que con una estructura totalmen-
te centralizada con una consolidada capacidad de respuesta 
ante emergencias ha conseguido vacunar a gran parte de la 
población en poco tiempo, ha sido estudiada por varios au-
tores [68-70]. Además de la disposición de abundantes dosis 
de vacunas para toda la población, han evitado la utilización 
de parámetros muy complicados para la implementación de 
las vacunas, recurriendo al simple criterio basado en la edad, 
con un único punto de corte de los 60 años. En Holanda, por 
ejemplo, los tres grupos más representados en las UCI se en-
cuentran entre los 60 y los 75 años de edad, y por lo tanto 
toda estrategia que ignore a estos grupos no conseguirá aliviar 
la presión del sistema sanitario. Es obvio que esta pandemia ha 
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6. Alternar vacunas

Es una regla general que no deben alternarse las vacunas, 
de modo que, en este caso, si se administra la primera dosis 
con la vacuna BioNTech de Pfizer debe suministrarse la misma 
para la segunda dosis. Como veremos a continuación, dispone-
mos en Europa de varias vacunas, aunque dada la elevada de-
manda, el suministro podría tener eventualmente problemas. 
Por ello, se está planteando la posibilidad de alternar vacunas y 
para ello es necesario efectuar el adecuado ensayo clínico que 
pruebe que el intercambio de vacunas es posible, obteniendo al 
menos la misma respuesta inmune que con la administración 
de la misma vacuna.

El Departamento de Salud y de Cuidados Sociales del 
Reino Unido acaba de comenzar ese ensayo Clínico [80]. Este 
estudio será el primero del mundo que analice los efectos de 
administrar diferentes vacunas en la primera y segunda dosis, 
obteniendo además datos de los efectos de diferentes interva-
los entre ambas dosis.

El ensayo se realizará con 800 personas, mayores de 50 
años y tendrá 8 brazos:

1. Dos dosis de Oxford/AstraZeneca con 28 días entra ellas

2. Dos dosis de Oxford/AstraZeneca con 12 semanas entre 
ellas (grupo control)

3. Dos dosis de Pfizer/BioNTech con 28 días entre ellas

4. Dos dosis de Pfizer/BioNTech con 12 semanas entre 
ellas (grupo control)

5. Primera dosis de Oxford/AstraZeneca y segunda dosis 
de Pfizer/BioNTech con 28 días entre ellas

6. Primera dosis de Oxford/AstraZeneca y segunda dosis 
de Pfizer/BioNTech con 12 semanas entre ellas

7. Primera dosis de Pfizer/BioNTech y segunda dosis de 
Oxford/AstraZeneca con 28 días entre ellas

8. Primera dosis de Pfizer/BioNTech y segunda dosis de 
Oxford/AstraZeneca con 12 semanas entre ellas

La revista Lancet, acaba de publicar los resultados preli-
minares de este estudio [81] multicéntrico, randomizado en el 
que se indica la reactogenicidad preliminar de 461 participan-
tes que han recibido su segunda dosis de vacuna. La vacuna-
ción heteróloga produjo mayor reactogenicidad que la homó-
loga, con fiebre, escalofríos, cansancio, cefaleas, dolor articular, 
cefaleas y dolor muscular, aunque en todos los casos de forma 
leve o moderada (no necesitaron en ningún caso hospitaliza-
ción), observada generalmente en las 48 horas posteriores a la 
inmunización. Los participantes necesitaron la toma de para-
cetamol en los siguientes casos:

1.	 Oxford/AstraZeneca, Oxford/AstraZeneca: 36%

2.	 Astra/Zeneca, BNT/Pfizer: 57%

3.	 BNT/Pfizer, BNT/Pfizer: 41%

4.	 BNT/Pfizer, Oxford Astra/Zeneca : 60%

Tomando los datos de la ingesta de paracetamol, resultan 
muy elevados si comparamos los resultados de la vacunación 

ción un cansancio y el rechazo a las normas para la preven-
ción de su extensión y un deseo urgente en la “vuelta a la 
normalidad”, con las implicaciones que para el comercio y el 
turismo supone. A la vista de la eficacia y efectividad de las 
vacunas disponibles, se está planteando el empleo de un “Pa-
saporte de Vacunación”, que asegure que una determinada 
persona está vacunada y por tanto no supone un riesgo para 
sí mismo y para los demás si relaja las precauciones para evi-
tar el contagio. Esta opción, que está ganando más acepta-
ción, choca en estos momentos con algunos problemas [77, 
78]:

1.	 No conocemos bien las posibilidades que un vacu-
nado tiene de contagio. Sabemos por modelos animales y por 
estudios en individuos vacunados que la eliminación de virus 
es menor e incluso nula en estos casos, pero la posibilidad de 
transmisión no ha sido completamente descartada.

2.	 La disponibilidad de vacunas en el mundo y especial-
mente en nuestro país, es muy limitada por lo que como se 
ha señalado es moralmente cuestionable su empleo en estos 
momentos.

3.	 Habría que definir con claridad las actividades per-
mitidas para aquellos que dispongan del “Pasaporte” (físico o 
digital), así como la identidad del regulador, aunque en nuestro 
caso se trataría probablemente del Ministerio de Sanidad con la 
participación de las Comunidades Autónomas. En algunos paí-
ses este pasaporte no sería posible, por no disponer de una base 
de datos nacional o por considerarse información confidencial, 
aunque las Regulaciones Sanitarias Internacionales permiten 
en algunos caso (fiebre amarilla por ejemplo) requerir prueba 
de vacunación o de otra profilaxis.

4.	 Estas actividades permitidas deberían ser revisables a 
la vista de las evidencias disponibles en cuanto al riesgo para el 
vacunado y para sus contactos (efectividad dependiendo de la 
vacuna, efectividad en prevenir la transmisión, duración de la 
inmunidad, protección de grupo, aparición de nuevas variantes, 
etc.).

Existen ya algunas experiencias que pueden orientar esta 
iniciativa, especialmente el documento de levantamiento de 
restricciones para las personas que se han recuperado de una 
infección por Covid-19 [79]. En cualquier caso, ha pasado ya 
más de un año de pandemia con las restricciones importantes 
que han afectado a los individuos (con las alteraciones físicas 
y psicológicas que esto implica) y a la economía de los paí-
ses. Estamos obligados a estudiar y evaluar medidas razonables 
que permitan volver a una relativa normalidad, manteniendo 
todas las garantías. La Unión Europea ha aprobado un ‘certi-
ficado COVID-19 de la UE para los nacionales de la Unión que 
hayan sido vacunados frente a la COVID-19, que cuenten con 
un test PCR negativo, o que hayan superado la enfermedad re-
cientemente, que estará en vigor únicamente durante un año. 
Este Certificado, que se emitirá en formato digital o en papel, 
se aprobará por procedimiento de urgencia, de modo que esté 
disponible para el verano y permita la libre circulación de los 
ciudadanos de la UE.
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después de que desaparezca el antígeno. Efectivamente, las cé-
lulas B de memoria son el segundo instrumento de la memoria 
humoral. Si se produce una nueva exposición al antígeno, estas 
células se expanden rápidamente y se diferencian en plasmo-
blastos secretores de anticuerpos; los datos actualmente dis-
ponibles indican que infecciones inaparentes de SARS-CoV-2 
generan una respuesta prolongada de células B de memoria 
[88].

La respuesta inmune tanto humoral como celular a las va-
cunas es muy importante Esta última se ha puesto en evidencia 
en la respuesta ante los virus como patógenos intracelulares 
[89]. La reducción de esta respuesta es indicativa de gravedad 
de la enfermedad, y su impacto resulta de especial interés en el 
mantenimiento de una protección a largo plazo[90]. En 2003, 
se demostró que en la infección por SARS-CoV, las células T 
de memoria se mantenían durante al menos 6 años, y no así 
las células B [91]. Se ha demostrado que estas células T con-
tinúan reaccionando frente al SARS-CoV-2 al menos 17 años 
más tarde [92]. Las células T específicas frente a la infección 
por SARS-CoV presentan una reactividad cruzada potencial 
frente a los péptidos del virus SARS-CoV-2, soportando por 
lo tanto la noción de que los pacientes con COVID-19 puedan 
desarrollar una inmunidad celular de larga duración. En otra 
publicación [93], se demuestra que las células T (CD4 y CD8) 
con memoria específica frente a SARS-CoV-2 persisten y se es-
pera que jueguen un importante papel protector frente a una 
re-exposición al virus.

Hay múltiples trabajos (en Alemania, Singapur, Reino Uni-
do, Suecia, etc.) que indican la presencia de células T especí-
ficas frente a SARS-CoV-2 en el 20% al 50% de personas sin 
conocimiento de previa exposición al virus [94].

La respuesta inmune frente a las vacunas y la edad ha 
sido también motivo de múltiples trabajos indicando que la 
respuesta disminuye con la edad, debido al fenómeno de in-
munosenescencia [95]. Hay que resaltar sin embargo, que este 
fenómeno no es bien conocido [96] y encontramos a veces una 
inmunidad frente a la infección muy positiva en personas ma-
yores de 70 años.

3.2. VACUNAS

Con objeto de hacer más breve esta revisión, expondremos 
los datos de las vacunas que en estos momentos previsible-
mente se encontrarán en nuestro país en breve. Dado que se 
trata de un documento “vivo”, iremos añadiendo las nuevas 
vacunas que se incorporen.

Parece oportuno recordar aquí, que todo fármaco (me 
atrevería a decir que todo en la vida) no está exento de algún 
riesgo. En el caso de las vacunas, este riesgo se minimiza todo 
lo posible a través de ensayos en fase 1, en fase 2 en fase 3, e 
incluso en fases tras comercialización. Este exquisito control 
se debe a que estos productos se administran a personas ha-
bitualmente sanas, que no aceptarían (como es lógico) que un 
fármaco les produjera un efecto no deseado, y por otra parte 
en la mayoría de los casos los receptores son niños, en los en 

homóloga BNT/Pfizer, BNT/Pfizer con los del ensayo clínico 
en fase 3 [82, 83], y superiores a los publicados en el ensayo 
prospectivo observacional de efectividad realizado en el Rei-
no Unido [84] en el que se encontraban igualmente efectos 
secundarios con menor frecuencia que los publicados en los 
ensayos en dase 3 de estas vacunas (22% tras la segunda dosis 
de BNT/Pfizer). 

Estamos pendientes de la publicación del estudio com-
pleto en el que se incluyan los resultados de la eficacia de las 
diferentes combinaciones, en los que los datos de inmunoge-
nicidad serán claves para conocer el alcance real de estas com-
binaciones.

En España, el Instituto de Salud Carlos III ha realizado un 
ensayo clínico similar, administrando la segunda dosis a un nú-
mero de vacunados con AstraZeneca con la vacuna BioNTech/
Pfizer, y comparando los resultados con otro grupo de control. 
Los resultados en el grupo de intervención (segunda dosis con 
BioNTech/Pfizer), en relación a la seguridad, han sido reaccio-
nes fundamentalmente leves (68,3%) o moderadas (29,9%), 
con dolor en el sitio de inoculación, induración, cefalea y mial-
gia, sin reportar efectos adversos graves. Los resultados de in-
munogenicidad, han sido excelentes con un incremento en la 
media geométrica de los títulos de IgG anti-RBD de 109% a 
los 14 días de la vacunación (p<0.0001), un incremento frente 
a la proteína S del 37,4% y un incremento de cuatro veces en 
la inmunidad celular [85]. Se trata de un trabajo de referencia 
que será muy importante para relanzar la vacunación.

Se ha publicado la Nota a la Actualización 7 del Ministerio 
de Sanidad [75], en la que tras el informe del Comité de Bioé-
tica [86] y de la reunión de la Comisión de Salud Pública de 
18 de mayo de 2021, se acordó la administración de Cominar-
ty (BNT/Pfizer) como segunda dosis en las personas menores 
de 60 años pendientes de completar la pauta de vacunación, 
obedeciendo a los datos recientes de seguridad y de respuesta 
inmune observada con esta vacunación. Posteriormente, en el 
pleno del Consejo Interterritorial del SNS, de 19 de mayo, se 
acordó que aquellas personas que rechazaran esta vacunación 
pudieran ser vacunadas con Vaxzevria (Astra/Zeneca) previo 
consentimiento informado.

7. Duración de la inmunidad

Los anticuerpos están producidos por las células B, que 
a su vez están reguladas por las células T. Los anticuerpos y 
las células T forman la respuesta inmune frente a los virus; los 
anticuerpos protegen a las células para ser infectadas, las cé-
lulas T actúan sobre las células infectadas. En estos momentos 
estamos fundamentalmente midiendo la respuesta inmune a 
través de los anticuerpos neutralizantes (son más sencillos de 
analizar que las células T), pero esto no es más que parte de 
nuestras defensas, conviene recordarlo.

Los títulos de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 disminu-
yen lentamente con el tiempo [87]. Los títulos de anticuerpos 
específicos para determinados antígenos se mantienen en las 
células plasmáticas de larga vida en la médula ósea mucho 
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cales con dolor en el sitio de la inoculación, especialmente tras 
la dosis de refuerzo. Los efectos adversos sistémicos ligeros a 
moderados se produjeron dentro de los 7 días tras cada dosis, 
consistentes en cansancio y cefaleas. Escalofríos, dolor mus-
cular y articular aparecieron en individuos que recibieron la 
vacuna, más frecuentemente tras la segunda dosis y en vacu-
nados con la dosis más elevada (100 µg), al igual que la fiebre 
(≥38º C), más frecuente en dosis mayores (30 µg.), que desa-
pareció generalmente a las 24 horas. No se detectaron efectos 
adversos de grado 4 y la mayoría de las reacciones locales su-
cedieron entre el día 2 y el día 7 tras la vacunación.

El título de anticuerpos neutralizantes dirigidos frente al 
Dominio que Une al Receptor (RBD) que hemos comentado 
con anterioridad, se analizaron tras la primera y la segunda 
dosis de 10µg y 30 µg con resultados que comparativamente 
con los obtenidos de pacientes con COVID-19 fueron desde 8 
veces hasta más de 45 veces superiores tras la segunda dosis, 
demostrando la gran inmunogenicidad de la vacuna. Un estu-
dio ulterior para conocer la respuesta de inmunidad celular de-
mostró que dos dosis de esta vacuna confirmaban importantes 
concentraciones de anticuerpos (IgG) frente al RBD así como 
una sólida respuesta de células T y de citoquinas que los auto-
res sugieren podría proteger frente a la infección por múltiples 
mecanismos [100]. El 95,2% de los participantes incluyendo 
los que recibieron 10µg de BNT162b1, desarrollaron respuesta 
específica celular CD4+T frente a RBD, demostrando además 
la importancia de la segunda dosis de refuerzo. En base a los 
resultados del estudio pivotal de Walsh, Frenck, Falsey y Kichin 
[101], se selecciona a BNT162b2 como candidato para evaluar 
la seguridad y la eficacia en la Fase 2/3.

Con fecha 10 de Diciembre de 2020 se ha publicado en 
el N Engl J Med el trabajo de Polack y cols. [82], y la Food and 
Drug Administration (FDA) de USA ha realizado y emitido pú-
blicamente via YouTube (y otros canales) el 162 Meeting of The 
Vaccines and Related Biological Products Advisory Commiittee 
[102] en la que se han revisado para su aprobación los últimos 
datos de la vacuna de Pfizer y muy concretamente los resulta-
dos de la Fase 3 [82, 103, 104]. Se trata de datos por lo tanto 
muy actuales y que han sufrido el peer review de la Agencia 
Reguladora y de varios expertos convocados a la reunión y que 
por ello sugerimos a los interesados su revisión. Señalaremos a 
continuación algunos de los datos que consideramos más re-
levantes. 

Este ensayo en Fase 3 se ha realizado en individuos 
de 16 años o mayores, con una concentración de la vacuna 
BNT162b2 de 30 µg, en dos dosis administradas con al me-
nos 21 días entre ellas. La presentación es en un vial para 5 
dosis. La vacuna debe almacenarse ente -60ºC y -80ºC., aunque 
puede mantenerse durante 5 días a 2ºC-8ºC. Esta fase 2/3 se ha 
realizado en un total de más de 43.448 individuos de 16 años 
o más de edad.

En la reciente publicación [82] y en la misma reunión, la 
FDA , ha revisado los datos aportados, con las siguientes con-
clusiones:

En lo referente a seguridad, se observó una más frecuen-

los que estos efectos serían especialmente inaceptables. En el 
caso de esta enfermedad, se ha producido en la población un 
gran desasosiego, como es lógico, con la esperanza puesta en 
la vacunación. Por ello, el proceso de aprobación se ha realiza-
do de forma novedosa y acelerada, implicando a las Agencias 
Reguladoras (que son en último término las que aprueban las 
vacunas) en todo el proceso de investigación. Estas Agencias 
han tenido acceso a todas las etapas de los ensayos y esto ex-
plica que puedan evaluar de modo acelerado las vacunas. La 
Vigilancia Epidemiológica tras la incorporación de las vacunas 
será igualmente fundamental.

Hay datos muy interesantes que comparan la inmunoge-
nicidad y la eficacia de varias de las vacunas existentes en pri-
mates no humanos. Para aquellos interesados, hay una buena 
revisión publicada [97].

Como es habitual, las vacunas (como cualquier otro fár-
maco) deben administrarse con precaución a personas que 
hayan mostrado reacción a algún otro fármaco. Por ello, tras 
la administración de cualquiera de estas vacunas es recomen-
dable mantener al vacunado en observación por una posible 
reacción durante unos 15 minutos. La EMA ha puesto en mar-
cha un programa de control post-autorización, para evaluar la 
seguridad de las vacunas frente al COVID-19, preparando una 
infraestructura para el control de las coberturas, la seguridad 
y su efectividad.

En estos momentos, y tras millones de dosis administradas 
de la vacuna Pfizer-BioNTech y millones de dosis de la vacuna 
de Moderna administradas en USA, se han declarado cuadros 
de anafilaxis (niveles 1, 2 o 3) en 4,7 casos por millón de dosis 
de Pfizer-BioNTech y en 2,5 casos por millón de dosis de Mo-
derna, sin mortalidad [98].

3.2.1. VACUNAS APROBADAS

3.2.1.1. BNT162B2 - BioNTech / Pfizer (BNT/Pfizer)

(COMIRNATY)

Se trata de una vacuna desarrollada conjuntamente por 
BioNTech en Mainz (Alemania) y por Pfizer en USA que consis-
te en una molécula de ARN mensajero que codifica la proteína 
S (Spike) del virus, estabilizada, envuelta en una nanopartícula 
lipídica. Tiene la particularidad de la necesidad de conservar-
se a temperaturas de -60º C a -80ºC, aunque soporta 5 días a 
temperaturas de 2ºC a 8ºC.

Fase 1. Se trata de evaluar la dosis óptima en individuos 
de 18 a 55 años y de 65 a 85 años, que reciben de forma alea-
torizada la vacuna BNT162b2 en dosis de 10, 20 o 30 µg de 
la vacuna o placebo con otra dosis a los 21 días (Walsh et al., 
2020). Los resultados permiten la elección de esta vacuna para 
continuar a la fase 2.

Fase 1/2. Con la participación de 45 individuos aleatori-
zados con placebo para recibir dos dosis (separadas 21 días) de 
10 µg, 20 µg o 30 µg de la vacuna BNT162b1 que codifica al 
Dominio que se Une al Receptor (RBD) de la proteína pico del 
virus [99]. Los efectos adversos fueron más frecuentemente lo-
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cualquier fármaco, para que se pueda valorar la necesidad 
de remitir a un alergólogo. Por otra parte, se han publicado 
algunos casos raros de trombocitopenia (20 casos en total, 9 
recibieron Pfizer y 11 Moderna) coincidiendo con la adminis-
tración de estas vacunas de ARNm [107]. Algunos de estos pa-
cientes presentaban una trombocitopenia previa a la vacuna-
ción y no está claramente establecida la causalidad.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en su reunión 
del Comité para Productos Médicos de uso Humano (CHMP) 
el día 21 de diciembre de 2020 para estudiar la aprobación 
de esta vacuna, ha recomendado conceder una autorización 
condicional de comercialización de la vacuna Comirnaty, de-
sarrollada por BioNTech y Pfizer, para prevenir la enfermedad 
del coronavirus 2019 (COVID-19) en personas a partir de 16 
años de edad [108]. El dictamen científico de la EMA allanaba 
el camino para la primera autorización de comercialización de 
una vacuna COVID-19 en la UE por parte de la Comisión Euro-
pea, con todas las salvaguardias, controles y obligaciones que 
ello implica. Efectivamente, la Comisión Europea ha aprobado 
la comercialización de la vacuna, por lo que Europa y por tan-
to, España disponen de ella. Comienza una estrategia compleja 
para la distribución de esta primera vacuna. Las normas pa-
ra el uso apropiado han sido publicadas por Pfizer-BioNTech 
(PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE).

Como se ha señalado en el capítulo de vías y régimen de 
vacunación, los datos en Israel tras más de 500.000 adminis-
traciones de la primera dosis de la vacuna, número muy su-
perior al de los ensayos clínicos [60, 61], se ha observado en 
el “mundo real” que el número de infectados aumentó en los 
8 días posteriores a la vacuna (dato que los autores explican 
por la sensación de los vacunados de estar protegidos, cuan-
do la respuesta inmune se desarrollará a partir de la tercera 
semana de la primera dosis). En efecto, cuando estudiamos los 
datos desde el día 14 al día 21 vemos una disminución de la 
incidencia, con una efectividad del 91% con solamente una 
dosis de vacuna. Esta reducción de la enfermedad es mucho 
más notable (superior al 90% y posiblemente muy cercana al 
100%) si evaluamos los casos de enfermedad grave (hospita-
lizaciones, estancias en UCI, mortalidad) [82, 109, 110]. Estos 
datos confirmarían la estrategia británica de administración de 
una sola dosis, retrasando la segunda dosis, protegiendo a un 
mayor número de personas antes y reduciendo el número de 
infecciones graves. Estos datos obtenidos en la situación re-
al, fuera de los ensayos clínicos, se vienen demandando tras 
el elevado número de vacunados en el mundo, y en este caso 
confirman que esta vacuna proporciona un alto nivel de pro-
tección, aunque sólo tras tres semanas después de la primera 
dosis. En este mismo sentido, la publicación de Skowronski et 
al.[111]., señalan una eficacia del 92,6% antes de administrar 
la segunda dosis, similar a la obtenida tras la primera dosis de 
la vacuna de Moderna del 92,1% [112].

Están ya apareciendo datos de efectividad tras la vacuna-
ción de un elevado número de personas con las vacunas dis-
ponibles. En Israel, hay datos muy recientes del impacto que la 
vacunación masiva en la efectividad “en el mundo real” [113].
Un total de 596.618 personas vacunadas con BNT162b2 du-

te reactogenicidad tras la dosis 2, ligera o moderada, y remar-
cablemente menos frecuente y menos grave en los individuos 
adultos vacunados de más de 55 años de edad. Las reacciones 
locales fueron frecuentes en ambos grupos de edad (dolor li-
gero en el lugar de la inoculación). En cuanto a las reacciones 
sistémicas se observaron episodios de fiebre en el 15,8% de los 
individuos entre 18-55 años de edad, siendo muy infrecuentes 
en los mayores de esta edad (1,4%), especialmente cansancio 
y cefaleas. Tras la segunda dosis, la frecuencia en mayores de 
55 años tras la vacuna apareció en el 10,9% de los vacunados. 
Fiebre (≥38ºC) apareció tras esta segunda dosis en el 16% de 
los jóvenes vacunados y en el 11% de los mayores. Todos estos 
efectos aparecieron en los primeros 2 días tras la vacunación 
y desaparecieron poco tiempo después. Un caso posiblemente 
relacionado con la vacuna consistió en dolor en el hombro. El 
control de la seguridad de la vacuna continuará durante los 
dos años posteriores a la administración de la segunda dosis.

En cuanto a la eficacia, la FDA ha resaltado que la to-
talidad de los datos sometidos a través del procedimiento de 
urgencia (EUA) ha obtenido los resultados esperados. En el 
análisis final de eficacia tras 7 días después de la dosis 2 ha 
sido del 95% (95% CI 90,3; 97,6) en participantes sin evidencia 
previa de la infección por COVID-19. Esta eficacia es consis-
tente entre todos los subgrupos analizados, igual o superior al 
93%. Concretamente en el subgrupo de hipertensos la eficacia 
fue del 94,6%. Aunque el número de casos tras la primera do-
sis es limitado, la eficacia de COVID-19 grave tras la primera 
dosis fue del 88,9%. La eficacia en subgrupos por comorbilidad 
(procesos malignos, cardiovasculares, Enfermedad Crónica Pul-
monar, diabetes, obesidad, e hipertensión) es igualmente muy 
importante (95,3%)

Obviamente, necesitaremos contar con más datos tras lo 
proyectos de Farmacovigilancia que los países, y que la propia 
Compañía están realizando, muy especialmente en cuanto a 
los efectos adversos y a la duración de la protección. La se-
guridad y eficacia en niños y en embarazadas no se conoce en 
estos momentos. Procede indicar aquí el trabajo de Edlow et al. 
[105], que estudian 64 embarazadas con PCR positiva frente a 
SARS-CoV-2, algunas de ellas con enfermedad grave (el 16%), 
y un 3% con enfermedad crítica en las que no se detectó la 
presencia del virus en la sangre del cordón ni en la placenta, 
concluyendo que no hay evidencia de transmisión vertical de 
la enfermedad. En cualquier caso, la eficacia y la seguridad de 
las vacunas en embarazadas es una prioridad. 

Tras dos reacciones en individuos que padecían alergias 
graves, las autoridades sanitarias británicas han desaconsejado 
la inmunización mediante la vacuna de Pfizer a pacientes con 
historia de reacciones graves a fármacos y/o alimentos. La So-
ciedad Española de

Alergología e Inmunología Clínica (SEAIC) ha emitido un 
comunicado [106], en el que se indica que no se puede genera-
lizar la evitación de vacuna a todas aquellas personas que han 
tenido reacciones graves con medicamentos y/o alimentos, y 
que toda persona alérgica debe informar a su médico de su 
alergia antes de la administración de
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Estos datos obtenidos a partir de una población de vacu-
nados cercana a los 600.000, indican la elevada efectividad de 
la vacuna con resultados similares a los obtenidos en el en-
sayo aleatorizado [82] señalando una efectividad similar a la 
eficacia publicada en el ensayo. Otra publicación reciente [84] 
indica una reducción en el riesgo de infección con una sola 
dosis de esta vacuna del 69% a los 21-44 días y del 72% a 
los 45-59 días, comparados con los controles no vacunados. 
Otros datos de efectividad se han publicado en vacunados 
en Qatar [114], en los que había una presencia predominan-
te de las variantes B.1.1.7 y de B.1.351. La efectividad frente 
a infección documentada por B.1.1.7 fue del 89,5%, y frente 
a B.1.351 fue del 75%. Frente a cualquier enfermedad grave, 
crítica o fatal fue del 97,4%. El estudio de cohortes realizado 
obtiene resultados muy similares, con una efectividad frente 
a la variante B.1.1.7 del 87% y frente a la variante B.1.351 del 
72,1%. EL CDC ha publicado los resultados de la efectividad de 
las vacunas mRNA en USA para la prevención de la infección 
en personal sanitario (CDC-MMWR 2 de Abril 2021) [115]. De 
un total de 3.950 participantes, 2.479 (62,8%) recibieron dos 
dosis de estas vacunas y 477 (12,1%) una sola dosis. Entre los 
participantes no vacunados, 1,38 infecciones por SARS-Co V-2 
por 1.000 personas-días fueron declaradas. La efectividad de 
la vacuna fue del 90% en total inmunización (dos dosis) y del 
80% con inmunización parcial.

Como hemos señalado anteriormente, acaban de publi-
carse los resultados preliminares del ensayo en fase 3 [4] en los 
que se indica que la vacuna Pfizer-BioNTech demuestra una 
eficacia del 100% frente al virus SARS-CoV-2 en niños de 12 a 
15 años de edad. Este estudio incluía 2.260 niños, encontrando 
18 casos en el grupo placebo (n=1.129) y ninguno en el vacu-

rante el período del 20 de Diciembre de 2020 a 1 de Febrero 
del 2021, fueron controladas emparejándolas con el mismo 
número de individuos no vacunados (relación 1:1). Se obtu-
vieron resultados a los 14-20 días tras la primera dosis, a los 
21-27 días tras la primera dosis y a los 7 días tras la segunda 
dosis. Los datos obtenidos incluían: Infección documentada, 
COVID-19 sintomático, Hospitalización, Enfermedad grave y 
Mortalidad (Tabla 3).

14-21 días

tras 1 dosis

21-27 días

tras 1 dosis

7 días

tras 2 dosis

Infección documentada 46% 60% 92%

COVID-19 sintomático 57% 66% 94%

Hospitalización 74% 78% 87%

Enfermedad grave 62% 80% 92%

Mortalidad 72% 84% -

nado (n=1.131). Se ha lanzado un ensayo similar en niños de 
6 meses a 11 años de edad en el que se evaluará la seguridad 
e inmunogenicidad de la vacuna (dos dosis con 21 días de se-
paración) en 3 grupos de edad: 6 meses a 2 años; 2 a 5 años; 
y 5 a 11 años. Estos datos suponen un avance extraordinario 
para alcanzar la deseada y necesaria inmunidad de la pobla-
ción. Con los datos disponibles [116], la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA) ha aprobado esta vacuna para niños en 
edades de 12 a 15 años [117].

La tabla 4 resume la neutralización de las variantes por la 
vacuna COMIRNATY.

Tabla 4	�� Neutralización de las variantes por la 
vacuna COMIRNATY [47]

VARIANTE NEUTRALIZACION

B.1.1.7 Reino Unido +++

P1 Brasil +++

B.1.351 Sudáfrica ++

Respuesta celular*

*La respuesta inmune celular reconoce múltiples variantes [114, 118, 119]

Para su correcta administración conviene revisar las nor-
mas (PFIZER-BIONTECH COVID-19 VACCINE) y recordar los si-
guientes puntos:

1. Actúe con cuidado, evite el transporte innecesario (el 
tiempo de transporte de la vacuna descongelada es limitado

2. Gire el vial cuidadosamente. NO AGITE (Invierta el vial 
antes y después de la dilución 10 veces)

3. Trabaje sólo con un vial cada vez para evitar errores

4. Mantener la cadena del frío es esencial. Los viales des-
congelados no pueden volver a congelarse

5. Las condiciones de mantenimiento son:

6 meses a -70 ± 10ºC.

5 días a 2-8ºC.

6 horas a un máximo de 25ºC (diluido).

Almacenamiento: Necesita conservarse a temperatu-
ras de -60º C a -80ºC, aunque soporta 5 días a tem-
peraturas de 2ºC a 8ºC, un máximo de 6 horas a 25ºC 
(diluido) y una máximo de 2 horas a 25ºC (concentra-
do) El vial contiene 5 dosis (6 dosis dependiendo de 
la jeringa). Necesita diluir el concentrado antes de su 
administración. Se administra en dos dosis intramus-
culares con 21 días o más de separación. En la actuali-
dad, a la vista de los datos de inmunogenicidad y de la 
necesidad de cubrir cuanto antes a los no vacunados, 
el Ministerio de Sanidad recomienda que, por debajo 
de los 79 años, la segunda dosis de Pfizer y Moderna 
se administre a las 8 semanas

Tabla 3	� Efectividad de la vacuna COMIRNATI 
(BionTech/Pfizer)
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vacunados es que tras la administración de la vacuna con dosis 
de 100 µg, no se detectó la replicación del virus en las fosas 
nasales en ninguno de los ocho animales vacunados tras dos 
días de la inoculación de virus vivo en las fosas nasales. Esta 
investigación si se confirma puede tener un gran impacto en el 
descenso de la infección, por lo que la vigilancia epidemiológi-
ca de la presencia del virus en fosas nasales de los vacunados 
sería clave para complementar la protección proporcionada 
por la protección de grupo. 

Ha despertado gran interés la reciente publicación de 
Widge et al.[122], en la que se evalúa la duración de la res-
puesta inmune tras la vacunación con ARNm-1273. Una de 
las grandes inquietudes en estas vacunas es la duración de la 
protección tras su administración, y en esta publicación se des-
cribe la inmunidad tras 119 días de la primera administración 
y 90 días tras la segunda en el contexto de la fase 1 [120]. En 
todos los participantes, tras 3 meses de la segunda dosis a la 
dosis de 100 µg se hallaron elevados niveles de anticuerpos 
neutralizantes, que se mantuvieron en el día 119, demostrando 
potencial para proporcionar una inmunidad humoral manteni-
da, así como una respuesta celular CD4 tipo 1 Th, 43 días tras 
la primera dosis. Se indican los resultados de un análisis previo 
del ensayo en fase 3 que con la dosis de 100 µg muestra un 
94,5% de eficacia.

Fase 2 y 3. El 17 de diciembre de 2020, la Food and Drug 
Administration (FDA) ha mantenido una reunión [112] (que se 
hizo pública a través de Internet, en la que se pudieron revi-
sar con los responsables científicos de Moderna, los resultados 
preliminares del ensayo en fase 3 de su vacuna ARNm-1273, 
cuya grabación puede reproducirse a través del link que apor-
tamos [112]. 

En lo referente a la seguridad se insiste en los importan-
tes datos de que el ARNm no se auto-replica, no entra en el 
núcleo ni se integra con el ADN, y que el proceso de fabrica-
ción está libre de células, no contiene productos humanos o de 
animales, no contiene conservantes ni adyuvantes. La vacuna 
se almacena en un congelador normal (-20º C), se mantiene 
durante 30 días en la nevera (5º C) y a la temperatura de la 
habitación alrededor de 12 horas. El vial contiene 10 dosis, que 
una vez que se emplea la primera debe consumirse en 6 horas 
y que no necesita dilución. Los estudios en pediatría y en em-
barazadas están pendientes de su aprobación. El mecanismo 
de acción de esta vacuna es muy similar a la expuesta para la 
vacuna BNT162B2.

El estudio de seguridad (Estudio 301), recientemente pu-
blicado [110] es la Fase 3, aleatorizada, ciega para el obser-
vador, controlada con placebo y se basa en la aleatorización 
de 30.420 participantes, la mitad, 15.210 reciben dos dosis 
intramusculares de 100 µg de la vacuna, y la otra mitad 
reciben 2 inyecciones intramusculares de solución salina [123]. 
A las 9 semanas de la exposición a la segunda dosis, se realiza 
una evaluación preliminar, encontrando efectos adversos loca-
les tras la primera dosis con dolor ligero a moderado en el sitio 
de la inyección en el 87% de los vacunados entre 18 a <65 
años y en el 74% de los >65 años, y con la segunda inocula-

2 horas a un máximo de 25ºC (concentrado).

6. Asegúrese de que los viales concentrados están separa-
dos de los diluidos

3.2.1.2 ARNm-1273 – MODERNA

La vacuna ARNm-1273 de Moderna, conceptualmente 
es muy similar a la anterior, se trata de una molécula de ARN 
mensajero que codifica al antígeno S-2P que incluye la glico-
proteína, su lugar de anclaje a la membrana viral y el sitio de 
unión S1-S2. EL ARNm está envuelto en una cápsula nanopro-
teica de 4 lípidos que protege al ARNm de su degradación.

Conviene resaltar que necesita conservarse a temperatu-
ras de -20º C, aunque soporta 30 días a temperatura de 5ºC. 
El vial contiene 10 dosis. Una vez abierto el vial debe usarse 
dentro de las siguientes 6 horas. No necesita diluirse.

Fase 1. Se vacunaron 45 adultos sanos con 2 dosis (sepa-
radas por 28 días) con concentraciones de 25 µg, 100 µg y 250 
µg, para determinar la seguridad, reactogenicidad e inmuno-
genicidad de la vacuna. Los efectos adversos sistémicos fueron 
más relevantes, como era de esperar, tras la segunda dosis, y 
especialmente con las dosis mayores. Hay que subrayar que no 
aparecieron casos de efectos adversos graves. Tras la segunda 
dosis se puso en evidencia una respuesta neutralizante en to-
dos los vacunados. Las dosis de 25 µg y de 100 µg. dieron lugar 
a una respuesta de células CD4-T [120].

En otro estudio (Anderson et al., 2020), se utilizaron dos 
dosis, de 25 µg y de 100 µg. Se produjeron efectos adversos 
moderados o leves que incluían cansancio, escalofríos, cefalea, 
mialgia y dolor en el sitio de la inyección, más frecuentes tras 
la segunda dosis. La dosis de 100 µg dio lugar a mayores títulos 
de anticuerpos neutralizantes que apoyaron el empleo ulterior 
de esta dosis en la fase 3.

La vacuna dio lugar a una importante respuesta de células 
CD4 en todas las edades estudiadas con la dosis de 100 µg y en 
las edades de 56 a 70 años con la dosis de 25 µg. La aparición 
de anticuerpos neutralizantes en adultos mayores es muy posi-
tiva por mostrar protección. Para su obtención, en este trabajo 
de Anderson y cols., se ha demostrado la importancia de una 
segunda dosis de la vacuna en individuos de edades superiores 
a los 65 años. No es necesario insistir aquí del interés de ob-
tener respuestas protectoras en las personas mayores, más ex-
puestas a infecciones de mayor gravedad, muy especialmente 
en aquellas con enfermedades crónicas en las que cabe esperar 
una respuesta inmune peor (Andrew et al., 2017). En efecto, 
en este trabajo la fragilidad de algunos pacientes con procesos 
crónicos se evaluó utilizando una FI validada basada en una 
evaluación geriátrica integral de 39 impedimentos de salud y 
funcionales.

El estudio realizado en primates no humanos (maca-
cos Rhesus) ha proporcionado también información sobre la 
respuesta inmune a 10 y 100 µg de ARNm-1273 [121], con 
la producción de anticuerpos y de células inmunes. Un dato 
muy interesante en cuanto a la posibilidad de contagiar de los 
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ción de 93% y de 80% respectivamente, a diferencia de los va-
lores con el placebo de 19% y de 13% respectivamente. Estos 
efectos adversos fueron transitorios, comenzando alrededor de 
las 15 horas de la vacunación y desapareciendo en la mayoría 
de los vacunados a los 2 días, sin secuelas. En cuanto a la rara 
aparición de casos de trombocitopenia, nos referimos de nue-
vo al trabajo de Lee de 2021 y a la reciente comunicación de 
la EMA-JANSSEN sobre la alerta a los profesionales sanitarios 
para en su caso tratarlos.

En cuanto a los resultados de eficacia [124] (Miller 2020), 
los estudios en animales de experimentación ya demostraban 
que se trataba de una vacuna muy inmunogénica, dando lugar 
a protección en ratones, hámsteres y primates no humanos, sin 
desarrollar una enfermedad respiratoria incrementada y con res-
puesta celular frente al virus. El estudio 301, enfocado a su efi-
cacia, inmunogenicidad y seguridad, ha demostrado anticuerpos 
neutralizantes a partir del día 29, que se incrementan a partir del 
día 43. Hay que resaltar que el 23% de los participantes sufrían 
1 o más factores de riesgo (diabetes, obesidad, enfermedad cró-
nica respiratoria o enfermedad crónica respiratoria). El 25% de 
los participantes tanto en el grupo de la vacuna (3.790) como 
en el de placebo (3.831) eran trabajadores sanitarios. La vacuna 
mostró una eficacia del 94,1% (<0.0001), encontrando los valo-
res más altos de eficacia en vacunados de 70 años o más, con o 
sin comorbilidades (100%), con 0 casos en los 630 vacunados y 
7 casos en los 688 que recibieron placebo, y los más bajos en los 
vacunados entre 65 y 70 años con o sin comorbilidades (82,4%). 
Es importante resaltar que la aparición de casos graves de CO-
VID-19, en estos resultados de la fase 3 demuestran 0 casos en 
los 14.134 vacunados y 30 casos en los 14.073 que recibieron 
placebo (eficacia del 100%). El impacto de este resultado en la 
prevención de casos graves puede ser muy significativo, dado 
que estos casos suponen una mayor carga del uso de los ser-
vicios sanitarios, de complicaciones y de fallecimientos. Es inte-
resante resaltar que a los 14 días o más de la primera dosis, se 
diagnosticaron 11 casos sintomáticos de COVID-19 en los recep-
tores de la vacuna, y 225 en los que recibieron placebo, demos-
trando cierta efectividad de la vacuna tras una sola dosis, que se 
incrementa con la segunda. La FDA americana aprobó con fecha 
17 de diciembre 2020 la vacuna en USA [125], por lo que en USA 
están disponibles 2 vacunas frente al COVID-19.

En cuanto a la efectividad, nos remitimos a la publicación 
del CDC [126] descrita en la anterior vacuna mRNA, en la que 
se señalaba una efectividad de la vacuna del 90% en total in-
munización (dos dosis) y del 80% con inmunización parcial.

La Comisión Europea con fecha 6 de enero de 2021 y si-
guiendo la evaluación de la EMA ha aprobado la autorización 
de comercialización condicional de la vacuna ARNm-1273 
de MODERNA como la segunda vacuna disponible en Europa 
frente al COVID-19. La EMA ha publicado un documento [128]
(EMA-Moderna), que incluye información importante para pa-
cientes y para profesionales.

3.2.1.3. ChAdOx1 – UNIVERSIDAD DE OXFORD/ASTRA 
ZENECA (ASTRA-ZENECA COVID-19 VACCINE)

El diseño de esta vacuna es diferente a las dos anteriores. 
Se trata de una vacuna recombinante que utiliza un virus co-
mo vector, que expresa los antígenos del virus. Esta plataforma 
da lugar a una importante respuesta de células T sin necesidad 
de adyuvante. Hay dos vectores que se han empleado fun-
damentalmente, el Ad5 y el ChAd. En este caso, se emplea el 
ChAd, Adenovirus del Chimpancé, que presenta la gran ventaja 
de que la inmunidad en el humano es mínima o nula, por lo 
que se puede evitar que la inmunidad preexistente frente al 
vector pudiera inutilizar la vacuna, que incluye el codón opti-
mizado para la proteína S del Covid-19. Existe una amplia ex-
periencia de la utilización de este vector para la administración 
de vacunas.

Con respecto al Coronavirus, esta vacuna tiene un antece-
dente muy interesante en la producida frente a un Coronavirus 
anterior, el MERS-CoV [129, 130]. En la fase 1 publicada, se 
administraron 3 diferentes dosis de partículas virales de ade-
novirus de simio como vector de la glicoproteína pico de la 
superficie de MERS. A pesar del número pequeño de sujetos 
inmunizados (propio de una fase 1), se demostró un mayor nú-
mero de acontecimientos adversos en los individuos que reci-
bieron dosis más elevadas. El seguimiento de los inmunizados 
se realizó por 12 meses, con resultados de 92% de respuesta 
de anticuerpos que persistió tras un año después de la vacuna-
ción, con una elevada frecuencia de células T secretoras de in-
terferón ϒ. El incremento de las células T se comprobó durante 
un año en títulos superiores a 4 veces el anterior a la vacuna, 
frente a S2 y a RBD. Con el COVID-19, hay una experiencia de 
inmunogenicidad en animales en la que se demostró inmuno-
genicidad de anticuerpos específicos y de células T con una y 
dos dosis [131].

No necesita diluirse. Almacenamiento: Debe conservar-
se a temperaturas de -20º C, aunque soporta 30 días a 
temperatura de 2-8ºC. El vial contiene 10 dosis. Una vez 
abierto el vial debe usarse dentro de las siguientes 6 ho-
ras, y se mantiene a la temperatura de la habitación alre-
dedor de 12 horas. Se administra en dos dosis intramus-
culares (deltoides) el día 1 y a los 28 días de la primera.

Variantes: Al igual que la vacuna anterior, en estos 
momentos sabemos que la vacuna proporciona títulos 
de anticuerpos neutralizantes, sin reducción de la neu-
tralización, frente a la variante británica (B.1.7.7) con 
una reducción moderada frente a la variante sudafri-
cana (B.1.351) y desconocemos su actividad frente a la 
variante India (B.1.617). Moderna está estudiando la 
posibilidad de una tercera dosis para incrementar el tí-
tulo de anticuerpos neutralizantes y ha presentado da-
tos de una nueva vacuna (mRNA-1273.351 con buena 
tolerancia y con efectividad frente a alguna variante , 
que podría incluirse en el futuro en una vacuna multi-
variante (mRNA-1273.211) [40, 53, 127]. 
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[135]. Esta vacuna está pendiente de los resultados del amplio 
ensayo clínico que se está realizando en USA, que se esperan 
para el primer trimestre de este año 2021. En UK se ha otorga-
do una autorización temporal de esta vacuna en el contexto de 
la emergencia en la que nos encontramos, que es diferente de 
la autorización de comercialización condicional que la Agencia 
Europea ha evaluado, con todas las salvaguardas, controles y 
obligaciones que ello impone y que garantizan que la vacu-
na dispone de los rigurosos estándares de seguridad, eficacia 
y calidad. El día 29 de enero de 2021, la Comisión Europea, 
basado en el informe de la Agencia Europea del Medicamento, 
ha aprobado el uso de esta vacuna en personas de 18 años o 
más, a través de una autorización de comercialización condi-
cional, siendo por tanto la tercera vacuna aprobada en Europa 
para el COVID-19 [136]. . Según la Agencia, la seguridad de la 
vacuna se ha basado evaluando un total de 24.000 personas (la 
mitad recibieron la vacuna y la otra mitad placebo). La efica-
cia se basó en el cálculo de los resultados del estudio COV002, 
realizado en el Reino Unido y el Estudio COV003, realizado en 
Brasil, que mostraron una reducción del 59,5% del número de 
casos sintomáticos.

En el importante aspecto de la protección frente a casos 
graves (hospitalizaciones) se encontraron 0 casos en los 5.258 
vacunados con dos dosis. En los vacunados con al menos una 
dosis, no se encontraron hospitalizaciones a los 22 días de la 
primera dosis. En el estudio prospectivo observacional realiza-
do en el Reino Unido [84], se ha observado una eficacia con 
una sola dosis de esta vacuna del 39% a los 12-20 días y del 
60% a los 21-44 días tras la administración. 

En el momento de la aprobación, no hay datos suficientes 
en pacientes de edades superiores a 55 años, por lo que algún 
país se ha planteado no emplear esta vacuna en individuos su-
periores a esta edad.

Datos recientes [41] que han sido comentados brevemente 
en el capítulo de las mutaciones, son la eficacia de esta vacuna 
frente a la variante B.1.351 (Sudafricana). En este ensayo de la 
vacuna frente a placebo se demuestra que tras dos dosis de la 
vacuna no se encontró eficacia frente a la variante B.1.351, en 
casos de Covid-19 leves o moderados (eficacia en general del 
21,9% y eficacia frente a los casos producidos por la variante 
B.1.351 del 10,4%). No se ha podido analizar la eficacia frente 
a casos graves dado que no aparecieron estos casos ni en los 
vacunados ni en los que recibieron placebo. Hay que subrayar 
que los estudios anteriores en los que no se hallaron estos re-
sultados fueron realizados antes de que esta variante emergie-
ra en Sudáfrica. Estos datos son importantes dada la extensión 
global de esta variante y la otras variantes que incluyen muta-
ciones similares [137].

A la vista de la limitada información sobre la vacuna en 
personas mayores, España administrará la vacuna Covid-19 de 
AstraZeneca solo a la población entre los 18 y 55 años. Así lo 
decidió el viernes, 5 de febrero de 2021, la Comisión de Sa-
lud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de 
Salud (CISNS), aunque recientemente se ha ampliado su uso 
hasta los 65 años.

Con esta vacuna, en humanos, la fase 1/2 incluyó a 1.077 
participantes, en muchos de los cuales se empleó de forma pro-
filáctica paracetamol para evitar posibles efectos adversos leves 
o moderados. El análisis ajustado de su empleo demostró reduc-
ciones significativas en el dolor local, sensación febril, escalofríos, 
dolor muscular y malestar general. Se produjeron respuestas 
humorales de IgG frente a la proteína pico, que incrementaron 
con la dosis de recuerdo, los anticuerpos neutralizantes fueron 
positivos en el 91% de los individuos tras la primera dosis y en el 
100% de ellos tras la segunda dosis, y las respuestas celulares de 
células T específicas frente a la proteína pico se demostraron en 
el día 14 tras la primovacunación [129].

En un estudio ulterior, en fase 2/3, se incluyeron también 
adultos mayores de 70 años, población que se encuentra en 
mayor riesgo de padecer una enfermedad grave por inmuno-
senescencia y por el incremento de posibilidades de padecer 
enfermedades crónicas, por lo que debe ser grupo prioritario 
de vacunación. Es de resaltar que los efectos adversos en esta 
población mayor fueron menos frecuentes que en los adultos 
jóvenes [132]. A los 14 días tras la segunda dosis, el 99% de los 
participantes mostró respuesta de anticuerpos neutralizantes. 
Las células T obtuvieron su pico a los 14 días de la primera do-
sis. Esperamos que la publicación del amplio ensayo clínico que 
tiene lugar en USA, nos proporcione más datos de la respuesta 
inmunitaria, especialmente de células T. 

Voysey et al. han publicado en la revista Lancet un tra-
bajo [109] sobre la seguridad y eficacia de la vacuna ChA-
dOx1 nCoV-19 en el que se reúnen las experiencias de 4 es-
tudios aleatorizados y controlados en diferentes países: Brasil 
(COV003 en fase 3) Sudáfrica (COV005 en fase 1/2) y Reino 
Unido (COV001 en fase 1/2 y COV002 en fase 2/3). Hay que re-
saltar que menos del 4% de los participantes eran mayores de 
70 años de edad, a pesar de la importancia que la edad tiene 
en esta infección, y que sólo una minoría presentaba comorbi-
lidades. La ventaja de este análisis es que consigue reunir a un 
total de 11.636 participantes, la mayoría entre 18 a 55 años de 
edad (87,8%), la desventaja es que, al tratarse de varios estu-
dios no completamente homogéneos, los resultados son más 
difíciles de evaluar [133]; por ejemplo en un estudio se admi-
nistró, por error, una primera dosis con la mitad de la segunda 
dosis. Según estos datos combinados, la eficacia vacunal tras 
más de dos semanas desde la segunda dosis fue del 70,4%, 
con 5.829 participantes vacunados y 5.829 en el grupo control. 
Otro dato interesante es que esta vacuna pudiera ser eficaz en 
un 59% frente a las infecciones asintomáticas [134].

Un dato sorprendente de este estudio es que la eficacia 
fue sustancialmente menor en el grupo que recibió dos dosis 
elevadas de antígeno (62,1%), que en la que se administró una 
dosis de la mitad en la primera inoculación (90%). 

Sería conveniente disponer de más datos de esta vacuna, 
que expliquen estos resultados y que incluyan una población 
más importante de mayores de 70 años.

La Medicines and Healthcare Product Regulatory Agency 
de UK, comunicó la autorización temporal de esta vacuna el 30 
de Diciembre, concluyendo que la vacuna es segura y efectiva 
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neurológicos como dolores de cabeza intensos y persistentes 
y visión borrosa o petequias más allá del lugar de vacunación 
después de unos días. La FACME ha elaborado un documento 
muy completo sobre este problema [144]. No cabe duda que 
estos datos han producido en la población cierta desconfianza 
hacia esta vacuna, que resulta muy negativa para la vacuna-
ción en esta pandemia en general.

La EMA finaliza su informe señalando que los beneficios 
de la vacuna siguen superando los riesgos para las personas 
que la reciben. La vacuna es eficaz para prevenir el COVID-19 
y reducir las hospitalizaciones y muertes. En nuestro país, en 
estos momentos, se restringe su uso a mayores de 60 años, 
hasta los 69 años. Por otra parte, como señalamos en el punto 
3.6 (alternar vacunas), se está planteando la utilización de una 
segunda dosis a los que recibieron la primera de AstraZeneca 
con una vacuna de ARNm (PfizerBioNTech o Moderna), alter-
nativa que ha propuesto la Autoridad Sanitaria Francesa y que 
se encuentra en estudio. El Ministerio de Sanidad ha publicado 
la Nota 7 [75], en el que indica la conveniencia de administrar 
la segunda dosis de esta vacuna con Comirnaty (BNT/Pfizer). 
Ver 3.1.6, alternar vacunas.

3.2.1.4. Ad26.COV2.S – JANSSEN VACCINES

Se trata de una vacuna recombinante cuyo vector es un 
adenovirus serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteína S, com-
pleta y estabilizada. Este vector, que es incapaz de replicarse, 
ha sido usado anteriormente para la vacuna frente al Ébola 
(aprobada por la Agencia de Medicina Europea) [18] y fren-
te a otros virus. Estudios realizados en hámsteres indican que 
una sola dosis de la vacuna protegen a los animales frente a la 
inoculación intranasal del virus [145]. Por otra parte, los resul-
tados de la inmunización en primates no humanos [146], ha 
alentado el estudio en Fase 1-2a de esta vacuna en humanos. 

La estructura de la proteína S elegida para la vacuna es 
fundamental para obtener un antígeno estable y que dé lugar 
a una respuesta inmune adecuada. En este caso, la proteína 
elegida (S.PP), en estudios en ratones, dio lugar a un alto título 
de anticuerpos neutralizantes con elevada capacidad de unión, 
posiblemente debido al efecto estabilizante de las sustitucio-
nes elegidas [147].

La aparición en varios países de procesos de trombo-
sis, algunos combinados de trombosis y trombocitopenia tras 
la administración de esta vacuna ha despertado la inquietud 
en la población, especialmente en aquellos que han recibido 
la primera dosis y esperan la segunda, cuando las autoridades 
españolas suspendieron temporalmente el empleo de esta va-
cuna por un principio de precaución. La distinción que la EMA 
ha realizado es si se trata de un proceso casual (temporalidad, 
es decir que coincide en el tiempo pero que no está produci-
do por la vacuna) o causal (producido por la vacuna). Por otra 
parte, debe valorarse el riesgo-beneficio a la vista del enorme 
impacto de la enfermedad. La Agencia Europea de Medica-
mentos, [138], ha indicado que la vacuna es segura y eficaz y 
en estos momentos no hay motivos para cancelar el uso de la 
misma por no encontrar una relación causal de estos efectos 
con la administración de la vacuna. Por otra parte, revisados 
los casos de trombo-embolismo acaecidos, el número es menor 
que los esperados en la población en general, sin relación con 
un lote determinado de la vacuna, por lo que se reiniciará su 
empleo dados los estudios de riesgo-beneficio que han realiza-
do. Se incluirá en la ficha técnica de la vacuna un aviso sobre 
la vigilancia de estos procesos. Más recientemente, y a la vista 
de algunos nuevos casos de tromboembolismo [139, 140], la 
Agencia Europea ha vuelto a confirmar que el riesgo-beneficio 
de la vacuna continúa siendo positivo. Estos tipos muy raros de 
trombosis (con trombocitopenia) incluyeron trombosis veno-
sa en sitios inusuales como trombosis sinusal venosa cerebral 
y trombosis venosa esplénica, así como trombosis arterial. La 
mayoría de los casos notificados hasta ahora se han producido 
en mujeres menores de 60 años y ocurrieron dentro de las 2 
semanas posteriores a que la persona recibiera su primera do-
sis. Hay una experiencia limitada con la segunda dosis.

En cuanto al mecanismo, se cree que la vacuna puede des-
encadenar una respuesta inmune que conduce a un trastorno 
similar a una atípica trombocitopenia inducida por heparina, 
mediados por anticuerpos activadores de las plaquetas, anti-
cuerpos frente al factor plaquetario 4 (PF4) [139, 141]. En base 
a estos datos, se ha indicado que el tratamiento con transfu-
siones de plaquetas debe ser evitado, y debe considerarse la 
administración de un anticoagulante no heparínico e inmuno-
globulina intravenosa [142]. En este momento, no es posible 
identificar factores de riesgo específicos. Estos efectos que no 
pudieron ser detectados en los ensayos clínicos, por su rareza, 
se han observado ahora con más de 34 millones de vacuna-
dos, y deben contemplarse en el contexto de la incidencia de 
la trombosis del seno venoso cerebral en la población general 
que se encuentra entre 0,22 a 1,57 casos por 100.000 personas 
al año [143].

Según la EMA, los profesionales sanitarios deben estar 
atentos a los signos y síntomas del tromboembolismo y la 
trombocitopenia para que puedan tratar con prontitud a las 
personas afectadas de acuerdo con las directrices disponi-
bles, e indicar a las personas que reciben la vacuna que deben 
buscar atención médica si desarrollan: síntomas de coágulos 
sanguíneos como dificultad para respirar, dolor torácico, hin-
chazón de las piernas, dolor abdominal persistente, síntomas 

Se trata de viales multidosis, conteniendo 8 o 10 dosis 
de 0,5 ml
NO CONGELAR. Proteger de la luz
En España se utilizará de momento exclusivamente en 
la población de mayores de 60 años
Almacenamiento: Viales cerrados, 6 meses a 2ºC-8ºC. 
Viales abiertos (tras una primera vacunación): 48 horas 
a 2ºC-8ºC. Seis horas a temperatura ambiente (30ºC)
Se utilizan 2 inyecciones intramusculares en el brazo 
(deltoides), la segunda dosis entre 4-12 semanas de 
la primera
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do que la FDA y el CDC hayan recomendado una pausa en 
el uso de esta vacuna en los Estados Unidos (CDC-Janssen 
2021) por un principio de precaución, a partir del martes 13 
de abril de 2021, aunque no se haya demostrado una causa-
lidad. El Comité Asesor de Prácticas de Inmunización (ACIP) 
celebrará su segunda reunión de emergencia para debatir 
la vacuna J&J/Janssen COVID-19 el 23 de abril de 2021. Se-
ñalan que las personas que hayan recibido la vacuna J&J/
Janssen COVID-19 en las últimas tres semanas que desa-
rrollen dolor de cabeza intenso, dolor abdominal, dolor en 
las piernas o dificultad para respirar deben buscar atención 
médica de inmediato. En su reunión de 20 de abril de 2021 
(EMA-JANSSEN, 2021), el Comité de Seguridad de la EMA 
(PRAC), tras revisar 8 casos de trombosis en combinación 
con trombocitopenia en personas que recibieron la vacuna 
COVID-19 de Janssen en los Estados Unidos, concluyó que 
se debía añadir una advertencia sobre coágulos sanguíneos 
inusuales con plaquetas en sangre bajas a la información 
del producto para la vacuna COVID-19 Janssen. El Comité 
de Seguridad también concluyó que estos eventos deberían 
figurar como efectos secundarios muy raros de la vacuna. 
Los profesionales sanitarios deben indicar a las personas 
que reciben la vacuna que deben buscar atención médica si 
desarrollan: síntomas de coágulos sanguíneos como dificul-
tad para respirar, dolor torácico, hinchazón de las piernas, 
dolor abdominal persistente, o síntomas neurológicos como 
dolores de cabeza intensos y persistentes y visión borrosa, 
o petequias más allá del lugar de vacunación después de 
unos días. La infección por Covid-19 se asocia con un ries-
go de hospitalización y muerte. La combinación notificada 
de coágulos sanguíneos y plaquetas en sangre bajas es muy 
rara, y los beneficios generales de la vacuna COVID-19 Jans-
sen en la prevención de COVID-19 superan los riesgos de 
efectos secundarios, por lo que los CDC recomiendan que se 
reanude el uso de la vacuna Janssen de Johnson & Johnson 
contra el COVID-19 [151] 

Hay que resaltar que se han vacunado más de 7 mi-
llones de personas en el mundo con esta vacuna (con una 
incidencia inferior de estos casos de 1 en 1 millón) [152] y 
que los vectores empleados en estas vacunas son diferentes 
(humano en el caso de AstraZeneca y de chimpancé en el 
caso de Janssen). El empleo por lo tanto de estas dos vacu-
nas continuará, acelerando todo el proceso de vacunación 
como necesitamos.

En lo referente a la eficacia, frente a COVID-19 sintomáti-
co de cualquier edad del 66,9% (comienzo al menos de los 14 
días de la vacunación) y del 66,5% (comienzo al menos a los 
28 días de la vacunación). Como se ve en la tabla 5, en el total 
de los casos se obtuvo una eficacia frente a COVID-19 grave/
crítica a los 14 días del 76,7% y a los 28 días del 85,4%, con 
mejores resultados en la franja de edad de 18 a 59 años. Me-
nor eficacia para las personas de 60 o más años. En este 
estudio no se encontraron fallecimientos por COVID-19 en los 
vacunados a partir del día 28 tras la vacunación. Se trata de 
resultados positivos, especialmente para una vacuna que re-
quiere una sola dosis.

Se ha publicado el ensayo en Fase 1-2a [148], vacunando 
a una cohorte de 18 a 55 años (cohorte 1) otra de 65 años o 
más (cohorte 3), cuyos resultados se publican aquí. Los inmu-
nizados recibieron diferentes dosis, una alta y otra más baja. 
La cohorte 2 (cuyos resultados se publicarán posteriormente) 
trata de comparar la respuesta a largo plazo de una dosis fren-
te a dos dosis.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos en 
la cohorte 1 (18-55 años de edad), los efectos locales (más 
frecuentemente dolor en el sitio de la inoculación) se obser-
varon en el 64% de los inmunizados con baja dosis y en el 
78% de los que recibieron alta dosis. En cuanto a los efec-
tos adversos sistémicos en esta cohorte (más frecuentemente 
cansancio, cefaleas o mialgias) aparecieron en el 65% de los 
vacunados con baja dosis y en el 84% de los que recibieron 
dosis más alta. La cohorte 3 (65 años o más), los efectos ad-
versos locales se dieron en el 41% de los receptores de baja 
dosis y en el 42% de los de alta dosis. Los efectos sistémicos 
se reportaron en el 46% de los de baja dosis y en el 55% de 
los de alta dosis.

Los efectos adversos sistémicos de grado 3 en la cohorte 
1, aparecieron en el 9% de los de baja dosis y en el 20% de 
los de alta. En la cohorte 3, los respectivos porcentajes fueron 
del 1% y del 2%. Como se puede observar, los individuos de 
65 años o más sufrieron menos efectos adversos que los más 
jóvenes.

Los resultados de inmunogenicidad han sido muy pro-
metedores, con más del 90% de anticuerpos neutralizantes en 
el día 29 y del 100% en el día 57 en los voluntarios entre 18 a 
55 años, con la única dosis.

La FDA acaba de analizar el día 26 de febrero de 2021 los 
resultados del ensayo en fase 3 para su aprobación en USA. 
Los datos aportados al 164 Meeting of the Vaccines and Rela-
ted Biological Products Advisory Committee [149], indican lo 
siguiente:

El estudio 3001, se ha realizado con una sola dosis de la 
vacuna Ad26.COV2.S, con un total de 43.783 individuos alea-
torizados que recibieron la inoculación: 21.895 la vacuna y 
21.888 placebo (salina). En cuanto a la edad de los vacunados 
en el estudio global, el 67% tenían entre 18-59 años, el 33% 
≥60 años, el 19% ≥65 años y sólo el 4% de edad ≥75 años. 
Se incluyeron pacientes con comorbilidades (obesidad, hiper-
tensión, diabetes mellitus tipo 2 y pacientes con alteraciones 
cardíacas graves). 

En lo referente a la seguridad, se realizó un segui-
miento de los vacunados durante una media de 58 días. Los 
efectos adversos locales fueron leves (grado 1 o 2) y des-
aparecieron a los 2-3 días tras la inoculación. Los efectos 
adversos sistémicos fueron poco frecuentes, con cansancio, 
cefaleas y mialgia.

Recientemente se han publicado datos sobre una posi-
ble asociación de esta vacuna con fenómenos trombóticos y 
trombocitopenia [150], similares a los publicados en el caso 
de la vacuna de AstraZeneca [139, 141], que han provoca-
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En Sudáfrica, a pesar de la presencia de la variante 
B.1.351, a partir del día 28 tras la vacunación no hubo hospi-
talizaciones en los vacunados (frente a 6 en el grupo placebo) 
ni fallecimientos (frente a 5 en el grupo placebo), lo que indica 
que esta vacuna tiene una cierta protección frente a esta pre-
ocupante variante.

Hay que subrayar que en esta misma reunión de la FDA se 
puso en evidencia que la eficacia de la vacuna continuaba in-
crementándose hasta el día 56 alcanzando un valor medio del 
92%, aunque este dato tiene escasa fiabilidad dado el bajo nú-
mero de participantes en ese momento. En base a estos datos, 
el 26 de febrero de 2021, la FDA ha aprobado el uso en USA de 
la vacuna de Janssen.

La Agencia Europea de Medicamentos, ha aprobado esta 
vacuna con fecha de 11 de marzo de 2021, para la vacunación 
de personas a partir de los 18 años, en una sola inyección ha-
bitualmente en el músculo deltoides [153]. La protección co-
mienza alrededor de los 14 días tras la inoculación, aunque se 
desconoce de momento la duración de la misma. La compañía 
seguirá durante dos años más a los vacunados en los ensayos 
para obtener mayor información. Se han observado algunos 
casos de alergia (hipersensibilidad) y como en el resto de las 
vacunas, está indicado el seguimiento de los vacunados duran-
te 15 a 30 minutos tras la inoculación. En más de 1 por cada 10 
personas se pueden observar efectos locales (dolor en el lugar 
de la inyección) cefaleas, cansancio y náusea, que desaparecen 

en 1 o 2 días tras la inoculación. Otros efectos más infrecuen-
tes (en menos 1 de cada 100 personas) pueden aparecer. Es por 
lo tanto la cuarta vacuna autorizada condicionalmente por la 
Agencia Europea, que confía una vez más en que la compañía 
pueda proporcionar el número de vacunas acordado.

3.2.2. VACUNAS EN FASE DE REVISION

3.2.2.1. CUREVAC (CVnCoV)

Se trata de una vacuna mRNA (similar a la BNT/Pfizer Co-
mirnaty, y a la Astra/Zeneca ChAdOx1), que codifica la proteína 
S (Spike) del virus, estabilizada, que consiste exclusivamente de 
nucleótidos no modificados químicamente que puede en prin-
cipio aplicarse a dosis menores comparativamente, envuelta en 
una nanopartícula lipídica, que se han empleado previamente 
en la inmunoterapia del cáncer [154, 155]. Ha sido ensayada 
en hámsteres y ratones, a los que tras la vacunación se les ad-
ministró dosis del virus salvaje, con excelente protección [156], 
induciendo una respuesta potente, dependiente de dosis y del 
calendario de administración, dando lugar a una respuesta 
celular específica de CD4+ y CD8+ células T. Estas últimas se 
ha demostrado frente a la infección sintomática de la gripe en 
ausencia de anticuerpos protectores [157]. Esta tecnología la 
ha utilizado el laboratorio previamente para MERS-CoV y para 
SARS-CoV. Estos estudios permitían suponer una buena vacu-
na en términos de potencia y seguridad para pasar a la fase 
2b/3.

Los ensayos realizados en primates no humanos (maca-
cos Rhesus) [158], evidencian que la vacuna tiene un efecto 
protector frente a la inoculación in vivo del virus por vía in-
tranasal o intratraqueal, demostrando ser una vacuna segura e 
inmunogénica, dando lugar a una respuesta inmune humoral 
y celular.

En los ensayos en Fase 1 en voluntarios humanos [159], se 
probaron dos dosis de la vacuna con 28 días de separación de 
2 µg y de 12 µg por dosis, demostrando seroconversión (4 ve-
ces incremento del título de anticuerpos neutralizantes) a las 
dos semanas de la vacunación con 12 µg, por lo que esta dosis 
se selecciona para los ensayos posteriores.

PAIS
Variante (%)

GRAVEDAD EFICACIA VACUNAL (>día 28)

USA
96% D614G
3% CAL.20C

Moderada-Grave/Crítica

Grave/Crítica

72 %

85,9 %

BRASIL
69% P.2
31% D614G

Moderada-Grave/Crítica

Grave/Crítica

68,1 %

87,6 %

SUDAFRICA
95% B.1.351
3% D614G

Moderada-Grave/Crítica

Grave/Crítica

64,0 %

81,7 %

Almacenamiento: Se mantiene en una nevera normal 
(2-8ºC) 3 meses. En el congelador, (-15ºC a -25ºC) 2 
años
Es una vacuna recombinante cuyo vector es un ade-
novirus serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteína S, 
completa y estabilizada. No lleva adyuvantes, ni anti-
bióticos ni conservantes.
El virus es incapaz de replicarse.
En España se administrará preferentemente entre 70 
y 79 años de edad. La Comisión de Salud Pública ha 
ampliado con el grupo de 40 a 49 años
1 sola dosis (0,5 ml). 5 dosis por vial

Tabla 5	� Eficacia frente a COVID-19 Grave/Crítica (%)

Tabla 6	� Empleando los datos de los diferentes países 
en los que se ensayó la vacuna, se obtienen 
los siguientes resultados [149]

Comienzo ≥14 días Comienzo ≥28 días

TOTAL 76,7% 85,4%

18-59 años 80,5% 91,7%

≥60 años 68,5% 70,3%
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tracto respiratorio, independientemente de la dosis adminis-
trada. Los anticuerpos IgG frente al antígeno S se incremen-
taron significativamente 21-35 veces tras la segunda dosis, 
así como los anticuerpos obtenidos del lavado broncoalveo-
lar de los macacos, que se incrementaron 8 a 22 veces tras la 
segunda dosis. Es interesante resaltar que todos los animales 
tratados presentaron tras la primera dosis títulos similares de 
anticuerpos neutralizantes, pero solamente algunos estaban 
protegidos de la infección viral, lo que probablemente indica 
que la neutralización no explica de manera suficiente la com-
pleta protección frente a la infección. Es probable que inter-
vengan otros factores como la función anticuerpo-efector, la 
diferencia en los perfiles de unión de los receptores Fc de los 
macacos, la colaboración íntima entre el Fc y el Fab, demos-
trando la importancia de ambos extremos de la molécula en la 
protección inmune [146, 164]. En resumen, para obtener una 
respuesta protectora posiblemente necesitemos una colabora-
ción entre la neutralización y las funciones Fc-efector y otros 
mecanismos inmunes que representan la clave para obtener la 
inmunidad en el tracto respiratorio alto y bajo. Hay que reco-
nocer que la función de los receptores Fc, receptores específi-
cos para los anticuerpos que se encuentran en la superficie de 
los leucocitos y reconocen a los anticuerpos unidos a células 
infectadas o a microorganismos patógenos, están teniendo 
mayor atención como elementos importantes en la respuesta 
inmune. 

El ensayo en fase 1-2 de esta vacuna se ha publicado [165] 
para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de esta vacuna 
a las dosis de 5 y 25 µg, con y sin adyuvante Matrix-M1, arroja 
los siguientes resultados:

La evaluación de la seguridad demostró en la primera y 
segunda dosis (a los 21 días), reacciones locales y generales 
ausentes o muy ligeras en la mayoría de los vacunados, con 
una duración de dos días o menos.

En cuanto a la inmunogenicidad, se demostró la eficacia 
del adyuvante, con incrementos de la respuesta de la media 
geométrica de 10 veces superior o más a los obtenidos sin el 
adyuvante. A los 7 días de la segunda dosis, se incrementó esta 
respuesta 8 veces más, y a los 14 días, al doble otra vez. Las 
respuestas a las dosis de 5 y 25 µg fueron muy similares. Al 
comparar la respuesta de los anticuerpos neutralizantes tras la 
segunda dosis, se obtuvieron unos títulos de media geométrica 
4 veces superiores a los obtenidos con los sueros de pacientes 
convalecientes y eran similares a los obtenidos en pacientes 
hospitalizados por COVID-19. Los regímenes con adyuvantes 
indujeron una respuesta de células T CD4+ polifuncional que 
se reflejó en la producción de IFN-γ, IL-2 y TNF-α. En resumen, 
el empleo del adyuvante estimula la respuesta de anticuerpos 
neutralizantes y de células T (con predominancia del fenotipo 
Th1), que sugieren su importancia en la selección de la vacuna.

Datos preliminares de la fase 3 de esta vacuna [163] su-
gieren que la protección frente a la enfermedad se puede ob-
servar a los 10 días de la primera dosis, antes de la aparición 
de una robusta presencia de altos niveles de anticuerpos neu-
tralizantes

Desafortunadamente, en los resultados preliminares del 
ensayo en fase 2b/3 con esta vacuna [160], en el que parti-
ciparon 40.000 individuos de 10 países en Latinoamérica y en 
Europa, se observa un 47% de eficacia vacunal para la pre-
vención de casos de COVID-19 de cualquier gravedad, eficacia 
inesperadamente baja y los resultados no permiten concluir 
una eficacia en los mayores de 60 años. Hay que subrayar que 
más de la mitad de los casos (57%) fueron causados por va-
riantes preocupantes.

Curevac y GSK están trabajando en una vacuna de segun-
da generación, en los que en estudios en primates no humanos 
no publicados, dan lugar a una más potente respuesta precoz 
de anticuerpos neutralizantes, con la misma dosis de 12 µg en 
los días 0 y día 28. Se esperan datos clínicos de esta vacuna de 
segunda generación para el tercer trimestre del 2021 y even-
tualmente obtener la aprobación para 2022.

La ventaja de esta vacuna es que soporta 3 meses a la 
temperatura de envera (4ºC.), lo que la convierte en idónea pa-
ra países con dificultades de mantenimiento a muy bajas tem-
peraturas. La eventual incorporación de Bayer en la producción 
de esta vacuna incrementará indudablemente las dosis dispo-
nibles.

3.2.2.2. NOVAVAX (NVX-CoV2373)

Se trata de una vacuna de subunidades, que contiene 
exclusivamente la proteína S en forma de nanopartículas ter-
moestables, unida a un adyuvante Matrix-M, basado en sa-
ponina, que se ha comprobado que se une al receptor hACE2 
[161].

Estos autores han realizado ensayos en ratones demos-
trando que tras su inoculación desarrollan anticuerpos frente 
a la proteína S, que bloquean la unión al receptor, neutrali-
zan al virus y protegen frente a la infección por SARS-CoV-2. 
Da lugar también a respuesta inmune celular (CD4+, CD8+ y 
CD4+ células T helper, así como células B frente al antígeno. En 
monos babuinos producen una respuesta altamente inmuno-
génica que neutraliza la infección del virus y da lugar a células 
T específicas para el antígeno.

En otro ensayo [162], se inoculan monos macacos con la 
vacuna y posteriormente se les administra vía nasal e intratra-
queal el virus SARS-CoV-2, (simulando la infección humana) 
demostrando que los animales se encuentran protegidos fren-
te a la infección de vías altas, bajas y enfermedad pulmonar. Es 
importante subrayar que los primates demostraban escasa o 
nula presencia del virus tanto en el tracto respiratorio alto co-
mo en el bajo. Este dato hace pensar que la transmisibilidad de 
los vacunados sería nula o muy baja, con el impacto positivo 
sobre la inmunidad de grupo.

Otra reciente publicación [163] evalúa la respuesta inmu-
ne en monos macacos con una o dos dosis de 5 o 25 µg de 
la vacuna NVX-CoV2372. Los datos obtenidos con una dosis 
de vacuna indicaban una respuesta inmune protectora parcial, 
dependiendo de la dosis de antígeno administrada, pero tras 
la segunda dosis se obtenía una protección total a lo largo de 
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El segundo, en individuos de 60 años o más [170], se de-
muestra que los títulos de anticuerpos neutralizantes obteni-
dos con la dosis de 3 µg son similares a los obtenidos con la de 
6 µg y superiores a los de 1,5 µg, por lo que decide el uso de la 
vacuna de 3 µ para el ensayo en fase 3, que se está realizando 
en varios países (Chile, China, Turquía, Indonesia, Brasil, Filipi-
nas y Hong Kong).

Los resultados muy preliminares de Chile se han presen-
tado, con un número de total de participantes de 434 (397 de 
edades de 18-59 años and 37 de edades entre 60-75 años) 
[171], indicando que esta vacuna inoculada a personas de 18 
años o más es segura e induce la producción de IgG frente a 
S1-RBD con capacidad de neutralización, así como la activa-
ción de células T segregando IFN-γ tras el reconocimiento de 
los antígenos de SARS-CoV-2. Indudablemente, necesitamos 
más datos de la fase 3 para conocer la seguridad y eficacia de 
esta vacuna.

3.2.2.4. Gam-COVID-Vac - SPUTNIK V

Se trata de una vacuna basada en adenovirus recombi-
nante [172-174]. Emplea como vectores dos cepas de adeno-
virus, la Ad26 y la Ad5, que portan el gen de la proteína de 
pico (proteína S). Se administra la primera dosis con rAd26 y la 
segunda a los 21 días con rAd5. El principio de usar dos vecto-
res para cada dosis no es nuevo [175] y se basa en la frecuencia 
con la que los adenovirus infectan a los humanos [176, 177]. 
Esto crea un problema a veces al utilizar estos virus como vec-
tores (portadores) de los genes del virus (en este caso, corona-
virus) porque puede existir una inmunidad previa en el recep-
tor de la vacuna que provoque la destrucción del adenovirus 
y por lo tanto de la vacuna. Al utilizar dos vectores diferentes 
en la primovacunación y en la segunda vacunación, esta posi-
bilidad prácticamente se elimina. Es importante subrayar que 
los vectores (adenovirus) han sido modificados y no pueden 
replicarse. La utilidad de esos vectores ha sido extensamente 
comprobada, dando lugar a una respuesta inmune elevada, de 
modo que con una sola dosis proporcionan inmunidad sin ne-
cesidad de adyuvantes [177].

En un ensayo en fase 1/2, [172] se demostró respuesta 
inmune con anticuerpos neutralizantes y respuesta celular en 
todos los participantes en el día 28 tras la vacunación, sin en-
contrar efectos adversos graves en ningún caso. Se evaluó la 
forma líquida de la vacuna y la forma liofilizada, eligiendo la 
primera que aportaba mejor respuesta inmune.

En el ensayo clínico en fase 3 [173], se incluyeron 21.977 
adultos (mayores de 18 años) que se distribuyeron de forma 
aleatoria (3:1), 16.501 recibieron la vacuna y 5.476 placebo (el 
buffer de la vacuna sin el adenovirus), que se administraron en 
dos dosis con 21 días de separación. La organización y el con-
trol fueron realizados por una entidad externa independiente. 
El resultado primario fue la proporción de participantes diag-
nosticados de COVID-19 confirmado por PCR tras 21 días de la 
primera dosis. En esta publicación se muestran los resultados 
preliminares en lo que se refiere a la seguridad y a la inmuno-

Se esperan en breve los resultados del ensayo en fase 3, 
que será presentados a la Agencia Europea del Medicamento 
para su aprobación. Los resultados preliminares indican una 
eficacia del 95,6 %, eficacia que aparentemente se mantiene 
frente a la variante británica (85,6%) y disminuye frente a la 
sudafricana (60%) [166, 167].

3.2.2.3. CORONAVAC: Vacuna COVID-19 (Vero Cell) 
Inactivada 

Coronavac es una vacuna siguiendo el método tradicional, 
inactivada, conteniendo el virus SARS-CoV-2 inactivado, con 
hidróxido de aluminio como adyuvante, elaborada por Sinovac 
(China), de la que han publicado dos ensayos en fase 1/2 (el 
primero en adultos de 18-59 años y el segundo en adultos de 
60 años o más) y un tercero en fase 3. Se conserva a la tem-
peratura de refrigerador (2–8 °C) en un vial multidosis, conte-
niendo 40 dosis de 0,5 ml. cada una [168].

El primero [169], con vacunación a los 0 y 14 días y a los 0 
y 28 días, con dosis de 3 µg y de 6 µg. 

El efecto adverso más frecuente fue el dolor en el lugar de 
la inoculación (tabla 7).

Almacenamiento: La vacuna puede almacenarse a 2ºC-
8ºC.
Se trata de una vacuna glicoproteica que tiene toda la 
estructura de la proteína S del virus, que contiene ad-
yuvante (Matrix-M) que potencia la respuesta inmune 
humoral y celular
Se administra en dos dosis
Presenta una eficacia frente a la cepa original del 
95,6%, proporcionando protección frente a la variante 
británica (B.1.1.7) del 85,6% y menor protección fren-
te a la cepa sudafricana (B.1.351) del 60% (según los 
datos preliminares de los ensayos)
Esperamos más referencias de esta vacuna, los resulta-
dos completos de ensayos en fase 3 y la eventual apro-
bación por la Agencia Europea del Medicamento

0-14 días 0-28 días

Dosis 3 µg 6 µg Placebo 3 µg 6 µg Placebo

Efectos adversos 29% 38% 8% 13% 17% 13%

Seroconversióna 8% 50% 0% 79% 83,3% 0%

Seroconversiónb 25% 83% 0% 83,3% 79,2% 4,4%

Tabla 7	� Efectos adversos en la Fase 1 (18-59 años)

aA los 14 días de la segunda dosis
bA los 28 días de la segunda dosis
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FABRICANTE VACUNA OBSERVACIONES

BioNtech/Pfizer (BNT162B2) 
APROBADA

ARN mensajero Almacenamiento: Necesita conservarse a temperaturas de -60º C a 
-80ºC, aunque soporta 5 días a temperaturas de 2ºC a 8ºC, una máximo 
de 6 horas a 25ºC (diluido) y una máximo de 2 horas a 25ºC (concen-
trado) El vial contiene 5 dosis (6 dosis dependiendo de la jeringa). Ne-
cesita diluir el concentrado antes de su administración. Se administra 
en dos dosis intramusculares con 21 días o más de separación

Moderna (ARNm-1273) 
APROBADA

ARN mensajero No necesita diluirse. Almacenamiento: Debe conservarse a temperatu-
ras de -20º C, aunque soporta 30 días a temperatura de 2-8ºC. El vial 
contiene 10 dosis. Una vez abierto el vial debe usarse dentro de las 
siguientes 6 horas, y se mantiene a la temperatura de la habitación 
alrededor de 12 horas. Se administra en dos dosis intramusculares (del-
toides) el día 1 y a los 28 días de la primera.

Astra-Zeneca (ChAdOx1) 
APROBADA

Vacuna recombinante que utiliza Adenovirus de chimpancé 
como vector

Viales multidosis, conteniendo 8 o 10 dosis de 0,5 ml. NO CONGELAR. 
Proteger de la luz. En España se utilizará de momento exclusivamente 
en la población a partir de los 60 años 
Almacenamiento: Viales cerrados, 6 meses a 2ºC-8ºC. Viales abiertos 
(tras una primera vacunación): 48 horas a 2ºC-8ºC. Seis horas a tempe-
ratura ambiente (30ºC) 
Se utilizan 2 inyecciones intramusculares en el brazo (deltoides), la 
segunda dosis entre 4-12 semanas de la primera

Janssen (Ad26.COV2-S)
APROBADA

Vacuna recombinante que utiliza un adenovirus como vector 1 sola dosis (0,5 ml.) 5 dosis por vial
Almacenamiento:
Se mantiene en nevera (2ºC-8ºC) 3 meses
En el congelador (-15ºC a -25ºC) 2 años

Curevac (CVnCoV)
PENDIENTE DE APROBACION
(se está evaluando una vacuna 
de segunda generación)

ARN mensajero Almacenamiento: Necesita conservarse a temperaturas de 5ºC (3 meses)
2 dosis separadas 28 días

Novavax (NVX-CoV2373) 
PENDIENTE DE APROBACIÓN

Se trata de una vacuna de subunidades, que contiene la proteína 
S, unida a un adyuvante Matrix-M

Almacenamiento: La vacuna puede almacenarse a 2ºC-8ºC. Se trata de 
una vacuna glicoproteica que tiene toda la estructura de la proteína S 
del virus, que contiene adyuvante (Matrix-M) que potencia la respuesta 
inmune humoral y celular 
Se administra en dos dosis 
Presenta una eficacia frente a la cepa original del 95,6%, proporcio-
nando protección frente a la variante británica (B.1.1.7) del 85,6% y 
menor protección frente a la cepa sudafricana (B.1.351) del 60% (se-
gún los datos preliminares de los ensayos) 
Esperamos más referencias de esta vacuna, los resultados completos de 
ensayos en fase 3 y la eventual aprobación por la Agencia Europea del 
Medicamento

Corona vac
Covid 19-Vaccine (Vero cell)
Sinovac Life Sciences Co, LTD
PENDIENTE DE APROBACION

Es una vacuna inactivada Emplea una vacuna con virus inactivados
Se conserva a la temperatura de refrigerador (2–8 °C) en un vial multi-
dosis, conteniendo 40 dosis de 0,5 ml. cada una.
Necesitamos más datos de la Fase 3 para conocer la seguridad y efica-
cia de esta vacuna

Gam-COVID-Vac - SPUTNIK V
PENDIENTE DE APROBACIÓN

Vacuna recombinante que utiliza un adenovirus como vector Emplea como vectores dos cepas de adenovirus, la Ad26 y la Ad5, que 
portan el gen de la proteína de pico (proteína S). Se administra la pri-
mera dosis con rAd26 y la segunda a los 21 días con rAd5
Almacenamiento: a -18ºC

Tabla 8	� Vacunas aprobadas o en fase de aprobación
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la protección indirecta que proporciona un número suficiente 
de individuos inmunes a la infección, y me gustaría subrayar 
aquí la palabra suficiente, y que se aplica a aquellas infecciones 
con reservorio únicamente humano, ya que si hubiese otros re-
servorios, la inmunización de la población tendría escasa pro-
tección de grupo (los humanos podrían infectarse a través de 
otros reservorios).

Por ello, la fabricación de vacunas en cantidades suficien-
tes y la concienciación de la población de la importancia de 
vacunarse, no sólo como protección individual sino para pro-
teger a otros que no pudieran vacunarse es fundamental. Aquí, 
la labor de todos es importantísima, tratando de huir de los 
bulos y de las creencias. Estamos en el siglo XXI y debemos ba-
sarnos en los datos científicos, y en este caso en los resultados 
de los ensayos clínicos bien planteados y honestamente reali-
zados, hechos públicos para que puedan ser revisados a fondo 
por expertos en este tema. Los sanitarios y los medios de in-
formación tenemos, como siempre, una gran responsabilidad.

El Centro para el Control de las enfermedades (CDC) de 
USA [185] ha publicado unas recomendaciones dirigidas a 
aquellas personas que han recibido la vacunación completa, 
en las que se indica que los individuos vacunados presentan 
un importante descenso en la carga viral, identificada como 
clave para la transmisión. No obstante, se insiste en la necesi-
dad de mantener todas las precauciones, especialmente ante 
personas de especial riesgo no vacunadas. Cuando se consiga 
un nivel apropiado de personas vacunadas, se podrán revisar 
estas restricciones. Como señala Peter Doshi (2020), sea como 
consecuencia de la inmunidad natural desarrollada o como 
consecuencia de la vacunación, no venceremos al virus hasta 
que alcancemos el nivel de la protección de grupo.

CONCLUSIONES

La humanidad se enfrenta a uno de los retos infecciosos 
más importantes de su historia, con más de 180 millones de 
infectados y casi 4 millones de fallecidos al día de hoy (más 
de 8.500 Boeing 747, es decir, más de 23 al día estrellados con 
todos los pasajeros fallecidos). ¿Quién compraría un billete de 
avión si esto fuera así? Y sin embargo hay personas (una mino-
ría) que compra un billete para el COVID-19 trasgrediendo las 
normas elementales de protección. La llegada de vacunas efec-
tivas en un tiempo récord podría ser la forma de enfrentarse a 
este reto. Conviene recordar aquí que conseguir estas vacunas 
en tan poco tiempo no es producto de la suerte sino de años 
de investigación básica en múltiples áreas (biología, bioquími-
ca, inmunología, virología, investigación del cáncer, etc.), que 
nos han conducido a este momento.

El seguimiento de los resultados de las vacunaciones es fun-
damental para entender la eficacia, la posible disminución de la 
respuesta inmune con el tiempo y los posibles efectos adversos. A 
fecha de hoy, más de 220 millones de dosis se han administrado 
en el mundo según la OMS con las vacunas disponibles (en Espa-
ña más de 1 millón han recibido 2 dosis), y por lo tanto tenemos 
experiencias de la seguridad y del mantenimiento de la respuesta 

genicidad de esta vacuna. Durante este estudio se empleó la 
vacuna en su forma líquida que requiere el almacenamiento a 
-18°C, aunque el Ministerio de Salud de la Federación Rusa ha 
aprobado el almacenamiento a 2-8°C.

En lo referente a la seguridad de la vacuna, no se apre-
ciaron efectos adversos graves relacionados con la vacuna, 
aunque no relacionados con la vacuna se observaron en 45 
participantes del grupo de la vacuna y en 23 participantes del 
grupo placebo.

La eficacia de la vacuna a los 21 días de la primera dosis 
fue del 91,6%, demostrando por otra parte una disminución 
de la gravedad de la infección en los casos vacunados; a las 
dos semanas de la primera dosis una diferencia significativa 
con el grupo placebo, que a partir del día 21 de la vacunación 
la eficacia frente a los casos graves fue del 100%. En cuanto a 
la eficacia en los individuos mayores de 60 años no fue signifi-
cativamente menor que la encontrada en el grupo de 18 a 60 
años de edad, dato importante de protección de poblaciones 
en mayor riesgo.

Esperamos los datos completos de la fase 3 [178, 179], 
con los correspondientes estudios de vigilancia de seguridad 
y eficacia [180], y la eventual aprobación de las Agencias Re-
gulatorias.

En la tabla 8 figuran, a modo de resumen, todas las vacu-
nas aprobadas o en fase de aprobación.

4. PROTECCIÓN DE GRUPO

La Protección de Grupo, también se ha denominado inmu-
nidad de Grupo, aunque algunos consideramos que este nom-
bre heredado de hace tiempo [181] no es correcto, ya que no 
se basa en la respuesta inmune del individuo sino en la protec-
ción que este tiene al verse rodeado de personas que no tienen 
la infección por estar inmunizadas (bien por haber pasado la 
infección y disponer de una respuesta inmune frente al virus o 
por hacer sido inmunizadas por la vacunación). Ya hemos se-
ñalado al revisar los aspectos generales de la vacunación, que 
esta protección se relaciona con el número de reproducción 
del virus (capacidad infectiva), la eficacia vacunal, y la cober-
tura vacunal. Hemos indicado antes que la eficacia de las va-
cunas de las que ya disponemos es superior al 70% e incluso al 
80% exigible, por lo que queda pendiente la cobertura vacunal.

En efecto, para que esta protección se produzca es por lo 
tanto necesario que una gran parte de la población esté va-
cunada (padecer la infección no es una alternativa, dados los 
efectos e incluso la mortalidad de ello) [182, 183]. En Estados 
Unidos con un número de vacunados completamente frente 
al COVID-19 de más de 100 millones de personas se han de-
tectado casos de la infección en más de 10.000 de estos va-
cunados, casos que deben esperarse, especialmente hasta que 
la vacunación alcance los niveles suficientes para disminuir la 
transmisión [184].

No es el objetivo de esta publicación entrar en detalle en 
este tema, pero conviene indicar que efectivamente se trata de 
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población la importancia de estas medidas hasta que se alcan-
cen los niveles adecuados de protección vacunal. 

Las encuestas realizadas [189] indican que los ciudadanos 
no están bien informados de las medidas a tomar post-vacu-
nación. Necesitan más datos sobre la eventual contagiosidad 
de los vacunados, y las informaciones que dispone la población 
son a veces confusas e incluso contradictorias. Es necesaria 
una mayor información con los aspectos fundamentales rela-
cionados con las vacunas que han recibido y las precauciones a 
seguir tras la vacunación. Aquí las Sociedades Científicas pue-
den elaborar un sencillo documento de consenso que podría 
añadirse al documento que recibe la población vacunada. En 
otras palabras, las vacunas resolverán muchos problemas, pero 
las medidas generales de protección (distanciamiento social, 
protección individual, etc.) deberán mantenerse durante un 
tiempo, al menos hasta que se alcancen las coberturas necesa-
rias y se compruebe el impacto que las nuevas variantes tienen 
en los vacunados.
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Community-acquired pneumonia: selection of 
empirical treatment and sequential therapy. 
SARS-CoV-2 implications

ABSTRACT

Pneumonia is a major cause of global mortality in devel-
oped countries. The adequacy of the antibiotic treatment is es-
sential for the good evolution of the patients. When selecting 
the antimicrobial, the severity of the patient, the characteris-
tics of the antibiotics, and the profile of the patient to be treat-
ed should be considered. Recommendations for the selection 
of antibiotic treatment may differ between the patient who 
requires admission and the one who can be treated as out-
patient. Beta-lactams, fluoroquinolones, and macrolides are 
the most widely used antimicrobials in this last circumstance. 
However, not all are the same in terms of efficacy, safety and 
ecological impact. This review delves into the aforementioned 
aspects to improve decision-making and offers concrete rec-
ommendations for the selection of antibiotic treatment. Like-
wise, it includes recommendations for performing sequential 
therapy. Finally, a brief review is made about the impact of 
SARS-CoV-2 infection on this pathology.

Keywords: Community-acquired pneumonia, Sequential therapy, Oral an-
tibiotic therapy

INTRODUCCION

La neumonía es una causa importante de mortalidad 
global en los países desarrollados y la más frecuente de ori-
gen infeccioso, así como la primera causa de sepsis grave y 
shock séptico [1]. La incidencia de la neumonía se incremen-
ta con la edad y se asocia a una elevada morbimortalidad y 
elevados costes sanitarios [2]. La valoración de los aspectos 
clínicos es clave para un correcto manejo inicial, la toma de 
decisiones clínicas y posterior planificación del plan de cui-
dados del anciano con neumonía. Se estima que la neumonía 
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RESUMEN

La neumonía es una causa importante de mortalidad 
global en los países desarrollados. La adecuación del tra-
tamiento antibiótico es fundamental para la buena evolu-
ción de los pacientes. A la hora de seleccionar el antimi-
crobiano se debe considerar la gravedad del paciente, las 
características de los antibióticos y el perfil del paciente 
a tratar. Las recomendaciones para la selección del tra-
tamiento antibiótico pueden diferir entre el paciente que 
requiere ingreso y el que puede ser tratado de forma am-
bulatoria. Los betalactámicos, las fluoroquinolonas y los 
macrólidos son los antimicrobianos más utilizados en esta 
última circunstancia. Sin embargo, no todos son iguales 
en términos de eficacia, seguridad e impacto ecológico. 
La presente revisión ahonda en los aspectos mencionados 
para mejorar la toma de decisiones y ofrece recomenda-
ciones concretas para la selección del tratamiento antibió-
tico. Igualmente, recoge recomendaciones para la realiza-
ción de terapia secuencial. Por último, se hace una breve 
reseña sobre el impacto de la infección por SARS-CoV-2 
sobre esta patología.

Palabras clave: Neumonía adquirida en la comunidad,   Terapia secuencial, 
Antibioterapia oral
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nías primarias virales como por sobreinfección bacteriana por 
S. pneumoniae, Staphylococcus aureus y H. influenzae. Otros 
virus respiratorios, como parainfluenza, metapneumovirus, 
adenovirus, coronavirus y rinovirus son causa de infección res-
piratoria menos grave en el adulto inmunocompetente. 

La epidemia de gripe estacional ocurre todos los años du-
rante el invierno. La población susceptible a la infección dis-
minuye en otoño debido a las campañas de vacunación y más 
tarde en invierno debido a la adquisición de inmunidad por 
infección natural. Las medidas no farmacológicas puestas en 
marcha por la pandemia por SARS-CoV-2, como la distancia 
social o el uso de mascarilla, han conseguido reducir la inci-
dencia de gripe en la temporada 2020-2021. El relajamiento en 
estas medidas puede dar lugar, desde el punto de vista teórico, 
a que la próxima epidemia de gripe ocurra antes y con una in-
cidencia mayor debido a la existencia de un porcentaje mayor 
de población susceptible ya que el pasado invierno no hubo 
circulación del virus de la Influenza y, por tanto, no se desarro-
lló inmunidad por vía natural [9].

presenta una incidencia de 2-10 casos por 1.000 habitantes/
año [1]. El riesgo se incrementa con el sexo, siendo más fre-
cuentes en el varón, y dramáticamente con la edad [2]. Según 
los estudios europeos y norteamericanos alcanza una inci-
dencia de 25-40 casos por 1.000 habitantes/año y un por-
centaje mortalidad entre 7-35% en los pacientes de 65 años 
o más [3]. Esta vulnerabilidad incrementada con la edad es 
debida a las modificaciones fisiológicas de la respuesta inmu-
nitaria que ocurren durante el envejecimiento y a una mayor 
carga de enfermedades crónicas asociadas que van siendo 
acumulativas con la edad [4,5]. 

La mortalidad global a 30 días es del 23% y al año del 28%, 
aunque depende de la edad y los factores de riesgo asociados, 
yendo del 1-2% en jóvenes sin comorbilidad hasta un 25-50% 
en los ancianos con un alto grado de comorbilidad y gravedad 
del episodio de neumonía [2]. La mortalidad a 30 días es tres 
veces mayor entre los mayores de 85 frente al grupo de pacien-
tes entre 65-74 años [2]. Entre el 10% y el 20% de los pacientes 
hospitalizados requieren ingreso en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) [1]. La tasa de reingresos a 30 días es del 20% [6]. 
El coste del tratamiento está relacionado principalmente con la 
hospitalización del paciente, responsable del 80% de los recur-
sos económicos destinados a esta patología [1]. 

A la hora de seleccionar nuestra prescripción debemos 
tener en cuenta fundamentalmente la etiología microbiana 
probable, la gravedad del paciente y las características de los 
posibles antibióticos a utilizar.

ETIOLOGÍA 

El diagnóstico microbiológico es difícil de establecer in-
cluso cuando se emplean métodos diagnósticos complejos e 
invasivos. La etiología suele ser monomicrobiana. De forma 
global, el agente más frecuente es Streptococcus pneumoniae 
(20-65%) [7], y siempre debe ser tenido en cuenta a la hora 
de establecer la cobertura antibiótica. Con el paso de la edad, 
disminuye la frecuencia de microorganismos denominados 
clásicamente como “atípicos” (Legionella pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae) y se incre-
menta la incidencia de neumonía por Haemophilus influenza 
y bacilos gramnegativos [2]. En un menor porcentaje de los 
casos, puede aparecer los virus implicados (12-18%) y puede 
existir asociaciones de varios patógenos (8-14%) [7].

Se ha descrito que la etiología de la neumonía adquirida 
en la comunidad (NAC) está condicionada por la comorbilidad, 
la situación funcional basal, la gravedad del episodio agudo, 
los tratamientos antimicrobianos recibidos, el contacto con el 
sistema hospitalario o el lugar de residencia. Por tanto, tam-
bién se recomienda realizar una aproximación etiológica según 
los factores de riesgo para microorganismos resistentes y el ni-
vel de gravedad [8]. 

En referencia a la etiología viral, el virus influenza y respi-
ratorio sincitial son los que causan mayor morbimortalidad en 
el anciano, con frecuencia en el contexto de brotes epidémicos 
en pacientes institucionalizados, y puede causar tanto neumo-

Condición clínica o epidemiológica Etiología

EPOC, tabaquismo S. pneumoniae, H. influenzae,  
C. pneumoniae, L. pneumophila

Bronquiectasias, fibrosis quística P. aeruginosa, S. aureus

Intoxicación por alcohol S. pneumoniae, K. pneumoniae, 
anaerobios, S. aureus

Recluidos en prisión S. pneumoniae, M. tuberculosis

Contacto con aves y animales de granja Chlamydophila psittaci

Contacto con conejos Coxiella burnetii

Contacto con murciélagos o área 
endémica

Histoplasma capsulatum

Epidemia de gripe Virus influenza, S. pneumoniae,  
H. influenzae, S. aureus

Boca séptica, aspiración Polimicrobiana, anaerobios 

Infección por VIH avanzada S. pneumoniae, H. influenzae,  
P. jiroveci, M. tuberculosis

Usuarios de drogas intravenosas S. aureus, anaerobios

Tratamiento esteroideo S. aureus, Aspergillus spp,  
L. pneumophila

Comorbilidades (diabetes, enfermedad 
hepática, insuficiencia renal)

S. pneumoniae, H. influenzae, bacilos 
gramnegativos

Uso reciente de antibióticos S. pneumoniae resistente, P. aeruginosa

Exposición a torres de refrigeración, 
aire acondicionado

L. pneumophila

Viaje al sudeste asiático B. pseudomallei, gripe aviar

Tabla 1	� Condiciones clínicas y epidemiológicas 
relacionadas con microorganismos 
específicos.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica
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factores asociados a resultados adversos como son la EPOC, la 
situación funcional, los factores sociales, la correcta ingesta 
oral del enfermo o la capacidad para un buen cumplimiento 
terapéutico. El CURB-65 presenta la limitación de no incluir en 
la valoración la hipoxemia y la situación funcional. De hecho, 
ciertos estudios han sugerido la oxigenación como el mejor in-
dicador pronóstico en los ancianos. Ninguna de estas dos es-
calas son útiles para valorar la necesidad de ingreso en UCI. De 
cara a introducir en la práctica clínica escalas pronósticas es 
fundamental realizar un adecuado análisis de cómo se han ela-
borado para ver si representan a la población que atendemos 
y se ha elaborado de forma adecuada desde el punto de vista 
metodológico [17, 18].

De cara a la ayuda en la toma de decisión clínica de ingre-
so en UCI, se han desarrollado otras escalas como la Severity 
Community Acquired Pneumonia (SCAP), SMART-COP o ATS/
IDSA [19-21]. La SCAP es una escala que permite identificar 
pacientes que precisan vigilancia y tratamiento más agresivo 
y es muy útil para determinar la mortalidad hospitalaria y/o 
la necesidad de ventilación mecánica o soporte inotrópico. 
SMART-COP nos ayuda a la decisión de un tratamiento más 
agresivo, aunque sin predecir necesariamente el ingreso en 
UCI. La mayoría de las Sociedades Científicas recomiendan los 
criterios ATS/IDSA de ingreso en UCI.

Además de las escalas señaladas, que confieren una va-
loración puntual y estática de la NAC, existen otros factores 
independientes y dinámicos que influyen en el pronóstico del 
paciente relacionados con la propia infección y la respuesta in-
flamatoria sistémica. Entre ellos cabe destacar la estimación de 
la probabilidad de bacteriemia, la existencia de sepsis o shock 
séptico como estadios de un proceso dinámico y la inclusión 
de los biomarcadores para colaborar en la toma de decisiones. 

CARACTERÍSTICAS DE LOS ANTIBIÓTICOS

Las tres claves, para seleccionar el antibiótico oral adecua-
do en las infecciones respiratorias, son: 1) la efectividad, con el 
objetivo de lograr la máxima erradicación microbiológica uti-
lizando el antibiótico con el espectro más restringido posible a 
los microorganismos más habitualmente aislados en este tipo 
de infección; 2) la seguridad, minimizando la probabilidad de 
aparición de efectos adversos relacionados con el antibiótico, 
especialmente aquellos más graves y 3) la microbiota, procu-
rando tener el menor impacto posible sobre ella, ya que la pér-
dida de su diversidad conduce a una mayor vulnerabilidad a la 
infección y a la selección de resistencias [22].

Efectividad. En el tratamiento de una enfermedad infec-
ciosa debemos intentar conseguir la erradicación microbiológi-
ca, para lo cual lo más conveniente es utilizar los antibióticos 
más activos frente a los posibles patógenos causales y los que 
mejor cumplan los parámetros PK/PD. 

En la actualidad, cefditoreno, amoxicilina-clavulánico, 
moxifloxacino y levofloxacino poseen el espectro y las carac-
terísticas PK/PD más adecuadas para el tratamiento de la NAC. 
Cefditoreno puede ser altamente eficaz en el tratamiento de 

Por otro último, debemos recordar que existen una serie de 
condicionantes clínico-epidemiológicos que predisponen a los 
pacientes a padecer NAC por determinados agentes (Tabla 1). 

Las neumonías pueden clasificarse en función del agente 
etiológico (neumonía neumocócica, neumonía estafilocócica, 
etc…) siendo poco práctico desde el punto de vista clínico ya 
que el patógeno causal generalmente no se conoce en el mo-
mento del diagnóstico y el tratamiento debe establecerse de 
manera empírica. En la práctica clínica resulta más útil tener 
en consideración otros aspectos como la inmunocompetencia 
del huésped, el lugar de adquisición, la presencia de factores 
de riesgo para microorganismos resistentes y el nivel gravedad 
del episodio agudo. 

VALORACIÓN DE LA GRAVEDAD

La valoración de la gravedad es un procedimiento fun-
damental para diseñar el plan de cuidados individualizado 
del paciente con neumonía. Se han descrito diversos factores 
relacionados con la mortalidad, que incluyen la edad, la co-
morbilidad, la etiología microbiana y el tratamiento antibiótico 
adecuado administrado precozmente. 

En la primera valoración del paciente se realizará una 
estratificación inicial de la gravedad en función del nivel de 
consciencia, la situación respiratoria y hemodinámica, com-
probando la presencia de signos clínicos de gravedad y aunarlo 
con la situación médica, funcional y/o cognitiva basal de cara a 
la toma de medidas con carácter inmediato. Las quejas inespe-
cíficas o la atipicidad clínica puede conllevar el ser clasificados 
con un nivel menor de gravedad en el triaje y una valoración 
médica inicial inadecuada en el Servicio de Urgencias siendo 
una de las principales razones del retraso en la administración 
precoz del antibiótico [10,11]. Se sabe que consecuencia de 
las modificaciones fisiológicas asociadas a la edad, los ancia-
nos tienen menos frecuentemente fiebre, taquicardia y/o ele-
vación de los leucocitos en comparación con los más jóvenes. 
Estos cambios pueden dificultar el diagnóstico clínico de sepsis 
condicionando un manejo terapéutico precoz adecuado. Un 
estudio reciente ha mostrado que la no alteración de las cons-
tantes vitales, como la frecuencia cardiaca y la temperatura, 
en los ancianos con sospecha de infección en el triaje retrasa 
el tiempo de administración de antibiótico y la probabilidad 
de ingreso hospitalario y en cuidados intensivos [12-14]. Por 
tanto, es clave la medición de la frecuencia respiratoria y la 
valoración del nivel de conciencia en un paciente con sospecha 
de infección ya que puede ser el único signo inicial indicativo 
de gravedad.

Se han publicado una serie de escalas pronósticas a corto 
plazo que son de ayuda para la valoración de la gravedad y, 
por tanto, para la toma de decisión de ingreso hospitalario. El 
Pneumoniae Severity Index (PSI) y el CURB-65 son escalas de 
estratificación del riesgo que muestran una capacidad predic-
tiva similar para la mortalidad a los 30 días. No obstante, am-
bas tienen ciertas limitaciones. El PSI otorga un peso excesivo 
a la edad, relativo a la hipoxemia y no tiene en cuenta otros 
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apareciendo con mayor frecuencia con la ampicilina dentro de 
las penicilinas, pero destacando sobre todo con el ácido cla-
vulánico, en especial cuando se administran a dosis superiores 
a los 250 mg, algo que ocurre con la presentación disponible 
actualmente de amoxicilina-clavulánico de 875mg/125mg/8h.

En términos de seguridad, es importante recordar los re-
cientes informes de posicionamiento de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
respecto al uso de fluoroquinolonas. Aunque poco frecuentes, 
los diversos efectos adversos descritos con esta familia de anti-
biótico pueden ser graves y permanentes, lo que ha conducido a 
las agencias reguladoras a recomendar no utilizar fluoroquino-
lonas cuando se disponen de otras alternativas terapéuticas [27]. 

Impacto ecológico. Por último, analizamos el impacto 
ecológico de los diferentes antibióticos, estudiando la afecta-
ción al microbioma tanto dentro (diseminación de resistencias) 
como fuera del foco de infección (microbiota intestinal princi-
palmente, pero también en otras localizaciones). 

Esos efectos sobre la microbiota pueden mantenerse mu-
cho tiempo después de terminar el tratamiento antimicrobia-
no, incluso después de un ciclo corto [28]. Hasta la recupera-
ción de la situación de la microbiota previa a la administración 
del antibiótico existe un periodo de riesgo en que: 1) existe 
una mayor susceptibilidad a la infección y a la diarrea; 2) un 
incremento en el riesgo de infecciones víricas; 3) selección de 
cepas resistentes al antibiótico administrado; 4) aumento de la 
transferencia de genes de resistencia que pueden persistir en 
ausencia de presión selectiva, aumentando la prevalencia de 
la resistencia a antibióticos con disminución de la posibilidad 
de éxito de siguientes tratamientos y consecuentemente au-
mentando los costes del proceso; y 5) incremento del riesgo de 
infección por Clostridioides difficile.

Ese periodo es distinto para cada clase de antibiótico pu-
diéndose entender que hay antibióticos más “ecológicos” que 
otros [28] (Figura 1). Las cefalosporinas orales tienen un menor 

las infecciones respiratorias, al presentar un espectro antimi-
crobiano más ajustado a las necesidades de este modelo de 
infección que otras alternativas terapéuticas habituales, como 
amoxicilina-clavulánico o levofloxacino, pero logrando la mis-
ma o mayor tasa de erradicación que los comparadores. Res-
pecto al espectro, engloba a los patógenos más frecuentes en 
la infección respiratoria comunitaria, con la excepción de los 
microorganismos atípicos (Mycoplasma spp., Legionella spp., 
Chlamydia spp.) [23-25]. 

La potencia de un antimicrobiano es el número de logaritmos 
de la microbiota bacteriana existente en el foco que el antibiótico 
es capaz de eliminar en un tiempo determinado. Se conviene en 
decir que un antibiótico es bactericida si su reducción bacteriana 
es de 103 logaritmos en 24 horas, y bacteriostático si es menor. 
Es un error frecuente confundir la potencia con el espectro (aba-
nico de familias de bacterias sobre los que el citado antibiótico es 
efectivo). Consecuencia de este error, que impacta netamente en 
el nicho ecológico seleccionando por presión farmacológica el nú-
mero de cepas resistentes, es elegir el antibiótico con el espectro 
más amplio sin pensar ni en su potencia ni en el impacto de se-
lección bacteriana que genera en el entorno. Cefditoreno presenta 
una mayor actividad intrínseca que otros betalactámicos frente a 
la mayoría de las cepas de neumococo, independientemente de 
que sean sensibles o resistentes a la penicilina. Su actividad frente 
a S. pneumoniae es superior a la del resto de las cefalosporinas 
orales (cefaclor, cefuroxima y cefixima), cefotaxima, ceftriaxona y 
levofloxacino [26]. La actividad de cefditoreno frente a H. influen-
zae es también superior a la del resto de betalactámicos orales, y 
equiparable a la de levofloxacino.

La actividad bactericida es especialmente importante en 
el caso de infecciones graves o en pacientes con acúmulo de 
comorbilidades, de manera que se alcance lo antes posible la 
estabilidad clínica, intentando evitar la descompensación de la 
patología de base del paciente. 

Seguridad. Los efectos adversos más habituales de los 
antibióticos betalactámicos son los de tipo gastrointestinal, 

Figura 1	 Impacto ecológico de los antibióticos sobre la microbiota.

Tratamiento
antibiótico

Efecto sobre la 
microbiota intestinal

3 meses
Cefalosporina

2 - 9 meses
Amox/clav.

1 año
Fluoroquinolona

Eritromicina

3 meses - 2 años
Clindamicina

4 años
CMO

Periodo de riesgo

Fin del 
tratamiento

Amox/clav: amoxicilina/clavulánico; CMO: claritromicina, metronidazol, omeprazol.
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sepsis o con shock séptico [29,30]. El esquema terapéutico se 
resume en la Tabla 2.

Existe cierta controversia en relación al uso de terapia 
combinada en el paciente no grave. La SEPAR y el consenso 
GNAC realizado por varias sociedades coinciden en indicar la 
asociación de un betalactámico y un macrólido en lugar de la 
monoterapia [31, 32], tanto por las altas tasas de resistencia en 
nuestro país a los macrólidos, como por la prevalencia de bac-
terias atípicas y la mejor eficacia de esta asociación. Un metaa-
nálisis destaca el escaso efecto beneficioso de los macrólidos 
en el tratamiento de los pacientes de menor gravedad. En el 
caso de la neumonía grave, el efecto del macrólido se ha mos-
trado beneficioso y el aspecto más debatido se centra en la du-
ración necesaria cuando se utiliza en terapia combinada [22].

impacto ecológico que la amoxicilina-clavulánico o las fluoro-
quinolonas.

MANEJO TERAPÉUTICO

La dificultad en el diagnóstico etiológico hace que en la 
mayoría de las ocasiones se indique un tratamiento empírico. 
Las recomendaciones terapéuticas se establecen en general se-
gún clasificación del PSI o la CURB-65 y el destino del paciente 
decidido. Independientemente de la pauta y los antimicro-
bianos indicados, las primeras dosis adecuadas de antibiótico 
deberán administrarse siempre lo más precozmente posible 
en el propio SUH (de forma inmediata si existe sepsis o shock 
séptico), lo que disminuye la estancia hospitalaria y la mortali-
dad tanto en pacientes leves como en los que se presentan con 

TRATAMIENTO AMBULATORIO

Cefditoreno (400mg/12h) o amoxicilina (1g/8h) o amoxicilina-clavulánico (875mg/125/8h)

±

Azitromicina (500mg/24h 3-5 días)

Alternativaa: Moxifloxacino (400mg/24h) o levofloxacino (500mg/12h, durante 24-72h, y posteriormente cada 24h) 

TRATAMIENTO HOSPITALIZADO

Ceftriaxona iv (2g/24h) o amoxicilina-clavulánico iv (1-2g/8h)

+

Azitromicina iv (500mg/24h)

Alternativaa: Moxifloxacino iv (400mg/24h) o levofloxacino iv (500mg/12h, durante 24-72h, y posteriormente cada 24h) 

TRATAMIENTO NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD GRAVE

Ceftriaxona iv (2g/24 h) o cefotaxima iv (2g/6-8h) o amoxicilina-clavulánico iv (2g/8h) o ceftarolina (600mg/12h)

+

Azitromicina iv (500mg/24h) o moxifloxacino iv (400mg/24h) o levofloxacino iv (500mg/12h)

±

Linezolid 600mg/12hb

±

Oseltamivir 75mg/12hc

TRATAMIENTO SOSPECHA DE PSEUDOMONAS

Cefepima (2g/12h) o meropenem iv (1g/8h) o piperacilina-tazobactam iv (4/0,5g/6-8h) o ceftalozano-tazobactam (1-2g/0,5-1 cada 8h) o ceftazidima-
avibactam (2g/0,5g/8h iv)

+

Levofloxacino iv (500mg/12h) o ciprofloxacino iv (400mg/8h)

o tobramicina iv (6mg/Kg/24h) o amikacina iv (15mg/kg/24h) (plantear tratamiento nebulizado con aminoglucósidos o colistina)

TRATAMIENTO SOSPECHA DE ASPIRACIÓN

Ertapenem iv (1g/24h) o amoxicilina-clavulánico iv (2g/8h)

Tabla 2	� Tratamiento antibiótico de la neumonía adquirida en la comunidad

aFDA y EMA recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos 
bSi factores de riesgo de riesgo de S. aureus.
cValorar en caso de epidemia gripal en la comunidad. 
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las características diferenciadoras entre cefixima y cefuroxi-
ma con cefditoreno, para entender por qué este último es la 
única cefalosporina oral recomendada en las principales guías 
nacionales para el tratamiento de las infecciones respiratorias. 
Cefixima, posee escasa actividad frente a microorganismos 
grampositivos, motivo por el cual no debe ser utilizada en el 
tratamiento empírico de procesos como la NAC o la exacerba-
ción de la EPOC, en los que el neumococo es uno de los agen-
tes etiológicos principales. En cuanto a cefuroxima, se plantea 
el problema de su limitado perfil PK/PD en la infección pulmo-
nar por S. pneumoniae que conlleva problemas de difusión al 
foco pulmonar [37]. De hecho, ninguna de estas dos cefalospo-
rinas tiene indicación en su ficha técnica para el tratamiento 
de la NAC en adultos. 

Tratamiento concomitante. En conjunción al tratamien-
to antibiótico se deben llevar a cabo otras medidas terapéuti-
cas como la oxigenación adecuada, que incluye la valoración 
inicial de ventilación mecánica no invasiva especialmente en 
paciente con insuficiencia respiratoria global, el balance hí-
drico y la corrección de las alteraciones hidroelectrolíticas, el 
control glucémico, el manejo de las comorbilidades asociadas, 
el tratamiento de la desnutrición y la prevención de eventos 
tromboembólicos. Es muy importante la estimulación física y 
cognitiva de forma precoz en el paciente anciano. De hecho, se 
recomienda, incluso en el paciente ingresado, la movilización 
de forma precoz, a ser posible desde el primer día de ingreso, 
sentándolo un mínimo de 20 minutos fuera de la cama y au-
mentando posteriormente la movilización de forma progresiva 
[38-41].

Fallo terapéutico. El fracaso terapéutico se define como 
la ausencia de estabilidad clínica tras 3-4 días de tratamiento 
antibiótico o la aparición de deterioro clínico, insuficiencia res-

En el ámbito de la atención primaria, las recomendaciones 
de diferentes guías [32] abogan por el uso de terapia combina-
da solo cuando existen factores de riesgo para L. pneumophila 
[edad ≥ 65 años, sexo masculino, inmunosupresión, incluida la 
ocasionada por fármacos (corticoides, terapia anti-TNF-α, qui-
mioterapia), la asociada al trasplante de órganos, tumores he-
matológicos (leucemia de células pilosas), comorbilidad crónica 
múltiple (enfermedad cardíaca o pulmonar crónica, diabetes, 
insuficiencia renal terminal), sobrecarga de hierro, tabaquismo 
de larga evolución y abuso crónico de alcohol] [33-35]. La sos-
pecha aumenta en una neumonía de rápida evolución hacia la 
gravedad en personas con algunas de estas características, o 
con independencia de la gravedad una neumonía que apare-
ce en el contexto de un brote epidemiológico de legionelosis 
y existe riesgo de explosión ambiental (torres de enfriamiento 
para aire acondicionado, sistemas de agua fría y caliente, hu-
midificadores e instalaciones de hidromasaje) [33,34].

Tratamiento ambulatorio. El 65% de los pacientes que 
acude a Urgencias por una patología infecciosa es dado de al-
ta sin necesidad de ingreso hospitalario [36]. A la hora de la 
selección del tratamiento antibiótico oral debemos realizar las 
mismas consideraciones planteadas previamente. Los criterios 
de selección deben basarse en la sospecha etiológica, las ca-
racterísticas particulares del paciente (edad, comorbilidad) y 
en las características del antibiótico: espectro antibacteriano, 
índice de resistencias, actividad frente al patógeno, parámetros 
PK/PD, biodisponibilidad oral y tolerabilidad oral, comodidad 
posológica, seguridad e interacciones farmacológicas (Figura 
2). Las cefalosporinas orales presentan la ventaja de los esca-
sos efectos secundarios, la comodidad posológica y la buena 
tolerancia oral, pero debemos tener presente que no todas 
las cefalosporinas orales son iguales. Es importante señalar 

Figura 2	� Recomendaciones de tratamiento antibiótico para el paciente ambulatorio.

PACIENTE JOVEN Y SANO

Agentes causales de 
neumonía atípica

+ Macrólidos Amoxicilina dosis altas 
+/- clavulánico

Cefditoreno 
(2ª opción fluoroquinolonas)

Haemophilus influenzae 
BGN

Streptococcus pneumoniae

PACIENTE ANCIANO 
Y/O COMORBILIDAD
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la reducción de los costes del tratamiento antimicrobiano, la 
menor necesidad de accesorios y dispositivos para la prepara-
ción y administración del fármaco (agujas, equipos de infusión, 
jeringas, soluciones intravenosas, etc.), proporcionar al pacien-
te mayor comodidad -movilidad e independencia-, la reduc-
ción de las complicaciones al disminuir la frecuencia de efectos 
adversos relacionados con la administración intravenosa, prin-
cipalmente flebitis e infección nosocomial asociada a esta vía 
(bacteriemia secundaria, flebitis séptica), evitar la posibilidad 
de contraer cualquier tipo de infección nosocomial asociada a 
una larga hospitalización y la reducción de la estancia hospi-
talaria [44, 45]. 

Los objetivos de la terapia secuencial son reducir los ries-
gos y los costes inherentes a la administración parenteral de 
fármacos, mediante un procedimiento sistemático de inter-
cambio a vía oral cuando las condiciones clínicas del paciente 
y la biodisponibilidad del fármaco lo permiten. La conversión 
del tratamiento parenteral a tratamiento oral debe realizarse 
lo antes posible, siempre que no se vea comprometida la res-
puesta terapéutica, y para ello, debe haberse producido una 
mejoría clínica inicial del paciente tratado. Al final del periodo 
de estado del proceso infeccioso tiene lugar la fase de estabili-
zación clínica y éste será el momento óptimo para el inicio de 
la terapia secuencial sin riesgos para el paciente. No obstante, 
la decisión debe individualizarse y exige estabilidad hemodiná-
mica, normalización o descenso de la temperatura, normaliza-
ción o descenso de los marcadores de inflamación, tolerancia 
a la vía oral y que no exista compromiso en la absorción intes-
tinal. Por último, debe existir un tratamiento oral adecuado al 
tipo de infección tratada. 

Respecto a la selección del antimicrobiano adecuado, 
debe realizarse dependiendo de la posible etiología esperable 
(microorganismo causal), los patrones de sensibilidades y resis-
tencias locales, las características PK/PD de cada familia y cada 
antibiótico, las situaciones epidemiológicas y las características 
particulares del paciente (edad, comorbilidad, contraindicacio-
nes, historial alérgico, etc.). 

Para que la terapia secuencial sea adecuada, conviene que 
los antibióticos orales sean de la misma familia que los endo-
venosos y, de hecho, la mayoría de los antibióticos usados en la 
NAC disponen de formulación intravenosa y oral (Tabla 3). En 
el caso de amoxicilina-clavulánico y fluoroquinolonas existen 
presentaciones del mismo antibiótico para ambas rutas. 

piratoria o shock séptico en las primeras 72 horas, y se asocia 
a un incremento de 5 veces en la mortalidad. Sin embargo, se 
puede tardar más tiempo en alcanzar la estabilidad clínica sin 
que esto implique un fracaso terapéutico en los ancianos con 
neumonía grave o presencia concomitante de EPOC grave o 
insuficiencia cardíaca descompensada.

Se han descrito como posibles causas de fracaso: las resis-
tencias de los microorganismos al tratamiento antibiótico admi-
nistrado, la implicación de patógenos no habituales en la etio-
logía, la ausencia del control de la comorbilidad en el paciente 
o la existencia de un proceso concomitante no diagnosticado 
(embolia de pulmón, neoplasia de pulmón). Los factores de ries-
go para que esta circunstancia concurra son la severidad inicial 
de la enfermedad, la presencia de comorbilidad significativa, la 
virulencia del microorganismo involucrado o la mala selección o 
dosificación del tratamiento antimicrobiano administrado. 

En estas condiciones, se recomienda optar por un mejor 
control de la comorbilidad, consultar los estudios microbioló-
gicos, evaluar la realización de nuevos estudios microbiológi-
cos o la toma de muestras respiratorias con técnicas invasivas, 
solicitar nuevos estudios de imagen, evaluar la realización de 
estudios de inmunosupresión y considerar la ampliación del 
espectro antimicrobiano. Para ampliar el espectro antimicro-
biano se debe reconsiderar los factores de riesgo que presen-
te el paciente para patógenos no habituales o la posibilidad 
de infección por hongos, micobacterias, Nocardia spp. y otros 
patógenos no habituales. En pacientes con factores de riesgo 
de infección fúngica (EPOC grave, inmunodepresión grave, 
tratamiento con corticoides de larga evolución) y radiología 
compatible puede estar indicado el tratamiento empírico con 
voriconazol o anfotericina B liposomal [42]. De cara a la toma 
de decisiones siempre debe considerarse la situación basal fun-
cional del paciente y su expectativa de supervivencia.

TERAPIA SECUENCIAL

La estabilización clínica se considera cuando se normalizan 
los signos vitales, el estado mental es normal o retorna a la 
condición basal y mejora el intercambio gaseoso disminuyendo 
los requerimientos de oxígeno. Los criterios que deben cumplir 
los pacientes para proceder al alta hospitalaria son: frecuencia 
cardiaca < 100 lpm, frecuencia respiratoria < 24 rpm, tem-
peratura axilar < de 37,2ºC, tensión arterial sistólica > de 90 
mmHg, saturación de oxígeno > 90%, buen nivel de conciencia 
y tolerancia a la vía oral [43]. La mayoría de los pacientes con 
neumonía se suelen estabilizar clínicamente entre el tercer y 
cuarto día. 

Tras alcanzar la estabilidad clínica se puede instaurar una 
terapia secuencial y, por tanto el cambio del antimicrobiano a 
la vía oral. Esto ha demostrado disminuir la estancia hospita-
laria sin aumentar los riesgos para el enfermo [2]. La presencia 
de bacteriemia no parece ser un factor determinante para de-
cidir prolongar el tratamiento antibiótico endovenoso una vez 
alcanzado los criterios de estabilidad. 

Las ventajas de la instauración de la terapia secuencial son 

Tratamiento endovenoso Tratamiento oral

Amoxicilina-clavulánico Amoxicilina-clavulánico/Cefditoreno

Fluoroquinolona Fluoroquinolona

Macrólidos Macrólidos

Cefalosporinas Cefditoreno

Tabla 3	� Tabla de equivalencias para la terapia 
secuencial el pacientes con neumonía 
adquirida en la comunidad.
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la literatura científica, informando habitualmente de un rendi-
miento predictivo de moderado a excelente. Sin embargo, hay 
ya revisiones sistemáticas que ponen de manifiesto algunas li-
mitaciones de los mismos [54]. Existen en ellos un riesgo alto 
o incierto de sesgo debido a una combinación del uso de datos 
retrospectivos con informes clínicos deficientes y una conduc-
ta metodológica deficiente.

Existe, por tanto, hasta este momento, dudas sobre su 
aplicabilidad en la práctica clínica habitual. Aún no se puede 
recomendar ninguno de ellos para un uso generalizado. No 
obstante, podrían ser una herramienta de ayuda en conjun-
ción con el juicio clínico del profesional para tomar la mejor 
decisión para el sistema sanitario, evitando costes e ingresos 
innecesarios, pero también conjugándolo con la seguridad del 
paciente, evitando las altas inadecuadas con resultados clíni-
cos negativos. Los estudios futuros deberían centrarse en vali-
dar, comparar, mejorar y actualizar los modelos de predicción 
disponibles. 

En cuanto a la prescripción de tratamiento antibiótico en 
la neumonía por SARS-CoV-2, se sabe que es muy poco fre-
cuente la sobreinfección bacteriana cuando el paciente se pre-
senta en el servicio de urgencias, por lo que de manera gene-
ral no esta recomendad su prescripción. No obstante, pueden 
existir condicionantes como la concurrencia de EPOC exacer-
bado con purulencia del esputo o un nivel de procalcitonina > 
1 mg/mol que en función de la gravedad del paciente pueden 
llevar a su administración. En este caso, la pauta a seguir en la 
selección de la antibioterapia es la misma que la mencionada 
en el presente artículo. 
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which makes it difficult to compare results. Therefore, antimi-
crobial use indicators for ASPs must be standardised between 
hospital units. 

Key words: Antimicrobial stewardship; antibiotic, emergency care, infec-
tion

Programas de optimización de uso de 
antimicrobianos en los servicios de urgencias: 
¿cómo medimos el uso de antimicrobianos? 
Una revisión sistemática

RESUMEN

Objetivos. La implantación de programas de optimización 
de antimicrobianos (PROA) se ha convertido en una práctica 
asistencial habitual en el medio hospitalario. No obstante, la 
metodología para monitorizar el uso de antimicrobianos en los 
servicios de urgencias no están aún adecuadamente definidas. 
El objetivo de esta revisión es describir los indicadores de uso 
de antimicrobianos utilizados por los programas PROA implan-
tados en los servicios de Urgencias. 

Material y métodos. Se realizó una revisión sistemáti-
ca en base a los resultados obtenidos en las siguientes bases 
bibliográficas: MEDLINE, EMBASE, Web of Science y Scopus. El 
periodo de búsqueda abarcó desde Enero de 2000 a Diciembre 
de 2019. Se incluyeron ensayos clínicos controlados, estudios 
antes-después, estudios de series de tiempo interrumpido y 
los estudios de medidas repetidas que evaluaron las interven-
ciones de los programas PROA en los servicios de urgencias so-
bre el impacto del consumo de antimicrobianos. Se excluyeron 
los estudios publicados en otros idiomas además del inglés o 
español. 

Resultados. 26 estudios cumplieron los criterios y se in-
cluyeron en la revisión sistemática. En 15 (62,5%) de los estu-
dios incluyeron en su descripción los componentes del equipo 
PROA que colaboraron junto con el del equipo de urgencias. 
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ABSTRACT

Objectives. The implementation of antimicrobial steward-
ship programs (ASPs) has become a usual practice in hospital 
settings. However, the method for monitoring antimicrobial 
use in accident and emergency departments (ED) is not yet 
adequately defined. Thus, the objective of this review is to de-
scribe antimicrobial use indicators used by ASPs implemented 
in ED. 

Material and methods. A systematic review was per-
formed based on studies found in the following academic 
research databases: MEDLINE, EMBASE, Web of Science, and 
Scopus (Period: January 2000 to December 2019). Controlled 
clinical trials, before-and-after studies, interrupted time series, 
and repeated measures studies assessing the impact of ASPs 
on antimicrobial use in ED were included; studies published in 
languages other than English or Spanish were excluded from 
this review. 

Results. Twenty-six studies met the inclusion criteria and 
were included in this systematic review. In total, 15 (62.5%) 
studies described the ASP team members who collaborated 
with the ED staff. Most (21; 80.8%) studies used the percent-
age of patients with an antibiotic prescription as an indica-
tor. Four (15.4%) studies included defined daily dose data. The 
antibiotic treatment duration was reported in four (15.4%) 
studies. Only two studies assessed the impact of the ASP using 
microbiological indicators, both of which used the incidence of 
infection with Clostridioides difficile as the indicator. 

Conclusions. The reports of experiences in implementing 
ASPs in ED show heterogeneous antimicrobial use indicators, 
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scribe the methods, healthcare professionals involved in these 
programs, and clinical and microbiological indicators that are 
used with consumption indicators in these hospital units.

MATERIAL AND METHODS

A systematic review was conducted based on published 
articles. Due to the variability in the methods, design, and re-
sults of the studies found in the literature, the indicators of 
both antimicrobial consumption and clinical and microbiologi-
cal results, as well as the methods used in these studies, are 
summarised descriptively.

Data source and search strategy. Searches were per-
formed in the following databases from January 2000 to De-
cember 2019 MEDLINE, Web of Science, Scopus and EMBASE. 
The following search terms were used in those databases: an-
tibiotic AND (stewardship OR audit OR restriction OR decision 
support OR education OR guideline OR policy OR control OR 
de-escalation) AND (emergency department OR emergency 
service). Full-text, brief communications, and letters to the ed-
itor on randomised and non-randomised and controlled clin-
ical trials, non-controlled before-and-after studies, interrupt-
ed time series, and repeated measures studies were included 
in this review. The exclusion criteria were studies outside the 
scope of the ED and studies without antimicrobial use meas-
ures. Studies published in languages other than English or 
Spanish were also excluded from this review.

The following variables were collected from each manu-
script: country and year of publication; study design; group of 
patients or antimicrobials targeted by the ASP team; and clini-
cal, microbiological, and antimicrobial consumption indicators. 
When requiring additional information regarding the manu-
scripts, the original authors of the corresponding articles were 
contacted to gather necessary data.

All indicators that reflected the variation in antimicro-
bial consumption before and after intervention were con-
sidered antimicrobial use indicators. The rates of infection 
with Clostridioides difficile, as well as variations in the rates 
of antimicrobial resistance and infection or colonisation with 
multidrug-resistant bacteria, were considered microbiologi-
cal indicators. The following clinical outcomes were analysed: 
mortality, mean length of stay (both in the ED and in hospital), 
revisits, and adverse events.; whether the studies assessed the 
effect of ASPs on health costs was also recorded.

Similarly, the work method was analysed, including pro-
spective audit and feedback systems, formulary restrictions, 
application and compliance with internal clinical guidelines, 
treatment-shortening regimens, interventions in specific in-
fections, dose-optimisation programmes, switch therapy from 
intravenous to oral route, computer support systems, review of 
microbiological records on discharge, pharmacokinetic moni-
toring, rapid diagnostic tests, training programmes, and specif-
ic interventions for allergies [9,11,15,16].

Study selection and data extraction. Two clinical phar-
macists with training and experience in the implementation 

La mayor parte de los estudios utilizaron el porcentaje de 
pacientes con prescripción de antibióticos como indicador, 
estando presente en 21 (80,8%) de los estudios publicados. Cu-
atro (15,4%) de los estudios incluyeron datos en Dosis Diarias 
Definidas (DDD). La duración del tratamiento antibiótico fue 
recogida en cuatro (15,4%) de los estudios. Únicamente dos 
estudios evaluaron el impacto del programa con indicadores 
microbiológicos, siendo en ambos casos la incidencia de infec-
ción por Clostridioides difficile el indicador utilizado.

Conclusiones. Las experiencias descritas de implantación 
de programas PROA en los servicios de urgencia presenta in-
dicadores de uso de antimicrobianos heterogéneos, que difi-
cultan la comparación de resultados. Es necesario estandarizar 
los indicadores de optimización de uso de antimicrobianos en 
estas unidades. 

Palabras clave: optimización de uso de antimicrobianos, Antibióticos, ur-
gencias, infección

INTRODUCTION

The increase in antibiotic resistance observed in recent 
decades has had a significant effect on healthcare systems 
worldwide [1]. Infections caused by multiresistant microorgan-
isms are associated with higher mortality and longer hospital 
stay, as well as with a significant increase in healthcare costs 
[2]. Excessive or inappropriate antimicrobial use is known to 
have helped generate and perpetuate these multi-resistant 
strains [3]. Therefore, in recent decades, antimicrobial steward-
ship programs (ASPs) have become a priority for health au-
thorities to minimise the expansion and number of infections 
caused by multi-resistant bacteria [4,5].

The application of ASPs in hospital settings has reduced 
antimicrobial consumption and improved the clinical out-
comes of patients [6], albeit with a still unknown impact on 
resistance reduction [7,8] and the implementation of these 
programs is strongly recommended by various scientific soci-
eties [9-13]. 

Most experiences of such programs described in the liter-
ature thus far have focused on hospitalised patients, particu-
larly critically ill patients, and more recently on primary care 
settings [6]. Emergency departments (ED) are one of the most 
important services where these programs can be implemented 
as they are the site of prescription of the first doses of an-
tibiotics in hospitals and of a large number of antibiotics for 
patients discharged directly to their homes or other healthcare 
centres. Although the guidelines for the implementation of 
ASPs recognise that ED are the preferred sites for these pro-
grams, the participation of multidisciplinary teams in these 
hospital units is still low [14]. In turn, the indicators used to 
monitor antibiotic use lack uniformity. On the other hand, 
clinical outcomes related to an appropriate antibiotic use, such 
as mortality or length of hospital stay, are difficult to relate di-
rectly to the actions carried out in these units. The primary ob-
jective of this review is to identify antimicrobial use indicators 
used by ASPs in ED, and the secondary objectives are to de-
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measure described in three (11.5%) studies. The implementa-
tion of local and national guidelines/protocols was reported 
in 16 (61.5%) studies. In 10 (38.4%) studies, prospective au-
dit and feedback systems were established for the prescribers. 
Other measures included the establishment of a consulting 
system (2; 7,7%), implementation of a computer support sys-
tem (3; 11.5%), review of microbiological records on discharge 
(1; 3.8%), and formulary restrictions (1; 3.8%).

Respiratory tract infections were the main target of 
ASP teams, being their objective in 13 (50.0%) studies, of 
which six (23.1%) exclusively included a paediatric pop-
ulation. Urinary tract infections were the second most 
common infection targeted by ASPs, being present in five 
(19.2%) studies. Five (19.2%) studies targeted all patients 
on antibiotic treatment.

Consumption indicators. The different indicators used in 
the studies are outlined in Table 2. The percentage of patients 
with an antibiotic prescription was the most widely used indi-
cator, being used in 21 (80.8%) of the published studies. Four 
(15.4%) studies included defined daily dose (DDD) data, adjust-
ed for the number of stays in three (11.5%) studies and for the 
number of admissions in one. The duration of the antibiotic 
treatment was recorded in four (15.4%) studies, being adjusted 
for the number of stays in two (7.7%) and expressed as days 
of treatment (DOT) in one of the studies. Four (15.4%) studies 
evaluated antimicrobial spending after the implementation of 
the programmes.

of ASPs and ED care independently examined all titles and 
abstracts retrieved during the literature search. In texts over 
which the two specialists disagreed, a third specialist was in-
cluded to reach a consensus decision after discussion the study 
with the other researchers.

RESULTS

A total of 8,451 references were found in the initial search. 
After applying the inclusion and exclusion criteria, 26 articles 
were included in the systematic review (Figure 1). Among the 
selected studies, four (15.4%) were controlled clinical trials, 
with 10 (38.5%) time series and 12 (45.1%) before-and-af-
ter studies. The median intervention period was 12 months 
(Range: 3 months–5 years). Table 1 outlines the characteristics 
of the studies selected for analysis, which are detailed in Table 
1S-Supplementary material.

Team members. In total, 15 (62.5%) studies described the 
ASP team members who collaborated with the ED staff. The 
ASP team included an infectologist in eight (30.8%), a phar-
macist in 11 (42.5%), the microbiology department in four 
(15.4%), the informatic deparment team in two (7.7%), and 
other staff in two (7.7%) studies. Nursing staff participation 
was described in five (19.2%) studies. 

Method and performance targets. Most studies (21; 
80.8%) reported training sessions as one of the strategies of 
the programmes, and these training sessions were the only 

Figure 1	 Study selection flow-chart

Records identified through database searching
January 2000- December 2019)

n=8,451

Records screened
(January 2000-December 2019)

n=5,493

Records evaluated
n=112

Records included in the systematic review n=26

Duplicates n=2,958

Records excluded n=5,381

No antibiotic use indicators (n=68)
Main intervention outside
emergency service (n=8)

Language (n=3)
Others (n=5)
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that multidisciplinary training in these units and prospective 
audit and feedback systems remain limited.

Although ED are an essential contributor to antimicrobi-
al use as the starting point for many antibiotic prescriptions 
[17], our study has shown that few experiences described in 
the literature analyse the antibiotic use in these departments. 
A review on the clinical effect of implementing ASPs in ED 
has concluded that applying this type of programme has fa-
vourable clinical outcomes in most studies [14]. Our review is 
focused on the indicators used in these types of programmes 
and on the structure of the ASP team, beyond clinical out-
comes. For this reason, a large number of studies on ASP-like 
interventions in theses departments were excluded from this 
review because these interventions failed to include antimicro-
bial use monitoring in their activities. This element is essential 
to monitor the activity of such programmes, since the reduc-
tion in antimicrobial use is a primary objective of them and 
one of the tools that can predict the development of resist-
ance [9,18-22]. 

According to our review, the percentage of patients pre-
scribed antibiotics is the most frequently used indicator in 
these units. However, indicators based on daily doses of antibi-
otics have gradually been used in the last decade [23,24]. DDD, 
the main indicator used by ASP in hospitalized adults [25], is 
disadvantageous because it is not applicable to the paediat-
ric population or to patients with impaired renal function. On 
the other hand, first dose of antibiotic administered in EDs in 
patients with serious infections may be higher than the main-
tenance dose, which makes it difficult to compare it with other 
services at the same center. DOT is widely accepted and ap-
plicable to the paediatric population. However, it requires an 
electronic administration record system for its calculation, in 
contrast to the DDD, and focuses on the duration of the anti-
biotic treatment, which is general poorly controlled in ED [26]. 
Other indicators, such as prescribed daily dose, which makes it 
possible to adapt to the specific dosages of each unit, can be 
a suitable alternative, although it was not described in any of 
the studies included in this review,. Another important point 
to note is the importance of monitoring hospital consumption 
of all groups of antimicrobials in ED, since reductions in the 
consumption of certain antibiotics are usually accompanied 
by increased consumption of others, which may even have a 
greater ecological impact or lead to changes. Regarding the 
denominator, the short stay of patients in these units makes it 
difficult to apply weighting based on the number of stays. For 
this reason, several authors have used the number of visits to 
the ED as an indicator, which is a more accepted denominator. 
The selection of indicators that include groups of antibiotics 
at a higher risk of generating resistance, such as quinolones 
or carbapenems, should also be part of the indicators used 
in ASPs in these units but were described in only two of the 
studies analysed [27,28]. Other mixed indicators have been 
proposed for other units even though their use in ED remains 
undescribed [29].

It should be noted that the difficulties inherent to these 
units derived from the short stay and the empirical manage-

Clinical outcome indicators. Among the clinical out-
come results that accompanied the results of antimicrobial 
consumption, the number of readmissions or re-visits to the 
ED was the most frequently used, occurring in nine (37.5%) of 
the studies. The effect of the ASPs on mortality was evaluated 
in four (57.4%) studies, on mean stay in the ED in two (7.7%) 
studies, and on total hospital stay in five (19.2%) studies. Only 
two (7.7%) studies assessed the effect of ASPs using microbio-
logical indicators; in both cases, the incidence of infection with 
C. difficile was the indicator used. One study (3.5%) collect-
ed the incidence of adverse events associated with antibiotic 
treatment. Evaluation of cost of antibiotic use was evaluated 
in two (7.7%) studies, observing a reduction in antimicrobials 
cost after the implementation of ASP in both cases.

DISCUSSION

According to the results from the present review, ASPs 
are applied in ED using different indicators to monitor anti-
microbial consumption, and the percentage of patients with 
antibiotic prescription is the most widely used indicator. Most 
programmes described in the studies lack microbiological in-
dicators. The experiences published in these studies highlight 

Design

Randomized trial with control group 4 (15.4%)

Time series study 10 (38.5%)

Retrospective before-after study 12 (46.1%)

Studies in paediatric patients 8 (30.7%)

Target of intervention

All patients with antibiotics 5 (19.2%)

Respiratory infections 13 (50.0%)

Urinary-tract infections 4 (15.4%)

Otitis 1 (3.8%)

Quinolones 1 (3.8%)

Vancomycin 1 (3.8%)

Sepsis 1 (3.8%)

Participants

Without description 11 (42.3%)

Infectologists 8 (30.7%)

Pharmacists 11 (42.3%)

Microbiologist 4 (15.4%)

Informatic 2 (7.7%)

Nursing 5 (19.2%)

Others 3 (11.5%)

Table 1	� Characteristics of the studies included in 
the analysis.
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that are not directly associated with the adequate use of anti-
biotics, such as cross-contamination.

The methods used in this type of unit are highly heter-
ogeneous. All these interventions have been designed with 
strategies for optimising antimicrobial use in these units [16] 
and have demonstrated, in all cases, benefits by reducing an-
tibiotic prescription in these units [32]. The optimal strategy 
for ASPs in ED has not yet been established because no study 
has compared the different interventions proposed for such 
purposes. Regarding the ASP team members, the participation 
of an infectologist and pharmacist, together with the head of 
the ED and with the support of microbiology services, is the 
basis for implementing such programmes [33-35]. The success 
of these programmes requires adjusting the interventions to 
the local needs and to the available resources [9]. However, our 
review shows that most experiences described in the literature 
do not include this type of the ASP team composition, with in-
fectologists being represented in only 30.7% and pharmacists 
in 42.3% of ASP teams. 

In this review we have included studies of ASPs in adult 
and paediatric population. Although the objectives and indi-
cators proposed for ASP in hospitalized patients and primary 
care are different from each other’s, the high care burden, the 
lack of diagnostic results for the initiation of antibiotic therapy 

ment of infectious pathology make it necessary to complement 
these consumption indicators with other indicators related to 
clinical processes and results related to the optimization of the 
activity carried out by these programs, such as the percentage 
of prescriptions that meet the accepted guidelines or used as 
references in the centre. However, these indicators have some 
limitations because they require a high workload to assess 
them and are partly affected by the subjectivity of the evalua-
tor [30]. Using clinical outcome variables, such as mortality or 
number of re-visits, as indicators is also highly recommended 
[29], although these variables were poorly represented in the 
studies included in our review.

Another finding of our review is the limited evaluation 
of the ecological impact of these programmes. C. difficile in-
fection rate was used in two studies [26,31], being its value 
of doubtful applicability for ED intervention, as most of pa-
tients are already affected before ED admission. The selection 
of microbiologic indicators for these units remains a challenge 
because interventions such as antibiotic treatment shortening 
or antibiotic de-escalation, associated with reductions in the 
number of nosocomial infections due to multiresistant strains 
mostly match other levels of care. In turn, although these in-
dicators are necessary, they are often difficult to interpret be-
cause their number depend, to a large extent, on other factors 

Indicator Adult patients (n=19) Peadiatric patients (n=7)

Antibiotic use indicators  

% Patients with antibiotic prescription 15 (78.9%) 7 (100%)

DDD / 100 stays 3 (15.7%) 0 (0%)

RDD / 100 stays 1 (5.3%) 0 (0%)

DDD / 100 income 1 (5.3%) 0 (0%)

DOT / 100 admissions 1 (5.3%) 1 (14.8%)

Treatment duration 1 (5.3%) 0 (0%)

Intravenous treatment duration 1 (5.3%) 0 (0%)

Adjusted prescription ratio 1 (5.3%) 0 (0%)

Antimicrobial costs 0 (0.0%) 2 (28.5%)

Outcome indicators  

Length of stay in the emergency room 1 (5.3%) 1 (14.8%)

Length of hospital stay 4 (21.0%) 1 (14.8%)

Readmissions / Revisits 7 (37.5%) 2 (28.5%)

Mortality 4 (21.0%) 0 (0%)

Treatment failure 1 (5.3%) 0 (0%)

Microbiological indicators  

No. C difficile infections / 100 patients 1 (5.3%) 0 (0%)

No. C difficile infections / 10,000 stays 1 (5.3%) 0 (0%)

Table 2	� Indicators used in the studies included (n = 26)

DDD: Defined daily dose; RDD: Doses adjusted to guidelines; DOT: Days of treatment
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2. 	 Friedman ND, Temkin E, Carmeli Y. The negative impact of anti-
biotic resistance. Clin Microbiol Infect. 2016;22(5):416-22. Doi: 
10.1016/j.cmi.2015.12.002.

3. 	 Barbosa TM, Levy SB. The impact of antibiotic use on resistance de-
velopment and persistence. Drug Resist Updat. 2000;3(5):303-11. 
Doi: 10.1054/drup.2000.0167.

4. 	 Trivedi KK, Pollack LA. The Role of Public Health in Antimicrobial 
Stewardship in Healthcare. Clin Infect Dis. 2014;59(Suppl 3):S101-
3. Doi: 10.1093/cid/ciu544.

5. 	 Society for Healthcare Epidemiology of America, Infectious Dis-
eases Society of America, Pediatric Infectious Diseases Society. 
Policy statement on antimicrobial stewardship by the Society for 
Healthcare Epidemiology of America (SHEA), the Infectious Diseas-
es Society of America (IDSA), and the Pediatric Infectious Diseases 
Society (PIDS). Infect Control Hosp Epidemiol. 2012;33(4):322-7. 
Doi: 10.1086/665010.

6. 	 Mas-Morey P, Valle M. A systematic review of inpatient anti-
microbial stewardship programmes involving clinical pharma-
cists in small-to-medium-sized hospitals. Eur J Hosp Pharm. 
2018;25(e1):e69-73. Doi: 10.1136/ejhpharm-2017-001381.

7. 	 Schweitzer VA, van Heijl I, van Werkhoven CH, Islam J, Hen-
driks-Spoor KD, Bielicki J, et al. The quality of studies evaluat-
ing antimicrobial stewardship interventions: a systematic re-
view. Clin Microbiol Infect. 2019;25(5):555-61. Doi: 10.1016/j.
cmi.2018.11.002.

8. 	 Rice LB. Antimicrobial Stewardship and Antimicrobial Resistance. 
Med Clin North Am. 2018;102(5):805-18. Doi: 10.1016/j.mc-
na.2018.04.004

9. 	 Barlam TF, Cosgrove SE, Abbo LM, MacDougall C, Schuetz AN, Sep-
timus EJ, et al. Implementing an Antibiotic Stewardship Program: 
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the 
Society for Healthcare Epidemiology of America. Clinical Infectious 
Diseases. Clin Infect Dis. 2016;62(10):e51-77. Doi: 10.1093/cid/
ciw118.

10. 	 Overview | Antimicrobial stewardship: changing risk-related be-
haviours in the general population | Guidance | NICE [Internet]. 
NICE; [citado 11 de mayo de 2020]. Available at: https://www.nice.
org.uk/guidance/ng63 (accessed on 15 March 2020). 

11. 	 Rodríguez-Baño J, Paño-Pardo JR, Alvarez-Rocha L, Asensio A, 
Calbo E, Cercenado E, et al. [Programs for optimizing the use of 
antibiotics (PROA) in Spanish hospitals: GEIH-SEIMC, SEFH and 
SEMPSPH consensus document]. Enferm Infecc Microbiol Clin. 
2012;30(1):22.e1-22.e23. Doi: 10.1016/j.eimc.2011.09.018.

12. 	 Centers for Disease Control and Prevention. National Hospital 
Ambulatory Medical Care Survey: 2011 Emergency Department 
Summary Tables. Available online: https://www.cdc.gov/nchs/data/
ahcd/nhamcs_ emergency/2011_ed_web_tables.pdf (accessed on 
18 March 2020). 

13. 	 Joint Commission on Hospital Accreditation. APPROVED: new an-
timicrobial stewardship standard. Jt Comm Perspect 2016;36(7):1, 
3–4, 8. PMID: 27548932

14. 	 Losier M, Ramsey TD, Wilby KJ, Black EK. A Systematic Review 
of Antimicrobial Stewardship Interventions in the Emergen-

and the pressures from patients or they caregivers are com-
mon elements in paediatrics and adults ED. These facts make 
necessary to form multidisciplinary teams in both cases, with 
common general objectives in terms of reducing the consump-
tion of antibiotics and rate of clinical response and resistance 
profile analysis.

Among the limitations of our review, the inclusion crite-
ria stand out. Only manuscripts written in English and Span-
ish were selected, thereby excluding experiences described in 
non-English or Spanish-speaking centres. Moreover, confer-
ence proceedings have also not been included, and experienc-
es of the implementation of this type of programme may be 
presented in those conferences. Regarding the methods and 
ASP team members, the exclusion of studies that did not in-
clude antibiotic use monitoring may affect the proportion of 
programmes with multidisciplinary teams. However, the re-
view published by Losier et al [14] reported conclusions sim-
ilar to those described here. As previous revisions related to 
ASP [36,37], we have included studies published from 2000, as 
these programmes have undergone significant development 
during the last two decades. The inclusion of studies published 
prior to the chosen date possibly would have contributed to a 
smaller number of multidisciplinary teams involved, a greater 
disparity of actions and poorly defined consumption indica-
tors.

The data on the consumption of antibiotics and resist-
ance, which is the main objective of this review, are only one 
part of the panel of indicators that should be part of this type 
of program, especially in ED. Obtaining certain relatively acces-
sible indicators has often been confused with the program ob-
jectives themselves. Consistent with the stated mission, ASPs 
must first select clinical objectives and indicators of both pro-
cesses and results, which can be related to the antimicrobial 
consumption profile and the generation of resistance.

In conclusion, the indicators used to monitor antimicrobi-
al use in ASPs implemented in ED are heterogeneous, making it 
difficult to compare these interventions, with poorly described 
clinical and microbiological indicators. Given the difficulty in 
selecting adequate indicators in these units, a consensus must 
be reached to guide the programs implemented in these units. 
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ción por su baja sensibilidad, pero podría ser útil en pacientes 
con síntomas de 1-5 días de evolución.

Palabras clave: SARS-CoV-2, antígeno, diagnóstico, COVID-19

Evaluation of the validity of Ag PANBIO-
COVID19 in the diagnosis of SARS-CoV-2 
infection in asymptomatic or mildly infected 
patients

ABSTRACT 

Objective. To assess the validity of SARS-CoV-2 Antigen 
(Ag) detection for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection in 
mildly infected or asymptomatic patients.

Material and methods. Observational study to evaluate 
diagnostic tests. Non-hospitalized patients with indication for 
diagnostic testing for SARS-CoV-2 infection were included. 
The diagnostic test to be evaluated was the determination of 
Ag and as a reference standard to determine the presence of 
viral RNA the RT-PCR was used. 

Results. A total of 494 patients were included. Of these 
71.5% (353/494) had symptoms and 28.5% (141/494) were 
asymptomatic (presurgery screening (35/494) and confirmed 
case-contact (106/494). The overall sensitivity of the Ag test 
was 61.1% and the specificity was 99.7%. The sensitivity and 
specificity in the asymptomatic group were 40% and 100% 
respectively, and in the symptomatic group 63.5% and 99.6% 
respectively. In turn, the sensitivity and specificity in the group 
of symptomatic patients varied according to the time of symp-
tom evolution: in patients with recent symptoms, they were 
71.4% and 99.6% respectively, while in patients with symp-
toms of more than 5 days of evolution, they were 26.7% and 
100% respectively. In all groups studied, the presence of anti-
gen is associated with a high viral load (Ct<30 cycles).

Evaluación de la validez del Ag PANBIO-COVID19 de 
Abbott en el diagnóstico de la infección por  
SARS-CoV-2 en pacientes asintomáticos o con 
infección leve
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la validez de la detección de antígeno 
(Ag) SARS-CoV-2 para diagnosticar la infección por SARS-
CoV-2 en pacientes con infección leve o asintomáticos.

Material y métodos. Estudio observacional de evaluación 
de pruebas diagnósticas. Se incluyeron pacientes no hospitali-
zados con indicación de realización de prueba diagnóstica de 
infección por SARS-CoV-2. La prueba diagnóstica evaluada fue 
la determinación del Ag, como estándar de referencia para de-
terminar la COVID-19 se utilizó la detección de ARN viral me-
diante RT-PCR. 

Resultados. Se incluyeron 494 pacientes, el 71,5% 
(353/494) presentaban síntomas y el 28,5% (141/494) estaba 
asintomático (cribado prequirúrgico (35/494) y contactos de 
caso confirmado (106/494). La sensibilidad global de la prueba 
de detección de Ag fue del 61,1% y la especificidad del 99,7%. 
La sensibilidad y la especificidad en el grupo de pacientes asin-
tomáticos fueron del 40% y del 100% respectivamente, y en 
el de sintomáticos del 63,5% y del 99.6% respectivamente. A 
su vez, la sensibilidad y la especificidad en el grupo de pacien-
tes sintomáticos variaron en función del tiempo de evolución 
de los síntomas: en pacientes con síntomas recientes (5 días o 
menos) fueron del 71,4% y del 99,6% respectivamente, mien-
tras que, en pacientes con síntomas de más de 5 días de evolu-
ción, fueron del 26,7% y del 100% respectivamente. En todos 
los grupos, la presencia de antígeno se asocia a un Ct < 30.

Conclusiones. A pesar de su rapidez y facilidad de rea-
lización, el test de detección de Ag para el diagnóstico de la 
infección por SARS-CoV-2 presenta limitaciones en pacientes 
asintomáticos o con sintomatología de más de 5 días de evolu-
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sido contacto estrecho de caso COVID-19 confirmado o en el 
contexto de programas de cribado dirigidos (previo a interven-
ciones quirúrgicas o administración de tratamiento inmunosu-
presor). No se incluyó a pacientes con enfermedad moderada o 
grave que tuviera criterios de hospitalización ni tampoco a pa-
cientes que ya tenían COVID-19 confirmada previamente a los 
que se les solicitaba la PCR previa a la retirada del aislamiento.

Se recogieron los siguientes datos de los pacientes: sexo, 
edad, presencia o no de síntomas y número de días de evolu-
ción de los síntomas. Los datos se recogieron de forma anóni-
ma y su uso se rigió por lo recogido en la legislación vigente 
en relación con la protección de datos de carácter personal, 
estando aprobado por el Comité ético de ISABIAL (referen-
cia CEIm: PI2021-088). Por cada paciente se recogieron dos 
muestras, primero se realizó la recogida de un frotis (exudado) 
nasofaríngeo para la determinación de antígeno utilizando la 
torunda recomendada por el fabricante (Ag PANBIO-COVID19, 
Abbott), introduciéndola por ambas fosas nasales. Posterior-
mente, por su mayor sensibilidad, se realizó la toma de un as-
pirado nasofaríngeo y en esta muestra se detectó el ARN vi-
ral mediante una RT-PCR (Sistema CobasR 6800, Roche) en el 
mismo laboratorio y se consideró como Ct la media de los dos 
valores aportados por el sistema mediante el estudio de los ge-
nes virales. El sistema empleado no aporta información sobre 
la carga viral presente en la muestra pero puede realizarse la 
aproximación de considerar que existe una alta carga viral si la 
amplificación se produce antes del Ct 30 [6,7].

Análisis estadístico. Para la descripción de las caracte-
rísticas de los pacientes incluidos en el estudio se ha utilizado 
la frecuencia absoluta y la relativa en porcentajes de cada una 
de las categorías de las variables. La prueba diagnóstica a eva-
luar fue la determinación del Ag a partir de una muestra de 
frotis faríngeo y como estándar de referencia para determinar 
la presencia de enfermedad se utilizó la detección de ARN viral 
mediante RT-PCR. Se calculó la sensibilidad (S), especificidad 
(E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo 
(VPN). Se utilizó el sistema SSPS para el análisis de los datos.

RESULTADOS

Se incluyó a 494 pacientes y ninguna de las muestras ob-
tenidas para la realización del Ag fue inválida para su lectura. 
De éstos el 71,5% (353/494) presentaban síntomas compati-
bles con infección respiratoria aguda, el 7,1% (35/494) se en-
contraba asintomático y se les había indicado la PCR por cri-
bado (previo a intervención quirúrgica o previo a tratamiento 
inmunosupresor) y el 21,3% (106/494) tampoco presentaba 
síntomas y se les había indicado la realización de la RTPCR por 
haber sido contacto estrecho de un caso COVID-19 confirma-
do. El resto de las características de los pacientes incluidos en 
el estudio se describen en la Tabla 1. 

En 95 de los 494 pacientes se obtuvo un resultado de 
RT-PCR positivo, considerándose pacientes con infección por 
SARS-CoV-2. Entre éstos se detectó también la presencia de Ag 
en 58 pacientes (verdaderos positivos) y no se detectó en 37 

Conclusions. The use of Ag detection test is not indicat-
ed for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection in asymptomatic 
patients or with symptoms of more than 5 days of evolution, 
but it could be useful in patients with symptoms of 1-5 days 
of evolution.

Keywords: SARS- CoV-2, antigen, diagnosis, COVID-19

INTRODUCCIÓN

En el contexto epidemiológico de pandemia de COVID-19 
los objetivos de las pruebas diagnósticas traspasan el interés 
individual para alcanzar un objetivo colectivo de Salud Pública: 
identificar casos de COVID-19, lo que permite su aislamiento 
para frenar la transmisión, y vigilar la incidencia y tendencia 
de casos en el tiempo, lo que resulta esencial para planificar 
estrategias de control en Salud Pública. Así, el diagnóstico co-
rrecto y rápido de la infección es un pilar básico para el control 
de la pandemia de COVID-19. 

Hasta el momento, la detección del genoma viral de 
SARS-CoV-2 mediante la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) en una muestra de vías respiratorias, ha sido el método 
recomendado para la identificación y confirmación en el la-
boratorio de los casos de COVID-19 [1]. Esta técnica presen-
ta como inconveniente que es relativamente costosa, lenta y 
compleja, por lo que la mejora de los métodos diagnósticos es 
un reto [2–4].

En Europa las tasas de realización de pruebas son de entre 
1.000 a 2.499 por cada 100.000 habitantes en la mayor parte 
de los países, ascendiendo en algunos de ellos a tasas de entre 
2500 a 4999 por cada 100.000 habitantes [5]. 

En respuesta a la creciente demanda y necesidad de al-
ternativas diagnósticas, se han desarrollado otras pruebas de 
diagnóstico rápido como las pruebas de detección de antígeno, 
diseñadas para detectar directamente las proteínas del SARS-
CoV-2 que están presentes durante la replicación del virus en 
las secreciones respiratorias. Éstas son relativamente baratas y 
pueden ofrecer resultados rápidos en 15 minutos y en el punto 
de atención al paciente. 

El objetivo es evaluar la validez de la detección de Ag 
SARS-CoV-2 mediante inmunocromatografía (Abbott, USA) 
para diagnosticar la infección por SARS-CoV-2 en pacientes 
asintomáticos (cribado prequirúrgico y contactos de caso con-
firmado) o con infección leve.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional de tipo transversal de 
evaluación de pruebas diagnósticas. Se incluyó a pacientes que 
acudieron de forma consecutiva al Hospital General Universi-
tario de Alicante para la realización de RT-PCR para la detec-
ción de SARS-CoV-2 por cualquiera de los siguientes motivos: 
1) Una cohorte de pacientes que presentaban síntomas com-
patibles con infección leve por SARS-CoV-2 (derivados desde 
Atención Primaria o 2) Dos cohortes de pacientes asintomáti-
cos en los que estaba indicada la realización de PCR por haber 
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rió en función del tiempo de evolución de los síntomas sien-
do máxima en el primer día de evolución de los síntomas con 
una S del 90,9% y mínima cuando la evolución de los síntomas 
era de 7 días o más con una S del 23,1%. La S en pacientes 
con síntomas recientes (5 días o menos de evolución) fue del 
71,4% mientras que, en pacientes con síntomas de más de 5 
días de evolución, fue del 26,7%.

No podemos relacionar la presencia de antígeno con la 
carga viral porque las dos técnicas se realizan en muestras 
diferentes y la detección viral detectada no ofrece este pará-
metro por ausencia de recta patrón [8,9]. Sin embargo, con-
siderando que este parámetro se puede medir de forma apro-
ximada mediante el ciclo en que se produce la detección de la 
RT-PCR, se observa que en casos de alta carga (Ct < 30) la sen-
sibilidad del antígeno es de 79.6% mientras que en los casos 
con baja carga viral (Ct > 30), la sensibilidad desciende al 30.0 
%. Este fenómeno se repite tanto en pacientes asintomáticos 
como sintomáticos. 

DISCUSIÓN

Los resultados presentados en este trabajo muestran 
que el test rápido de detección de Ag PANBIO COVID-19 de 
Abbott para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 
en pacientes asintomáticos o con sintomatología leve tiene 
una alta especificidad (independientemente del tipo de po-
blación) y una sensibilidad muy variable dependiendo del tipo 
de población donde se utiliza (pacientes sintomáticos o asin-
tomáticos) siendo notablemente más alta cuando se utiliza 
en pacientes sintomáticos, asociada a la presencia de elevada 
carga viral. Los resultados obtenidos muestran que en pa-
cientes con carga viral alta (Ct < 30) la sensibilidad del test 
es mayor que en pacientes con carga viral baja (Ct > 30). A 
su vez, la S en sintomáticos es variable siendo más alta cuan-
do se utiliza la prueba en el primero o segundo día desde el 
inicio de los síntomas y disminuyendo de forma progresiva a 
partir del tercer día.

El test rápido de detección del Ag PANBIO COVID-19 de 
Abbott para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 
presenta según los informes de validación del fabricante una S 
del 93,3% y una E del 99,4%, con mayor rentabilidad en la pri-
mera semana tras el inicio de los síntomas o tras la exposición 
pero nuestros datos muestran que en población asintomática o 
con sintomatología leve reclutada en el ámbito extrahospitala-
rio, la S disminuye de forma notable, especialmente en sujetos 
asintomáticos o con síntomas de más de 5 días de evolución. 
Esta limitación de la S diagnóstica se obtiene utilizando la PCR 
como técnica de referencia, pero el patrón utilizado también 
muestra problemas de S por lo que el problema es aún más 
importante [10]. Nuestros datos concuerdan por los publi-
cados por Fenollar et al. [11], que obtienen una S global del 
75,5% con disminución de la misma en pacientes asintomá-
ticos (45,4%) y con los aportados por Linares et al. [12], que 
comunican mejor S en pacientes con infección reciente (86,5% 
en infecciones con menos de 7 días de evolución versus 53,8% 
en el resto) [11,12].

(falsos negativos). De los 399 pacientes que tuvieron un resul-
tado de RT-PCR negativo, 398 tuvieron también un resultado 
de Ag negativo (verdaderos negativos) y uno obtuvo un resul-
tado de Ag positivo (falso positivo). 

Durante el periodo de recogida de muestras, la inciden-
cia acumulada a 14 días fue de 300 casos positivos de SARS-
CoV-2 por cada 100.000 habitantes. La S global de la prueba de 
detección de Ag fue del 61,1%, la E fue del 99,7%, el VPP de 
98.3% y el VPN de 91,5% (Tabla 2). La E fue superior al 98 % 
en todos los grupos de pacientes. La S en el grupo de pacientes 
asintomáticos fue del 40% y en el grupo de sintomáticos del 
63,5%. La S dentro del grupo de pacientes sintomáticos va-

Porcentaje (Número)

Edad (años)

<15 1,4 (7)

15-64 91,5 (452)

≥65 7,1 (35)

Sexo

Hombre 43,5 (215)

Mujer 56,5 (279)

Síntomas

No - Cribado 7,1 (35)

No - Estudio contactos 21,3 (106)

Si 71,5 (353)

Días desde inicio síntomas

0 (no síntomas) 28,5 (141)

1 día 15,4 (76)

2 día 15,6 (77)

3 día 17,4 (86)

4 día 9,3 (46)

5 día 4,0 (20)

6 día 2,0 (10)

7 o posteriores días 7,7 (38)

Antígeno

Positivo 11,9 (59)

Negativo 88,1 (435)

RT-PCR

Positiva 19,2 (95)

Negativa 80,8 (399)

RT-PCR-Positiva (CT) (n=78)

≤30 (Alta carga) 69,2 (54)

>30 (Baja carga) 30,8 (24)

Tabla 1	� Características de los pacientes incluidos 
en el estudio (n=494).
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presintomáticos [24]; por el contrario, también se ha comuni-
cado que la infectividad en este colectivo en débil [25]. 

En función de nuestros datos, consideramos que la prueba 
evaluada no está indicada para el diagnóstico de la infección 
por SARS-CoV-2 en pacientes asintomáticos ni en pacientes 
con sintomatología leve de más de 5 días de evolución. Podría 
ser útil en el cribado de pacientes sintomáticos con reciente 
aparición de síntomas que son los casos más contagiosos, pero 
en caso de negatividad de la prueba, se debería detectar la pre-
sencia del virus mediante PCR para mejorar la S diagnóstica, 
especialmente en casos de antecedentes epidemiológicos con 
síntomas muy compatibles con la enfermedad [26]. 

Esta prueba supone un avance aplicable en algunos pa-
cientes sintomáticos pero se requiere seguir avanzando para 
poner a punto una herramienta diagnóstica rápida más efec-
tiva que permita controlar la propagación de la enfermedad 
especialmente en pacientes asintomáticos con baja carga viral 
[27, 28].
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S E VPP VPN

Total (n=494) 61,1 99,7 98,3 91,5

Asintomáticos (n=141) 40,0 100 100 95,6
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S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo

Tabla 2	� Evaluación de la Validez de la detección de Ag de 
SARS-CoV-2.
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Asociación entre la presión antibiótica 
y el riesgo de colonización/infección 
por Acinetobacer baumannii complex 
multirresistente: análisis de series temporales

RESUMEN

Introducción. Analizar la asociación entre la presión 
antibiótica y el riesgo de colonización/infección por Acine-
tobacter baumannii complex (AB), evaluando tanto las pre-
scripciones individuales como las prescripciones generales de 
antibióticos.

Métodos. Estudio analítico, observacional, de casos y 
controles en pacientes ingresados ​​en una Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI) durante un brote de AB de 14 meses de 
duración. Se construyó una serie temporal de cinco años con 
la incidencia mensual de casos de infección/colonización por 
cepas de AB resistentes a cada antibiótico administrado y con 
el consumo mensual de estos antibióticos en la UCI.

Resultados. Identificamos 40 pacientes infectados (23) o 
colonizados (17) por AB y 73 controles. Encontramos un clon 
epidémico de AB multirresistente en el 75% de los casos. Los 
factores de riesgo asociados con la infección/colonización por 
AB fueron: el mayor uso de instrumentos médicos, la presencia 
de traqueotomía, úlceras cutáneas, lesiones quirúrgicas y 
las terapias antibióticas previas. El análisis de regresión del 
uso individual de antibióticos mostró que el tratamiento 
previo con ceftazidima, ceftriaxona, amoxicilina-clavulánico, 
imipenem, levofloxacino, linezolid y vancomicina fue un factor 
de riesgo para adquirir AB. Los modelos ARIMA mostraron 
que la relación fue mayor y estadísticamente significativa 
cuando el tratamiento se produjo entre los 6 meses previos 
para ceftazidima y los 9 meses anteriores para imipenem y 
levofloxacino.

Conclusiones. La relación dinámica y agregada entre 
la incidencia de infección/colonización por cepas de AB 
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ABSTRACT

Introduction. To analyze the association between 
antibiotic pressure and the risk of colonization/infection by 
Acinetobacter baumannii complex (AB), evaluating both the 
individual and general prescriptions of antibiotics. 

Methods. This is an analytical, observational, case-control 
study on patients admitted to an Intensive Care Unit (ICU) during an 
AB outbreak (14 months). A five-year time series was constructed 
with the monthly incidence of cases of infection/colonization with 
strains of AB resistant to each antibiotic administered and with the 
monthly consumption of these antibiotics in the ICU.

Results. We identified 40 patients either infected (23) or 
colonized (17) by AB and 73 controls. We found an epidemic 
multidrug-resistant clone of AB in 75% of cases. Risk factors 
associated with the development of AB infection/colonization were: 
greater use of medical instruments, the presence of a tracheostomy, 
cutaneous ulcers, surgical lesions and prior antibiotic therapies. The 
regression analysis of individual use of antibiotics showed that prior 
treatment with ceftazidime, ceftriaxone, amoxicillin/clavulanate, 
imipenem, levofloxacin, linezolid, and vancomycin was a risk factor 
for acquiring AB. ARIMA models showed that the relationship were 
greatest and statistically significant when the treatment occurred 
between 6 months (ceftazidime) and 9 months (imipenem and 
levofloxacin) prior.

Conclusions. The dynamic and aggregate relationship 
between the incidence of infection/colonization by multidrug-
resistant strains of AB and prior antibiotic treatment was 
statistically significant for intervals of 6 to 9 months.

Keywords: Acinetobacter baumannii complex; time series analysis; case-
control study; antibiotics prescription; outbreak
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control design allows us to analyze and compare significantly 
different cases as long as they are matched to similar controls. 

The study included a total of 40 cases and 73 controls. The 
cases were defined as patients admitted to the ICU during the 
outbreak and in whom AB infection/colonization was detected 
through the isolation of this microorganism in clinical samples 
and/or epidemiological surveillance cultures. The clinical 
significance of colonization or infection by the AB isolates and 
the type of infection developed in each case was established 
by means of the criteria proposed by the Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) [10]. The controls were defined 
as patients admitted to the ICU during the same period as the 
cases (usually on the same day and sometimes in the same 
week) that developed neither an AB infection nor colonization. 
Two controls were selected for each case in order to allow the 
detection of odds ratios (ORs) greater than or equal to 2 with 
a power of 80% and an alpha risk of 5% (95% confidence 
interval, CI). 

Data collection. The following information was collected 
from the patients’ clinical histories and the data base of the 
ICU: patient age, sex, and origin (home, another hospital, 
or an old-age residence facility); time interval between 
admission to the ICU and the appearance of AB infection/
colonization; mechanical ventilation; tracheotomy; presence 
of surgical lesions or skin ulcers; use of invasive procedures or 
instruments such as central venous catheters, drainage tubes, 
urinary probes, and/or nasogastric probes; parenteral feeding; 
underlying illnesses such as diabetes mellitus, neoplasia, 
chronic pulmonary disease, chronic kidney disease, heart 
disease, chronic liver disease, chronic neutropenia, parenteral 
drug addiction; Charlson Index as an indicator of associated 
comorbidities; patient condition as measured with the APACHE 
II scale; and any prior antibiotic therapies. 

The data on antimicrobial use was obtained from the 
database of the hospital Pharmacy Department. Cases that 
had received prior antibiotic therapies were defined as those 
having been administered antimicrobials during the period 
between admission to the ICU until the isolation of an AB 
strain in clinical samples or surveillance cultures. For patients 
in the control group, prior antibiotic treatment was defined 
as the use of antibiotics from the time of admission to the 
ICU until the isolation of an AB strain in their matching case. 
Antibiotic agents were grouped pharmacologically according 
to the widely accepted Anatomical Therapeutic Chemical 
Classification, developed by the Nordic Council of Medicines, 
which allows for comparisons between distinct active 
principals or groups [11].

Two parameters were studied regarding exposure levels to 
antibiotics: the accumulated dose and the average treatment 
potency. The Defined Daily Dose (DDD) was used as a unit to 
measure the prescription of antimicrobials and to compare the 
effects of the accumulated dose and the treatment potency 
(DDD/day).

Microbiological studies. Identification of the AB strain 
phenotypes was carried out in the microbiology laboratory 

multirresistente y el tratamiento antibiótico previo fue 
estadísticamente significativa para intervalos de 6 a 9 meses.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii complex; análisis de series tem-
porales; estudio de casos-controles; consumo de antibióticos; brote

INTRODUCTION

In the past few decades, Acinetobacter baumannii 
complex (AB) has emerged as a microorganism capable of 
producing various types of nosocomial infections, mainly of 
the respiratory system (pneumonias), bacteremia, of the skin 
and soft tissue, and meningitis [1]. The risk of colonization and 
infection by AB is associated with factors such as staying in 
specific types of hospital units, a prolonged hospital stay, the 
presence of serious underlying disease, the use of mechanical 
ventilation, invasive interventions (catheter probes), and prior 
antibiotic pressure/treatment [2,3]. In turn, AB infection/
colonization leads to increases in morbidity, length of hospital 
stays, and cost [4].

AB is a microorganism endemic to some hospital centers 
and is responsible for numerous nosocomial outbreaks 
throughout the world [5]. Its heightened ability to spread 
is due to various factors, including its ability to develop 
resistance to antimicrobial substances [6]. In the past decade, 
researchers have detected the emergence of multi-drug 
resistant strains of A. baumannii complex (MDR-AB) [7], as 
well as pan-resistant strains [8], both due to selective antibiotic 
pressure from the use of wide-spectrum antibiotics as well as 
to patient-to-patient transmission of drug-resistant strains of 
the microorganism [9].

The goal of our work was to analyze the association 
between antibiotic pressure and the risk of infection/
colonization by AB, examining both the individual prescriptions 
of antimicrobials as well as the more general use of antibiotics 
during an outbreak in the ICU of a Spanish hospital.

METHODS

Ethical approval. This study was approved by the 
Institutional Review Board of La Mancha Centro General 
Hospital (HGMC). The research was conducted in accordance 
with the Declaration of Helsinki and national and institutional 
standards. 

Setting. This study was conducted in a multipurpose 
Intensive Care Unit (ICU) of a rural Spanish Hospital which 
provides healthcare to a population of approximately 210,000 
inhabitants. The ICU has 10 beds for adult patients, who 
receive care from health care professionals specialized in 
Intensive Care Medicine.

Study design and patient selection. This analytical, 
observational, matched case-control study was carried out 
during an AB outbreak occurred in this particular ICU (14 
months during the years 2010 and 2011, although sporadic 
cases were detected in the following years; therefore this strain 
has remained endemic in the hospital). The matched case-
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together with effective antibiotics stewardship programs. In a 
nosocomial outbreak context, locating the source of infection 
and hospital Unit closure are often essential in order to 
eradicate it [14].

Statistical analysis. 

A. Descriptive phase. The incidence of cases of AB 
infection/colonization during the outbreak was calculated 
as accumulated incidence (the ratio between the number of 
detected cases and total ICU admissions).

B. Bivariate analysis. The response variable (case/con-
trol) was related to each of the independent variables by con-
structing contingency tables. For each table we estimated the 
statistical significance (chi-square test or Fisher exact test if 
the expected number of events was less than 5) for categorical 
variables and t-student test for continuous variables and meas-
ured the magnitude of the association as OR and 95%CI.	

C. Multivariate analysis. All independent variables that 
were associated with the response variable with a significance 
of p<0.20 formed part of the multivariate models of condition-
al logistic regression. We use a significant change (p <0.05) in 
the likelihood of the model as input criteria in the final models.

Statistical calculations were made with the aid of the STA-
TA program, version 11.0 (StataCorp LP, Texas, USA).

D. Time series analysis: ARIMA (autoregressive 
integrated moving average models). Although outbreak 
lasted 14 months, sporadic cases were detected in the 

of the HGMC with the aid of an automated Vitek-2 system 
(BioMérieux® France). Confirmation of the identification, along 
with the clonality analysis carried out with pulsed-field gel 
electrophoresis, was performed after deoxyribonucleic acid 
digestion with the ApaI enzyme (Takara, Shiga, Japan) at the 
National Center for Microbiology [12], by using a clamped 
homogeneous electric field electrophoresis apparatus (Bio-
Rad Laboratories, Hercules, CA). The study of antimicrobial 
sensitivity was carried out in the microbiology laboratory of 
the HGMC by means of microdilution, performed with the 
automated Vitek-2 system in accordance with the norms 
described in the Clinical and Laboratory Standards Institute.

We isolated MDR-AB as a strain showing resistance to at 
least one agent of three or more of the following classes of 
antimicrobials: broad spectrum cephalosporins (ceftazidime or 
cefepime), carbapenems (imipenem or meropenem), ampicillin/
sulbactam, antipseudomonal penicillins with beta-lactamase 
inhibitors (piperacillin-tazobactam), fluoroquinolones (cipro-
floxacin or levofloxacin), aminoglycosides (gentamycin, tobra-
mycin, or amikacin), colistin, and tetracyclines [13].

Prevention and infection control. An AB infection/
colonization surveillance system was established to prevent 
cross-transmission by health personnel. Infection control 
methods included strict environmental cleaning (1:10 sodium 
hypochlorite dilution), effective sterilization of reusable 
medical equipment, staff formation on proper hand hygiene 
practices and use of contact precautions, strict patients 
isolation and surveillance and environmental cultures, 

Figure 1	 �Distribution of monthly cases of new patients with infection/colonization 
by A. baumannii

2010 2011
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In both the cases and the controls there was a 
predominance of men over women, with a median age of 
60 years (Table 1). The two groups presented with a similar 
frequency of comorbidities (data no shown) and with a low 
final Charlson Index score with no statistically significant 
differences (0.74 ± 0.99 vs. 0.92 ± 1.11; p=0.42). In contrast, 
the APACHE severity index was significantly higher in the 
cases than in controls (20.3 ± 9.1 vs. 12.6 ± 8.5; p<0.001) 
(Table 1).

The cases presented with a higher prevalence of intrinsic 
risk factors for developing a nosocomial infection, although 
the difference did not reach statistical significance. The risk 
factors associated with the development of AB infection/
colonization found in our study were: mechanical ventilation; 
parenteral feeding; greater invasive devices, such as the use 
of CVCs, probes, and drains; the presence of a tracheostomy, 
cutaneous ulcers or surgical lesions; and prior antibiotic 
treatments (Table 2). 

following years. Therefore, a five-year time series (including 
the 14 months of the outbreak) was constructed with the 
monthly incidence of cases of infection/colonization with 
strains of AB resistant to each antibiotic administered and 
with the monthly consumption of these antibiotics in the ICU. 
Each time series was modeled for the construction of different 
ARIMA models according to the method adapted by Monet and 
Lozano [15]. Therefore, these models allowed us to determine 
a possible association between the antibiotic consumption and 
the appearance of cases of infection/colonization by resistant 
AB strains, as well to estimate the time interval in which 
this occurred. The delays for which the association between 
consumption and resistance was more significant were 
identified by means of cross-correlation graphs. 

RESULTS

We found 40 patients infected or colonized by AB during 
their stay in the ICU (figure 1). The analysis of AB strains 
by means of pulsed-field gel electrophoresis detected the 
presence of 6 circulating clones, with one prevalent epidemic 
clone of MDR-AB in 30 of the 40 patients (clone 1). Of the 
40 patients, 23 (57.5%) developed various types of infections 
while 17 (42.5%) were colonized solely by this microorganism. 
The overall incidence of AB infection/colonization in The ICU 
during the outbreak was 9.0 cases per 1000 patients/day 
(CI95%: 6.5-12.3 cases per 1000 patients/day). In the years 
following the outbreak, new cases of AB infection/colonization 
appeared sporadically, making it necessary to maintain 
appropriate policies for controlling nosocomial infection in our 
hospital. 

Cases 
(n=40)

Controls 
(n=73)

pa

Intrinsic Factors 

Alcoholism 4 (10%) 4 (5.5%) 0.45

Parenteral Drug Addiction 1 (2.5%) - 0.35

Liver Disease 2 (5%) - 0.12

Chronic Renal Failure 10 (25%) 9 (12.3%) 0.09

Heart Disease 10 (25%) 14 (19.2%) 0.48

Chronic Obstructive Lung Disease 8 (20%) 6 (8.2%) 0.08

Neoplasia 2 (5%) 6 (8.2%) 0.71

Diabetes mellitus 10 (25%) 22 (30.1%) 0.56

Neutropenia 1 (2.5%) - 0.35

Obesity 9 (22.5%) 10 (13.7%)

Extrinsic Factors

Central venous catheter 40 (100%) 19 (26%) <0.001

Parenteral feeding 16 (40%) 2 (2.7%) <0.001

Urinary probe 40 (100%) 27 (37%) <0.001

Nasogastric probe 34 (85%) 14 (19.2%) <0.001

Mechanical ventilation 35 (87.5%) 12 (16.4%) <0.001

Tracheotomy 7 (17.5%) - <0.001

Drains 20 (50%) 9 (12.3%) <0.001

Surgical lesion 17 (42.5%) 9 (12.3%) <0.001

Skin lesion or ulcer 16 (40%) 2 (2.7%) <0.001

Prior antibiotic therapy 40 (100%) 29 (39.7%) <0.001

Table 2	� Risk factors associated with infection/
colonization of Acinetobacter baumannii 
complex during a nosocomial outbreak 

aχ2 test

Cases (n=40) Controls (n=73) p

Age, media ± SD 61.5 ± 15.2 65.3 ± 16.2 0.23a

Sex, n (%)

Men

Women

26 (65%)

14 (35%)

39 (53.4%)

34 (46.6%)

0.23b

Origen, n (%)

Home

Another Hospital

Nursing homes

28 (70%)

12 (30%)

-

65 (89%)

7 (9.6%)

1 (1.4%)

0.018b

Prior admission, n (%)

No

Yes

9 (22.5%)

31 (77.5%)

28 (38.4%)

45 (61.6%)

0.09b

Charlson Index score, media ± SD 0.74 ± 0.99 0.92 ± 1.11 0.42a

APACHE II Severity Index score, media ± SD 20.3 ± 9.1 12.6 ± 8.5 <0.001a

Table 1	� Demographic and clinical data for cases 
and controls

SD: standard deviation; at-student test; b χ2 test
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DISCUSSION

Our results show that prior antibiotic treatment is 
an important risk factor for infection/colonization by AB. 
Previous use of the antimicrobials analyzed acted like a risk 
factor regardless of patient age or disease severity in the 
acquisition of AB infection/colonization. The dynamic and 
aggregate relationship between the incidence of infection/
colonization by antibiotic resistant AB strains and prior 
antibiotic treatment was significant for intervals of 6 to 9 
months. 

We also found that disease severity (as measured with 
APACHE II criteria), along with the presence of catheters, 
drains, probes, and mechanical ventilation, all were risk 
factors associated with AB infection/colonization. The use of 
invasive procedures may give rise to colonization/infection 
by opportunistic bacteria such as Acinetobacter sp., and have 

In general, greater antibiotic pressure was observed in 
cases than in controls. All the cases had received previous 
antibiotic treatment compared to only one of every three 
controls. The regression analysis of individual use of antibiotics 
showed that prior treatment with ceftazidime, ceftriaxone, 
amoxicillin/clavulanate, imipenem, levofloxacin, linezolid, and 
vancomycin was a risk factor for acquiring AB. This association 
was observed in both measurements of antibiotic exposure 
studied (DDD and DDD/day) (Table 3).

Likewise, when analyzed by group of antibiotics, prior 
treatment with carbapenems, third-generation cephalosporins, 
penicillins with beta-lactamase inhibitors, glycopeptides, 
quinolones, and aminoglycosides constituted a risk factor for 
acquiring AB. These differences remained even after adjusting 
for patient age and the severity of infection. This association 
was observed in both measurements of antibiotic exposure 
studied (Table 4).

The results of the ecological analysis of the association 
between antibiotic pressure in the ICU and the appearance 
of resistant strains of AB (by means of ARIMA models) show 
that the relationship was greatest and statistically significant 
when the treatment had occurred between 6 months 
(ceftazidime) and 9 months (imipenem and levofloxacin) 
prior (Table 5).

Antibiotic Controls Cases

Media SD Media SD pa

Amoxicillin/Clavulanate DDD 0.3 1.3 1.1 2.2 0.047

DDD/day 0.1 0.3 0.3 0.5 0.051

Ceftazidime DDD 0.0 0.0 0.4 2.1 0.230

DDD/day 0.0 0.0 0.1 0.3 0.040

Ceftriaxone DDD 0.4 1.7 3.5 6.5 0.005

DDD/day 0.1 0.5 0.7 1.0 0.004

Imipenem  DDD 0.0 0.0 2.5 5.9 0.011

DDD/day 0.0 0.0 0.3 0.6 0.004

Levofloxacin  DDD 0.1 0.5 2.7 6.2 0.012

DDD/day 0.1 0.2 0.4 0.7 0.003

Linezolid  DDD 0.0 0.0 1.5 4.6 0.047

DDD/day 0.0 0.0 0.2 0.4 0.002

Vancomycin  DDD 0.0 0.2 1.4 3.2 0.009

DDD/day 0.0 0.1 0.2 0.4 0.003

SD: standard deviation; at-student test

Table 3	� Bivariate analyses of the individual 
use of antimicrobials overall and on a 
daily basis in cases and controls and its 
association with colonization/infection by 
Acinetobacter baumannii complex during 
a nosocomial outbreak

Antibiotic ARIMA model Time interval (months) Coefficient (SE) p

Ceftazidime (1,0,0) 6 0.446 (0.127) 0.001

Imipenem (1,0,0) 9 0.026 (0.006) <0.001

Levofloxacin (1,0,0) 9 0.225 (0.151) 0.14

SE: standard error

Table 5	� ARIMA model parameters of the dynamic 
relationship between prior antibiotic 
treatment and the development of 
infection/colonization of a resistant strain 
of Acinetobacter baumannii complex

Antibiotic group Difference (IC95%) p

Aminoglycosides  DDD 0.59 (-0.002 to 1.45) 0.051

DDD/day 0.13 (0.05 to 0.21) 0.003

Quinolones  DDD 3.15 (1.20 to 5.10) 0.002

DDD/day 0.33 (0.13 to 0.53) 0.002

3º generation Cephalosporins DDD 3.60 (1.70 to 5.50) <0.001

DDD/day 0.52 (0.20 to 0.84) 0.002

Glycopeptides  DDD 1.74 (0.79 to 2.69) <0.001

DDD/day 0.26 (0.13 to 0.39) <0.001

Penicillins/β-lactamase inhibitors DDD 1.11 (0.19 to 2.04) 0.019

DDD/day 0.15 (-0.01 to 0.31) 0.069

Carbapenems  DDD 4.26 (2.52 to 5.90) <0.001

DDD/day 0.43 (0.26 to 0.60) <0.001

Table 4	� Differences adjusted for age and severity 
(APACHE II) of accumulated and daily 
consumption by groups of antibiotics in 
cases and controls

Differences adjusted by means of multiple lineal regression
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exposure, using DDD as a unit of measurement to assess the 
effect of cumulative dose and therapy potency (DDD/day) in 
the acquisition of AB. In addition, whereas other studies have 
found that from the point of view of the dose-response effect, 
therapy potency was the measurement of antibiotic exposure 
that presented the greatest association with the highest ORs 
[22], our results show an association for both of the indicators 
studied (the cumulative dose, or DDD, and the therapeutic 
potency, or DDD/day), although the association was greater for 
the latter. We feel that this information could be useful when 
designing therapeutic regimens, not only for knowing whether 
the use of a given antibiotic is related to the appearance of 
AB, but also for calculating which of the two variables is more 
important in this process.

One of the limitations of our study is the inclusion of 
asymptomatic, but colonized patients within the case group. 
This inclusion could be considered inappropriate by some 
researchers; however, following the criteria of previous 
authors [8,22], we have decided to include them, considering 
colonization to be a precursor to AB infection and also 
because these patients tend to constitute an important 
transmission reservoir. We likewise feel that including the 
active epidemiological surveillance culture samples provides 
valuable information on colonization, allowing us to overcome 
the limitations of prior studies that only include data on 
AB isolated in clinical samples. Such studies may have thus 
mistakenly considered colonized patients with no clinical 
manifestations to have been controls [30].

The paired case-control design allowed us to minimize, 
if not wholly eliminate, the effect of confounding variables, 
(the ICU personnel, equipment and organizational aspects, 
infection control and prevention, or colonization pressure in 
the ICU), since these were the same for each case and its two 
paired controls, so that the risk of infection is similar. Given 
the small size of our ICU, it would be recommended to verify 
these results in ICUs with a greater number of beds.

Our work has important practical implications since it 
allows for the identification of the causal factors associated 
with this type of infection, some of which are modifiable, such 
as antibiotic pressure. The restriction of the use of broad-
spectrum antimicrobials (whenever possible) and antibiotic 
rotation policies are both measures aimed at the rational use 
of antimicrobials to reduce the evolution of resistant strains 
[31]. It would be advisable to carry out a multicenter study 
to confirm the consistency of our findings on the dynamic 
relationship between antibiotic pressure and the outbreak of 
a resistant AB and to find out whether a separate relationship 
exists in other centers, either within a 6 to 9-month timeframe 
or a similar interval. This would allow us to elaborate predictive 
models to help elucidate and manage the antibiotic policies of 
each hospital.

In conclusion, our results verify that the epidemic 
distribution of a microorganism such as AB can be predicted, 
monitored, and its causes known in a hospital setting. We 
have also demonstrated the association between AB infection/

previously been identified as risk factors for the acquisition of 
this particular microorganism [16-18].

The use of broad-spectrum antibiotics can displace the 
bacterial flora of patients, thus facilitating colonization/
infection by antibiotic resistant strains such as AB. In fact, 
previously published studies have demonstrated that prior 
exposure to certain antimicrobials such as third-generation 
cephalosporins heightens the risk of AB infection/colonization 
[17,19,20]. This is also true of exposure to carbapenems 
[17,21,22], fluoroquinolones [17,23], aminoglycosides [17], 
and glycopeptides [9]. Unfortunately, none of these studies 
adequately analyzed the dynamic nature of the evolution 
of resistance in this microorganism in order to establish the 
time relationship between prior treatment with various 
antimicrobials and the subsequent development of resistant 
AB strains [15]. In this sense, it would be helpful to establish 
analysis protocols to examine the evolution of resistance over 
prolonged periods of time (minimum: 5 years) by analyzing 
the small variations that occur within shorter time intervals 
(monthly). Such studies would allow us to describe the current 
state of resistance as well as to predict future developments 
from data on the use of antibiotics in a given setting [15]. 
With this aim in mind, we conducted a time series analysis to 
allow us to assess the dynamic relationship between global 
use of antibiotics in the ICU and the appearance of AB strains 
that were resistant to each particular antibiotic. This method 
allowed us to observe how the associations reached their 
peak and became statistically significant for time intervals of 
6 months for ceftazidime and 9 months for imipenem and 
levofloxacin. 

The evolution of resistance thus seems to be associated 
with prior antibiotic treatment occurring 6 to 9 months 
before the appearance of resistant AB strains. Previously 
published ecological studies have associated the increase in 
the prevalence of pan-resistant AB with increases in the use 
certain antibiotics such as carbapenems [24] in a given hospital 
unit; others have described how the increase in Acinetobacter 
spp. resistant to meropenem was significantly associated 
with the increased use of broad spectrum cephalosporins 
[25]. However, these ecological studies used annual rather 
than monthly aggregates, making it difficult to establish a 
better understanding of both this association as well as the 
time frame in which resistance appears. Nowadays, MDR-AB 
is a matter of growing concern and various studies, based 
on time series, analyze the influence of antibiotic pressure 
on the appearance of resistant gram-negative bacilli to 
cephalosporines and carbapenems, including AB [26,27].

This method of analysis has allowed us to overcome 
several methodological limitations found in prior research. 
Although several previously published studies have examined 
the association between the use of antibiotics and infection/
colonization by various multi-drug resistant microorganisms 
such as AB [28,29], few have used measurements of cumulative 
dose or therapeutic potency to study how this relationship 
is affected by prior exposure to antibiotics [22]. In our study 
we have collected accurate information about antibiotic 
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colonization and previous antibiotic therapy, both at the level 
of individual use and at an ecological level in an ICU.
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Conclusión. Se precisan mayores estudios y una mejora 
en la calidad de los mismos que analicen las distintas vacunas 
disponibles y la comparabilidad de las mismas, aunque se reco-
mienda, con carácter general, la utilización de vacunas antigri-
pales de inmunidad reforzada en población mayor de 65 años. 

Palabras clave: vacuna, gripe, comité

Choice of influenza vaccine in people over 
65 years old. Analysis of reports from 
international vaccination advisory committees

ABSTRACT

Introduction. Annual recommendations on influenza 
vaccine use in different countries are developed by influen-
za-specific working groups within their Immunization Advisory 
Committees. Adults aged 65 years and over are included in the 
groups for which vaccination against influenza is particularly 
recommended due to the morbidity associated. A variety of in-
fluenza vaccines are available, some of which boosted immu-
nity, are licensed for use only in this specific age group, where 
the immune response to traditional influenza vaccines may be 
suboptimal. We analyze the main annual recommendations on 
the use of the influenza vaccine issued by advisory committees 
on immunization for the population over 65 years of age.

Material and methods. The latest influenza vaccination 
guidelines have been selected and the recommendations for 
people over 65 years of age published by the main vaccination 
advisory committees have been reviewed.

Results. The UK Advisory Committee (JCVI) recommends 
the use of Quadruvalent Inactivated Influenza Vaccine with 
Adjuvant (aQIV) or High Dose Quadrivalent Inactivated In-
fluenza Vaccine (QIV-HD). The US committee (ACIP) does not 
express a preference for any type of vaccine. The Australian 
committee (ATAGI) preferably recommends adjuvanted influ-
enza vaccine. The advisory committees of Canada and Germa-
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RESUMEN

Introducción. Las recomendaciones anuales sobre el uso 
de la vacuna frente a la gripe en diferentes países son desarro-
lladas por grupos de trabajo específicos de gripe dentro de sus 
Comités Asesores de Inmunización. Los adultos de 65 años o 
más se incluyen en los grupos para los que se recomienda par-
ticularmente la vacunación debido a la morbilidad asociada a 
este grupo de pacientes. Se dispone de una variedad de vacu-
nas antigripales, algunas de las cuales de inmunidad reforzada, 
están autorizadas para su uso solo en este grupo de edad es-
pecífico, donde la respuesta inmune a las vacunas tradicionales 
puede ser subóptima. Analizamos las principales recomenda-
ciones anuales sobre el uso de la vacuna antigripal emitido por 
comités de asesoramiento sobre inmunización para población 
mayor de 65 años.

Material y métodos. Se han seleccionado las últimas 
guías de vacunación antigripal (2020-2021) y se han revisado 
las recomendaciones relativas a mayores de 65 años publica-
das por los principales comités asesores de vacunación

Resultados. El Comité asesor del Reino Unido (JCVI) reco-
mienda el uso de Vacuna antigripal inactivada tetravalente con 
adyuvante (aQIV) o Vacuna antigripal inactivada tetravalente 
de dosis alta (QIV-HD). El comité de EEUU (ACIP) no expresa 
preferencia por ningún tipo de vacuna. El comité australiano 
(ATAGI) recomienda preferentemente la vacuna frente a la gri-
pe con adyuvante. Lo comités asesores de Canadá y Alemania 
(NACI, STIKO) y el Centro de Control de Enfermedades Europeo 
(ECDC) recomienda usar cualquiera de las vacunas contra la 
gripe apropiadas para la edad disponibles, aunque apuesta por 
la utilización de vacuna inactivada tetravalente contra la gripe 
de alta dosis a nivel individual para mayores de 65 años.
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que pueden incluir: la carga de la enfermedad de la gripe y las 
poblaciones objetivo para la vacunación; eficacia, efectividad, 
inmunogenicidad y seguridad de las vacunas contra la gripe; 
calendarios de vacunación; y otros aspectos de la inmuniza-
ción [16], si bien existe una recomendación general de vacu-
nación anual de rutina contra la gripe para todas las personas 
de ≥6 meses que no tienen contraindicaciones [17], siendo 
especialmente eficiente la vacunación en edades infantiles y 
adolescentes [18]. 

Los adultos de 65 años o más, 	 que se incluyen en los 
grupos para los que se recomienda particularmente la vacu-
nación frente a la gripe debido a que la respuesta inmune a las 
vacunas tradicionales contra la influenza puede ser subóptima 
[19,20], dispone de una variedad de vacunas contra la gripe 
algunas de las cuales están autorizadas para su uso solo en 
grupos de edad específicos. 

Las vacunas adyuvadas surgen para incrementar la res-
puesta inmune tras la vacunación de gripe. A los antígenos gri-
pales se incorpora una sustancia que incrementa la respuesta 
inmunitaria. El más experimentado y de seguridad probada en 
vacunas de gripe es el MF59, una emulsión de aceite de es-
cualeno con un bajo contenido oleoso, no viscosa y fácil de 
inyectar [21]. Este adyuvante induce la secreción de citocinas, 
aumentando el reclutamiento de células inmunitarias en el lu-
gar de inyección [21,22], lo cual permite una respuesta inmune 
de larga duración de las células de memoria [22], niveles ele-
vados de anticuerpos protectores [21, 23] y un mayor grado de 
inmunización cruzada [23]. Otra estrategia para mejorar la res-
puesta de anticuerpos en los ancianos ha sido el uso de vacu-
nas antigripales de alta dosis. Estas vacunas administran dosis 
más altas de antígeno viral que las vacunas de dosis estándar 
(típicamente 60 lg de hemaglutinina por cepa en comparación 
con 15 lg en las vacunas de dosis estándar) para inducir una 
mayor respuesta inmune [19,25,26]. 

Estas estrategias, junto con vacunas fabricadas a través de 
nuevos sustratos que incluyen el uso de cultivos de células de 
mamíferos y proteínas HA recombinantes producidas en célu-
las de insectos mediante la expresión de baculovirus [10,26], 
pretenden mejorar la respuesta inmune en población de edad 
avanzada. Por tanto, la elección de la vacuna antigripal se ha 
vuelto más compleja. Entonces, ¿cuál es la mejor opción para 
vacunar a un adulto a partir de los 65 años? En esta contri-
bución pretendemos analizar las principales recomendaciones 
anuales sobre el uso de la vacuna antigripal emitido por comi-
tés de asesoramiento sobre inmunización.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han revisado las últimas guías publicadas de vacuna-
ción antigripal (2020-2021) analizando las recomendaciones 
de vacunación relativas a mayores de 65 años publicadas por 
los comités asesores de vacunación del Reino Unido (Joint 
Committee on Vaccination and Immunisation-JCVI), Alemania 
(Standing Committee on Vaccination	 STIKO en alemán), Ca-
nadá (National Advisory Committee on Immunization-NACI), 

ny (NACI, STIKO) and the European Center for Disease Control 
(Ecdc) recommend using any of the age-appropriate flu vac-
cines available, although they bet on the use of inactivated 
quadrivalent flu vaccine high dose at the individual level for 
those over 65 years.

Conclusion. It is necessary further studies and improve-
ment in their quality that analyze the different vaccines avail-
able and their comparability, although the use of reinforced 
immunity vaccines is generally recommended in the popula-
tion over 65 years of age.

Keywords: vaccine, influenza, committees

INTRODUCCIÓN

La gripe estacional es una enfermedad infecciosa que cir-
cula anualmente y está asociada con una considerable carga 
sanitaria y económica a nivel mundial [1]. Se trata de una in-
fección respiratoria causada fundamentalmente por los virus 
de la gripe tipos A y B, que pueden originar una enfermedad 
leve a severa y conllevar hospitalización y muerte. Ciertas po-
blaciones, como los niños pequeños, los adultos mayores y 
aquellos con patologías crónicas, pueden tener un mayor ries-
go de sufrir complicaciones graves, como neumonía viral, neu-
monía bacteriana secundaria y empeoramiento de afecciones 
médicas subyacentes [2-4].

En todo el mundo, las epidemias anuales provocan apro-
ximadamente mil millones de casos de gripe, de tres a cinco 
millones de casos de enfermedades graves y entre 290.000 y 
650.000 muertes. Se estima que la tasa de ataque anual global 
es del 5% al ​​10% en adultos y del 20% al 30% en niños [5]. La 
gripe también representa una causa importante de ausentismo 
en el trabajo y la escuela [6,7]. La hospitalización atribuible a 
la gripe para adultos de 65 años o más se estima en 125–228 
por cada 100,000 personas sanas [8] y las tasas de mortalidad 
atribuidas a la gripe aumentan con la edad [9]. 

El medio más eficaz de prevenir la gripe estacional es me-
diante la vacunación específica para cada cepa circulante [10]. 
La eficacia de las vacunas contra la gripe aprobadas depende 
de una serie de parámetros, incluida una buena concordancia 
en la predicción de los virus de la gripe circulantes con los uti-
lizados en la composición de las vacunas [11]. Otros factores 
incluyen la edad, la competencia inmunológica, las infecciones 
y las vacunaciones antigripales previas, las propiedades pató-
genas de los virus circulantes y el tipo de vacuna utilizada. Los 
efectos de la “impronta” inmunitaria (es decir, la impronta del 
contacto anterior con el antígeno del cual el paciente se ha 
recuperado) también tienen un efecto importante impacto en 
la inmunidad [12,13]. La eficacia de las vacunas contra la gripe 
generalmente se reduce en pacientes mayores, principalmente 
debido a la inmunosenescencia [14,15]. 

Las recomendaciones anuales sobre el uso de la vacu-
na contra la gripe en diferentes países son desarrolladas por 
grupos de trabajo específicos de gripe dentro de sus Comités 
Asesores de Inmunización. Las recomendaciones se desarrollan 
sobre la base de una revisión de una variedad de cuestiones, 
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tes y tetravalentes de dosis alta se asociaron con tasas signi-
ficativamente más altas de una variedad de eventos adversos 
locales y sistémicos en comparación con sus equivalentes de 
dosis estándar trivalente y tetravalente (evidencia de certeza 
moderada).

Los hallazgos de esta revisión sugieren que es probable 
que las vacunas frente a la gripe a base de células sean efecti-
vas en los estudios donde se comparaba con la no vacunación. 
La evidencia de efectividad se limitó a tres estudios que infor-
maron de datos de gripe confirmada por laboratorio: dos en 
poblaciones adultas y una específicamente en adultos mayores 
de 65 años [33]. En general, los resultados fueron contradicto-
rios. El perfil de seguridad de las vacunas contra la influenza 
derivadas de células parece muy similar a las vacunas contra la 
influenza tradicionales.

Los datos relacionados con la eficacia o efectividad de las 
vacunas contra la influenza HA recombinantes se limitaron a 
dos ECA de eficacia dentro de esta revisión. Se encontró que el 
HA recombinante proporciona un mayor efecto protector con-
tra la gripe en general en comparación con ninguna vacuna 
y con la vacunación tradicional contra la influenza (evidencia 
de certeza moderada). En el último caso, se especula que este 
efecto puede ser atribuible a la restricción de mutaciones ob-
servadas con huevo vacunas o la dosis más alta de antígeno 
observada en este tipo de vacuna contra la influenza [27,34]. 
Colectivamente, los resultados de estos estudios parecen su-
gerir que las vacunas recombinantes HA pueden ofrecer una 
mejor protección que ninguna vacuna o vacunas antigripales 
estándar con alguna posible protección cruzada para variantes 
de deriva. 

Comité permanente de vacunación de Alemania 
(STIKO) [35]. El STIKO asegura que la base de evidencia para 
la eficacia y seguridad comparativas entre las vacunas dispo-
nibles es mejor para la vacuna de dosis alta que para las otras 
tres vacunas mejoradas contra la gripe (adyuvante MF-59, ba-
sada en células y recombinante), lo que está respaldado por los 
nuevos estudios presentados en la guía. Así, se presentan los 
datos de un ECA y de ocho estudios no aleatorios para la vacu-
na de dosis alta, lo que demuestra que es leve pero significa-
tivamente superior a la vacuna convencional frente a criterios 
de valoración confirmados por laboratorio y no confirmados 
por laboratorio. Esta afirmación no se puede aplicar actual-
mente con este nivel de certeza a las otras vacunas, ya que 
los datos de los ECA (comparándolos con la vacuna convencio-
nal) están ausentes (vacuna basada en células con adyuvante 
MF59) o la eficacia no se demostró en el ECA para mayores de 
65 años (vacuna recombinante); Además, los correspondientes 
ensayos no aleatorios mostraron resultados muy variados. La 
vacuna de dosis alta mostró una mayor reactogenicidad en 
comparación con la vacuna convencional, pero esto solo se re-
fería a las reacciones locales, no sistémicas.

El STIKO ha concluido que la calidad de la evidencia para 
la vacuna de dosis alta puede clasificarse como alta (criterio de 
valoración: prevención de la influenza confirmada por labora-
torio en adultos ≥ 60 años). En las otras vacunas mejoradas, la 

EEUU (Advisory Committee on Immunization Practices -ACIP) 
y Australia (Australian Technical Advisory Group on Immuni-
sation-ATAGI), y un informe específico de revisión bibliográfica 
solicitado por el Centro para el Control de Enfermedades Euro-
peo (ECDC), analizando las preferencias de utilización de una 
vacuna entre las disponibles para ese rango de edad.

RESULTADOS

Comité asesor de inmunización de Canadá (NACI) 
[16]. Este organismo recomienda usar cualquiera de las vacu-
nas contra la gripe apropiadas para la edad disponibles, aun-
que apuesta por la utilización de vacuna inactivada tetravalen-
te contra la gripe de alta dosis a nivel individual para mayores 
de 65 años, dada la carga de la enfermedad de gripe A (H3N2) 
y la buena evidencia de su mejor protección en estudios desa-
rrollados en adultos de 65 años o más [27,28].

Para la toma de decisiones a nivel del programa de salud 
pública, NACI propone utilizar cualquiera de las vacunas frente 
a la gripe disponibles, sin haber evidencia suficiente sobre el 
valor incremental de diferentes vacunas contra la gripe.

Grupo asesor técnico australiano sobre inmunización 
(ATAGI) [29]. El comité asesor australiano recomienda, para 
adultos mayores de 65 años, preferentemente la vacuna con-
tra la gripe con adyuvante sobre la vacuna frente a la gripe 
estándar.

Comité asesor para la práctica de la inmunización en 
EEUU (ACIP) [30]. El ACIP no expresa preferencia por ningún 
tipo de vacuna. Para las personas mayores de 65 años reco-
mienda cualquier formulación de vacuna inactivada apropiada 
para la edad (dosis estándar o dosis alta, trivalente o tetrava-
lente, sin adyuvante o adyuvante o RIV4), siendo cualquiera 
de ellas una opción aceptable. Se seguirá revisando los datos 
sobre la eficacia y efectividad de estas vacunas a medida que 
surja más información por si tiene que variar sus recomenda-
ciones para futuras campañas de vacunación antigripal.

Informe técnico europeo ECDC [31]. El informe señala, 
en relación a la utilización de vacunas inactivadas con adyu-
vante, que hay una ausencia de evidencia de alta calidad con 
respecto a la eficacia de las vacunas frente a la gripe con ad-
yuvante MF59®. Si bien los datos muestran que en general son 
más efectivas que la no vacunación para reducir el riesgo de 
gripe confirmada por laboratorio y resultados indirectos adi-
cionales, su efectividad en comparación con las vacunas tra-
dicionales es incierta y se basa en datos limitados. Las vacunas 
antigripales con adyuvante MF59® están asociadas con más 
reacciones locales y sistémicas en comparación con las vacu-
nas tradicionales, lo cual es consistente con los efectos conoci-
dos de otras formulaciones de vacunas con adyuvante.

La utilización de vacunas trivalente de dosis alta tiene una 
mayor eficacia relativa para prevenir la gripe en comparación 
con las vacunas antigripales trivalentes de dosis estándar en 
adultos mayores de 65 años o más (VE = 24%, IC del 95%: 10 a 
37) [32] con un nivel de evidencia moderado según el informe 
del ECDC. Según estimaciones agrupadas, las vacunas trivalen-
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DISCUSIÓN

La singularidad de la población mayor de 65 años en rela-
ción a la vacunación antigripal ha sido contemplada en todas 
las recomendaciones de vacunación antigripal desde hace cua-
tro décadas [35], inicialmente con el fomento de la vacuna-
ción en este grupo de edad, para posteriormente dirigirse la 
recomendación a la utilización de diferentes tipos de vacuna, 
más inmunogénicas, que permitan una mayor efectividad en 
un colectivo más vulnerable, donde la infección gripal puede 
tener mayor repercusión. 

Debido a la alta carga de morbilidad de la gripe, una efica-
cia de la vacuna moderadamente mejorada (rVE = 15%) con-
duce a una reducción de la carga de morbilidad en la población 
incluso en una temporada de gripe de baja gravedad, de ahí la 
importancia que tiene la utilización de vacunas más efectivas. 
Así, STIKO estima que en una temporada se podrían prevenir 15 
muertes y 27 hospitalizaciones en Alemania, si se utilizan va-
cunas antigripales más eficaces en adultos ≥ 60 años, evitando 
en una temporada media 162 muertes y 314 hospitalizaciones 
para todas las edades. Los cálculos concluyen que vacunar a 
personas mayores de 60 años y un rVE = 15% de las vacunas 
mejoradas contra la gripe sería dos veces más rentable que las 
vacunas convencionales contra la influenza con una relación 
costo-efectividad máxima aceptable de 50.000 € / AVAC [35], si 
bien son necesarios más estudios de eficiencia para determinar 
la preferencia entre los distintos tipos de vacuna disponibles.

Se asume por parte de las guías analizadas una tasa lige-
ramente mayor de reacciones locales transitorias asociadas con 
el uso de una vacuna contra la gripe de inmunidad reforzada. 
Por tanto, los médicos deben consultar a sus pacientes ma-
yores de 65 años y explicarles la mejor eficacia, pero también 
los posibles efectos adversos, especialmente cuando se trata de 
una vacunación que debe repetirse todos los años. Es impor-
tante dar a los pacientes un asesoramiento integral, explican-
do, los posibles efectos adversos para mantener su disposición 
a vacunarse [37]. A pesar de estos efectos adversos leves, la 

calidad de la evidencia se clasificó de baja a moderada según el 
criterio de valoración. 

Comité conjunto de vacunación e inmunización (JCVI) 
[36]. Para la vacunación de personas de 65 años o más, el JCVI 
recomienda el uso de Vacuna antigripal inactivada tetravalen-
te con adyuvante (aQIV) o Vacuna antigripal inactivada tetra-
valente de dosis alta (QIV-HD) sin definir preferencia.

La evidencia disponible indica un beneficio adicional del 
uso de aQIV o QIV-HD en aquellos individuos de 65 años o más, 
en comparación con dosis estándar de trivalente inactivado en 
cultivo de huevos y vacunas tetravalentes (TIVe / QIVe).

Al considerar una preferencia entre QIV-HD y aQIV, los 
datos disponibles comparando estos son pocos, algo inconsis-
tentes, no están disponibles durante varias temporadas, están 
en riesgo de sesgo, y están limitados por el uso de criterios de 
valoración de la influenza no confirmados por laboratorio. 

Por lo tanto, el nivel de incertidumbre en la evidencia dis-
ponible se considera demasiado grande para permitir una re-
comendación preferencial entre las vacunas.

Si aQIV o QIV-HD no están disponibles, la vacuna tetrava-
lente de cultivo celular de influenza (QIVc) y la vacuna tetra-
valente recombinante contra la influenza (QIVr) se consideran 
aceptables alternativas y son adecuados para su uso en este 
grupo de edad. QIVc y QIVr se consideran preferible a las va-
cunas estándar contra la influenza de cultivo de huevos (TIVe / 
QIVe) en este grupo de edad.

El comité concluye que se requieren más datos compara-
tivos, preferiblemente del mismo país en múltiples temporadas 
y con criterios de valoración de influenza confirmados por la-
boratorio, para respaldar la consideración de la eficacia relativa 
de aQIV, en comparación con QIV-HD y para QIVc y QIVr.

En la tabla 1 se resume las principales recomendaciones 
de vacunación antigripal en la población mayor de 65 años 
emitidas por las principales comités asesores analizadas y su 
preferencia por la utilización de algún tipo de vacuna específi-
ca para ese tramo etario.

Comité Asesor/ informe Recomendación expresa de vacunación a 
personas mayores de 65 años

Recomendación de utilización de vacuna más 
inmunogénica en población mayor de 65 años

Preferencia de selección de un tipo de vacuna más 
inmunogénica en población mayor de 65 años

NACI SI SI Alta dosis

ATAGI SI SI Adyuvada

ACIP SI NO no

eCDC SI SI Alta dosis

STIKO SI SI Alta dosis

JCVI SI SI Alta dosis/Adyuvada

Tabla 1	� Recomendaciones vacunación antigripal en población mayor de 65 años emitidas por distintos 
comites asesores de vacunación internacionales.

Comité asesor de inmunización de Canadá (NACI). Comité asesor para la práctica de la inmunización en EEUU (ACIP). Grupo asesor técnico australiano sobre inmunización 
(ATAGI). Informe técnico europeo del centro para control de enfermedades europeo (ECDC). Comité permanente de vacunación de Alemania (STIKO). Comité conjunto de 
vacunación e inmunización (JCVI)
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antigripales más nuevas y mejoradas es limitada. Según la evi-
dencia revisada por ellos es probable que estas vacunas brinden 
una mayor protección que la no vacunación. La evidencia con 
respecto a la comparabilidad de estas vacunas con las vacunas 
tradicionales es incierta debido a la escasez de literatura dispo-
nibles y a la heterogeneidad clínica y estadística. Se ha identi-
ficado un gran número de estudios potencialmente relevantes 
puestos en marcha, lo que destaca la necesidad de actualizar 
esta revisión en un futuro próximo. 

El Reino Unido sigue manteniendo la necesidad de utili-
zación de vacunas más inmunogénicas en este grupo de edad, 
y establece su preferencia de manera indistinta entre vacunas 
antigripales de alta carga o adyuvadas con MF59. El gobierno 
australiano utiliza para su población mayor la vacuna adyuva-
da, si bien no valoran la utilización de la vacuna antigripal de 
alta carga al no estar disponible en ese país para la temporada 
2021, y los EEUU insisten en la necesidad de vacunación a este 
colectivo sin preferencia a ninguna vacuna, aunque manifiestan 
que la vacuna antigripal de alta carga es la más ampliamente 
estudiada. Pese a esto, se sigue manteniendo la recomendación 
de utilización de vacunas adyuvadas en este colectivo. 

En esta línea, el Ministerio de Salud Italiano destaca la 
utilización de vacunas de alta carga o adyuvadas para la po-
blación mayor de 65 años como únicas vacunas especialmente 
indicadas en este colectivo [46].

La heterogeneidad mostrada en todas las vacunas anali-
zadas, al considerar los datos de la gripe A (H3N2) específi-
camente no es inesperada, dada la deriva antigénica conocida 
asociada con este subtipo en particular [47], parece respaldar 
las directivas anteriores con respecto a que la piedra angular 
de la eficacia de la gripe, ante todo, es la precisión de la predic-
ción de las cepas circulantes y el grado de desviación dentro de 
la temporada [19,48,49].

Los estudios analizados sobre la utilización de vacunas 
elaboradas a base de células valoran positivamente la efica-
cia en la prevención de la gripe confirmada por laboratorio en 
comparación con la no vacunación (evidencia de certeza mo-
derada). Los estudios de comparación con vacunas antigripales 
tradicionales presentan poca potencia para evidenciar dife-
rencias en el efecto [50], aunque se postula que puedan ser 
más efectivas que las tradicionales a base de huevo debido a la 
reducción de la mutación antigénica duranta la producción de 
la vacuna [27].

Por último parece oportuno señalar que las personas ma-
yores de 65 años deben de ser vacunadas contra la gripe con 
una vacuna tetravalente inactivada o con cualquiera de las va-
cunas disponibles con la combinación de antígenos recomen-
dada por la Organización Mundial de la Salud, y en la medida 
de las posibilidades con una vacuna que pueda aportar un ma-
yor beneficio a esta población.

CONCLUSIONES

•	 Se debe mantener y fomentar la vacunación antigripal en 
el grupo de edad de mayores de 65 años

aceptación por una vacuna que ofrece una mayor protección 
puede aumentar y conducir a una mejora en las coberturas de 
vacunación de esta población, y más en los últimos años donde 
se ha producido un descenso en las cifras de vacunación [38], 
estando aún lejos de las recomendaciones de vacunación del 
75 % [39].

Todos los documentos analizados provienen del posicio-
namiento de los grupos de expertos específicos de cada uno de 
los comités asesores de vacunaciones de los países analizados. 
Este trabajo no pretende realizar una revisión sistemática de 
la literatura en relación a la utilización de una vacuna frente a 
otra, sino únicamente presentar las recomendaciones emitidas, 
por lo que a juicio de los autores son los principales comités 
asesores. En el caso de Europa, al carecer de un organismo es-
pecífico, el documento de consenso surge de un proceso de co-
laboración ECDC/EU National Immunisation Technical Advisory 
Groups (NITAG) con el objetivo de revisar de forma conjunta 
el nivel de evidencia científica y colaborar en la generación de 
nueva evidencia científica en relación a la vacunación frente a 
la gripe en mayores de 65 años. En el caso de España, la Ponen-
cia de Vacunas y Registro de vacunas, ejerce de órgano asesor 
a la Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial del 
Ministerio de Sanidad, pero no ha emitido ningún informe pú-
blico acerca del objeto de este trabajo, y deja en mano de las 
distintas comunidades autónomas las estrategias de vacuna-
ción en su población. Distintas Comunidades autónomas utili-
zan vacunas de inmunidad reforzada en su población mayor de 
65 años [40-42], pero sólo la Comunidad Valenciana emite una 
preferencia de utilización de vacuna antigripal de alta carga en 
población mayor de 65 años institucionalizada sobre la vacuna 
adyuvada, y la preferencia de utilización de la vacuna adyuvada 
en población mayor de 65 años no institucionalizada sobre el 
resto de vacunas antigripales [43].

Las recomendaciones emitidas por el comité canadiense y 
alemán, así como el informe emitido por el ECDC se posicionan 
a favor de la utilización, a nivel individual, en este grupo de 
edad vacunas antigripales de alta carga frente a otras vacu-
nas. Los estudios revisados ofrecen mejores resultados, ya sea 
disminuyendo el número de ILI, de muertes relacionadas con 
gripe y/o hospitalizaciones por cualquier causa, con un buen 
nivel de evidencia. A nivel poblacional, los programas de sa-
lud pública necesitan una mayor evaluación y recomiendan la 
vacunación con cualquier vacuna disponible. Así, el Ministerio 
Federal de Salud de Alemania ha recomendado todas las va-
cunas tetravalentes inactivadas para mayores de 60 años [44].

El informe del ECDC manifiesta una evidencia limitada la 
efectividad de las vacunas contra la gripe con adyuvante MF59® 
en comparación con sus equivalentes sin adyuvante, aunque se-
gún refiere la ficha técnica los títulos de IHA son considerable-
mente más elevados contra las tres cepas homólogas de la gripe 
después de la vacunación en los sujetos que recibieron vacuna 
trivalente adyuvada frente a los que recibieron la vacuna anti-
gripal sin adyuvante [45] y con respecto a las hospitalizaciones 
relacionadas con la gripe, las vacunas adyuvadas con MF59® pa-
recieron superiores a la no vacunación. El informe concluye que 
la base de evidencia de la eficacia y efectividad de las vacunas 
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•	 Se ha detectado una necesidad de disponer de un mayor 
número de estudios con una mejora sustancial en la cali-
dad de los mismos que analicen las distintas vacunas dis-
ponibles y la comparabilidad de las mismas.

•	 Se sigue manteniendo por las recomendaciones analiza-
das la utilización de vacunas de inmunidad reforzada (alta 
dosis y/o adyuvada) aunque son precisas evaluaciones 
económicas y estudios de comparación directa para poder 
establecer preferencias entres las vacunas y mejorar la efi-
ciencia de los actuales programas de vacunación.

FINANCIACIÓN

El artículo se ha elaborado por encargo de la compañía 
Seqirus a los autores, sin que la compañía haya participado en 
su redacción/revisión.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores A. Perez-Rubio, J. M. Eiros y JJ Castrodeza han 
realizado asesorías y labores de formación en el ámbito de la 
vacunación antigripal para las compañías Sanofi Pasteur, Se-
qirus y GSK. 

BIBLIOGRAFÍA

1.	 World Health Organization (WHO). Seasonal Influenza 2018. Ge-
neva 2018. Disponible en: https://www.who.int/en/news-room/
fact-sheets/detail/influenza-(seasona) (Consultado: 4 de marzo de 
2021). 

2.	 Poehling KA, Edwards KM, Weinberg GA, et al; New Vaccine Survei-
llance Network. The underrecognized burden of influenza in young 
children. N Engl J Med 2006; 355:31–40. 

3.	 Mullooly JP, Bridges CB, Thompson WW, et al; Vaccine Safety Da-
talink Adult Working Group. Influenza	 and RSV-associated hospi-
talizations among adults. Vaccine 2007; 25:846–55. 

4.	 Coleman BL, Fadel SA, Fitzpatrick T, Thomas SM. Risk fac-
tors for serious outcomes associated with influenza illness in 
high	 versus low	and middle-income countries: systematic lite-
rature review and meta-analysis. Influenza Other Respir Viruses. 
2018; 12(1):22-29.

5.	 Organización Mundial de la Salud. Influenza (estacional): hoja in-
formativa N ° 211. 2014. Disponible en: http : //www.who.int/me-
diacentre/factsheets/fs211/en/ (Consultado: 4 de marzo de 2021)

6.	 Willis GA, Preen DB, Richmond PC, Jacoby P, Effler PV, Smith DW, 
Robins C, Borland ML, Levy A, Keil AD, Blyth CC and WAIVE Study 
Team. The impact of influenza infection on young children, their 
family and the health care system. Influenza Other Respir Viruses 
2019; 13:18–27. 

7.	 Fragaszy EB, Warren-Gash C, White PJ, Zambon M, Edmunds WJ, 
Nguyen-Van-Tam JS, Hayward AC and Flu Watch Group. Effects of 
seasonal and pandemic influenza on health-related quality of life, 
work and school absence in England: results from the Flu Watch 
cohort study. Influenza Other Respir Viruses 2018; 12:171–82. 



Elección de vacuna antigripal en personas mayores de 65 años. Análisis de informes de comités asesores de 
vacunación internacionales

A. Pérez-Rubio, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 631-638 637

36.	 Joint Committee on Vaccination and Immunisation. Advice on in-
fluenza vaccines for 2021/22. Disponible en: https://app.box.com/s/
t5ockz9bb6xw6t2mrrzb144njplimfo0/file/737845224649 (revisado 
última vez 27/04/2021)

37.	 Ständige Impfkommission (STIKO): Bekannt	 machung des 
Bundesgesundheitsamtes; 19. Sitzung der Ständigen Impfkommis-
sion des Bundesgesundheitsamtes. BGBL 1982;25(5):170–1.

38.	 Ministerio de Sanidad. Datos ministerio sobre resultados vacuna-
ción antigripal. Cobertura de vacunación frente a la gripe 2029-
2020. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/pre-
vPromocion/vacunaciones/calendario-y-coberturas/coberturas/
docs/Tabla13.pdf (revisado última vez 27/04/2021)

39. 	 Recomendación del Consejo sobre la intensificación de la coope-
ración contra las enfermedades evitables por vacunación. Dispo-
nible en: https://ec.europa.eu/transparency/regdoc/rep/1/2018/
ES/COM-2018-244-F1-ES-MAIN-PART-1.PDF (revisado última vez 
27/04/2021)

40.	 Vacunación frente a la gripe estacional: temporada 2020-2021. 
Documento Técnico. Servicio de Prevención de la Enfermedad. Di-
rección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad. Comu-
nidad de Madrid. Disponible en: https://www.comunidad.madrid/
sites/default/files/doc/sanidad/spub/252620_documento_tecni-
co_gripe_2020_2021.pdf (consultado última vez 21/07/2021)

41.	 Campaña de vacunación antigripal 2020. Dirección General de 
Salud Pública. Consejería de Sanidad de Galicia. Disponible en: 
https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/3293/Instru-
cion_Gripe_2020.pdf (consultado última vez 21/07/2021)

42.	 Guia técnica per a la campaya de vacunació antigripal esta-
cional 2019. Campanya 2019-2020. Programa de vacunacions. 
Agència de Salut Pública de Catalunya. Disponible en: https://
salutpublica.gencat.cat/web/.content/minisite/aspcat/promo-
cio_salut/vacunacions/06vacunacio-antigripal/informacio-de-
temporada/0776-ASPCAT-GUIA-CAMPANYA-GRIP-2019.pdf (con-
sultado última vez 21/07/2021)

43.	 Recomendaciones de Vacunación frente a la gripe. Temporada 
2020-2021. Dirección General Salud Pública. Consejería de Sani-
dad de la Comunidad Valenciana. http://www.sp.san.gva.es/sscc/
opciones4.jsp?CodPunto=3507&Opcion=VACUNAS&MenuSup=S
ANMS&Nivel=2&Seccion=SANPS1210102. (consultado última vez 
21/07/2021)

44.	 Ordenanza sobre el derecho a la vacunación contra la influenza y 
el sarampión de 10 de marzo de 2021. Ministerio Federal de Sa-
lud de Alemania. https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_und_Verordnungen/
GuV/S/Schutzimpfung_gegen_Influenza_und_Masern_VO_BAnz_
AT_11.03.2021_V2.pdf (revisado última vez 27/04/2021)

45.	 Ficha técnica Chiromas®. Disponible en: https://cima.aemps.
es/cima/dochtml/ft/63566/FT_63566.html (revisado última vez 
27/04/2021)

46.	 Ministerio della Salute. Prevenzione e controllo dellínfluenza: rac-
comandazioni per la stagione 2021-2022. https://www.trovanor-
me.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2021&codLeg=7
9647&parte=1%20&serie=null (revisado última vez 27/04/2021)

23.	 Podda A. The adjuvanted influenza vaccines with novel adjuvants: 
Experience with the MF59-adjuvanted vaccine. Vaccine. 2001; 
19:2673-2680.

24.	 Gasparini R, Pozzi T, Montomoli E, Fragapane E, Senatore F, Minu-
tello M, Podda A. Increased immunogenicity of the MF59-adjuvan-
ted influenza vaccine compared to a conventional subunit vaccine 
in elderly subjects. Eur J Epidemiol. 2001; 17: 135-140.

25.	 Wilkinson K, Wei Y, Szwajcer A, Rabbani R, Zarychanski R, Ahmed 
M. Mahmud M. Efficacy and safety of high-dose influenza vaccine 
in elderly adults: A systematic review and meta-analysis. Vaccine. 
2017; 35(21): 2775-2780

26.	 Paules CI, Sullivan SG, Subbarao K, Fauci AS. Chasing seasonal in-
fluenza—the need for a universal influenza vaccine. N Eng J Med. 
2018;378(1):7-9

27.	 Diaz-Granados CA, Dunning AJ, Robertson CA, Talbot HK, Landolfi 
V, Greenberg DP Efficacy and immunogenicity of high-dose in-
fluenza vaccine in older adults by age, comorbidities, and frailty. 
Vaccine. 2015;33(36):4565-71. 

28.	 Izurieta HS, Thadani N, Shay DK, Lu Y, Maurer A, Foppa IM, Franks 
R, Pratt D, Forshee RA, MaCurdy T, Worrall C Comparative effec-
tiveness of high-dose versus standard-dose influenza vaccines in 
US residents aged 65 years and older from 2012 to 2013 using 
Medicare data: a retrospective cohort analysis. Lancet Infect Dis. 
2015;15(3):293-300.

29.	 Australian technical advisory group on immunisation (ATAGI) clini-
cal advice. statement on the administration of seasonal influenza 
vaccines in 2021 . Disponible en: https://www.health.gov.au/sites/
default/files/documents/2021/03/atagi-advice-on-seasonal-in-
fluenza-vaccines-in-2021.pdf (revisado última vez 27/04/2021)

30.	 Grohskopf LA, Alyanak E, Broder KR, Blanton LH, Fry AM, Jernigan 
DB, Atmar RL. Prevention and Control of Seasonal Influenza with 
Vaccines: Recommendations of the Advisory Committee on Im-
munization Practices — United States, 2020–21 Influenza Season. 
MMWR Recomm Rep 2020;69(No.8)

31.	 European Centre for Disease Prevention and Control. Systema-
tic review of the efficacy, effectiveness and safety of newer and 
enhanced seasonal influenza vaccines for the prevention of labo-
ratory confirmed influenza in individuals aged 18 years and over. 
Stockholm: ECDC; 2020.

32.	 Diaz-Granados CA, Dunning AJ, Kimmel M, Kirby D, Treanor J, Co-
llins A, et al. Efficacy of high-dose versus standard-dose influenza 
vaccine in older adults. N Engl J Med. 2014;371(7):635‐45.

33.	 Bruxvoort KJ, Luo Y, Ackerson B, Tanenbaum HC, Sy LS, Gandhi A, 
Tseng HF. Comparison of vaccine effectiveness against influenza 
hospitalization of cell-based and egg-based influenza vaccines, 
2017–2018. Vaccine. 2019;37(39):5807-11. 

34.	 Nachbagauer R, Choi A, Izikson R, Cox MM, Palese P, Krammer F. Age 
dependence and isotype specificity of influenza virus hemagglutinin 
stalk-reactive antibodies in humans. MBio. 2016;7(1):e01996-15.

35.	 Resolution and scientific justification of the German Standing 
Committee on Vaccination (STIKO) for updating the influenza vac-
cination recommendation for adults ≥ 60 years of age. Epidemio-
logical Bulletin 1/2021



Elección de vacuna antigripal en personas mayores de 65 años. Análisis de informes de comités asesores de 
vacunación internacionales

A. Pérez-Rubio, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 631-638 638

47.	 Petrova VN, Russell CA. The evolution of seasonal in fluenza viru-
ses. Nat Rev Microbiol. 2018;16(1):47-60.

48.	 Carrat F, Flahault A. Influenza vaccine: the challenge of antigenic 
drift. Vaccine. 2007;25(39-40):6852-62. 

49.	 Osterholm MT, Kelley NS, Sommer A, Belongia EA. Efficacy and 
effectiveness of influenza vaccines: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Infect Dis. 2012;12(1):36-44.

50.	 Frey S, Vesikari T, Szymczakiewicz-Multanowska A, Lattanzi M, Izu 
A, Groth N, et al. Clinical efficacy of cell culture–derived and egg‐
derived inactivated subunit influenza vaccines in healthy adults. 
Clin Infect Dis. 2010;51(9):997‐1004.



Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 639-650 639

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/096.2021

light the urgent need for enhanced clinical management of 
these difficult-to-treat infections. 

Keywords: Carbapenem-resistant Gram-negative infections; Carbape-
nemase; Carbapenems; Healthcare-associated infections; Antimicrobial 
stewardship.

Manejo clínico de las ITUc, IIAc y NAH/NAVM 
atribuidas a bacterias gramnegativas  
resistentes a carbapenémicos en España 

RESUMEN 

Introducción. Las infecciones por bacterias gramnega-
tivas resistentes a carbapenémicos (GNRC) son un problema 
sanitario en España, pues suelen estar implicadas en infeccio-
nes complicadas relacionadas con la asistencia sanitaria, que 
requieren antibacterianos potencialmente tóxicos como último 
recurso. El objetivo fue evaluar el tratamiento de infecciones 
complicadas causadas por bacterias GNRC en hospitales espa-
ñoles.

Métodos. El estudio incluyó, una encuesta sobre la infec-
ción por gramnegativas y el perfil de sensibilidad antibacteria-
na en cinco hospitales españoles y una revisión no intervencio-
nista retrospectiva de historias clínicas de una cohorte de 100 
pacientes con infección urinaria complicada (ITUc), infección 
intrabdominal complicada (IIAc) o neumonía bacteriana ad-
quirida en el hospital o asociada a ventilación mecánica (NAH/
NAVM) causadas por patógenos GNRC.

Resultados. En hospitales españoles, la prevalencia de 
bacterias GNRC fue del 9,3 % entre las infecciones compli-
cadas. En la cohorte retrospectiva, el 92 % de las infecciones 
estaban relacionadas con la asistencia sanitaria y los patóge-
nos más comunes fueron Klebsiella pneumoniae (51%) y Pseu-
domonas aeruginosa (44%). La carbapenemasa más frecuen-
te fue OXA (71,4 %). Observamos que los carbapenémicos se 
usaban frecuentemente para tratar las ITUc, IIAc y NAH/NAVM 
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ABSTRACT

Introduction. Carbapenem-resistant Gram-negative 
(CRGN) infections are a major public health problem in Spain, 
often implicated in complicated, healthcare-associated in-
fections that require the use of potentially toxic antibacterial 
agents of last resort. The objective of this study was to assess 
the clinical management of complicated infections caused by 
CRGN bacteria in Spanish hospitals.

Methods. The study included: 1) a survey assessing the 
GN infection and antibacterial susceptibility profile in five 
participating Spanish hospitals and 2) a non-interventional, 
retrospective single cohort chart review of 100 patients with 
complicated urinary tract infection (cUTI), complicated in-
tra-abdominal infection (cIAI), or hospital-acquired bacterial 
pneumonia/ventilator-associated bacterial pneumonia (HABP/
VABP) attributable to CRGN pathogens.

Results. In the participating hospitals CRGN prevalence 
was 9.3% amongst complicated infections. In the retrospec-
tive cohort, 92% of infections were healthcare-associated, and 
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa were 
the most common pathogens. OXA was the most frequently 
detected carbapenemase type (71.4%). We found that carbap-
enems were frequently used to treat cUTI, cIAI, HABP/VABP 
caused by CRGN pathogens. Carbapenem use, particularly in 
combination with other agents, persisted after confirmation 
of carbapenem resistance. Clinical cure was 66.0%, mortality 
during hospitalization 35.0%, mortality at the time of chart re-
view 62.0%, and 6-months-post-discharge readmission 47.7%.

Conclusion. Our results reflect the high burden and un-
met needs associated with the management of complicated 
infections attributable to CRGN pathogens in Spain and high-
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plicated intra-abdominal infections (cIAI), and hospital-ac-
quired bacterial pneumonia and ventilator-associated bacterial 
pneumonia (HABP/VABP) – the latter being highly common in 
intensive care units (ICU) [8]. A better understanding of the 
clinical characteristics and current therapeutic management 
of the patient population affected by these infections is ur-
gently needed in order to identify suboptimal treatment op-
tions and potential new treatment strategies to help improve 
clinical and economic outcomes and to facilitate improved 
antimicrobial stewardship. The objective of this study was to 
characterize the real-world clinical management and out-
comes of patients with cUTI, cIAI, or HABP/VABP caused by 
CRGN pathogens in Spanish hospitals.

METHODS 

The EU-CARE is an observational study of the clinical 
management of cUTI, cIAI, and HABP/VABP attributable to 
CRGN infections. The study included: 1) a survey assessing 
the GN infection and antibacterial susceptibility profile of the 
participating hospitals, and 2) a non-interventional, retrospec-
tive single cohort chart review in the participating hospitals of 
patients with cUTI, cIAI, or HABP/VABP attributable to CRGN 
pathogens. Throughout the study, carbapenem resistance was 
defined as per the European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) screening cut-off values based on 
the EUCAST criteria in use at time of culture collection (2017) 
[9]. Resistant or intermediate isolates were defined as being 
non-susceptible, i.e. carbapenem-resistant for the purposes of 
study inclusion.

Hospital survey. Participating hospitals were a conven-
ience sample of five large (>600 bed) teaching hospitals in 
Spain. The survey included an assessment of the number of 
CRGN infections and the percentage and type of carbapenem 
non-susceptibility by infection site as observed between 2015 
year and 2018 year. Of these CRGN infections the percent-
age of isolates non-susceptible to carbapenem(s) and other 
antibacterial agents was reported. The pathogens specifically 
assessed were: Escherichia coli, K. pneumoniae, other Entero-
bacterales, P. aeruginosa, and A. baumannii. The participating 
hospitals served as the sampling frame for the patient chart 
review study.

Retrospective follow-up chart review study of pa-
tients. Investigators in the above hospitals were physicians 
experienced in managing complicated infections. They retro-
spectively examined patients’ medical records for a 30-month 
period (patient identification window period), starting from 
approximately July 2017 and going back in time until a total 
number of 100 patients were identified across the participating 
hospitals. The follow-up period for each patient ranged from 
the culture collection date to either 6 months after hospital 
discharge date or the date of death, whichever occurred first, 
and therefore varied from patient to patient depending on the 
duration of the hospital admission from the point of culture 
collection.

causadas por bacterias GNRC. Su uso, especialmente en com-
binación, se mantuvo aún después de la confirmación de la re-
sistencia. La curación fue del 66,0 %, la mortalidad durante la 
hospitalización del 35,0 %, la mortalidad total del 62,0 % y el 
reingreso 6 meses después del alta del 47,7 %.

Conclusión. Nuestros resultados reflejan la elevada carga 
sanitaria y las necesidades no cubiertas asociadas al tratamien-
to de infecciones complicadas por bacterias GNRC en España y 
evidencian la urgencia de contar con nuevas alternativas para 
su tratamiento. 

INTRODUCTION

Antimicrobial resistance (AMR) is one of modern health-
care’s most difficult challenges, associated with 1,600 million 
€ in healthcare costs, 2.5 million additional hospital days, 
and 25,000 deaths yearly in the European Union alone [1-3]. 
Healthcare-associated infections, often caused by the ES-
KAPE pathogens (Enterococcus faecium, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa, and Enterobacterales spp.), are especially 
prone to multidrug resistance, limiting therapeutic options. 

Carbapenems are high-efficacy, well-tolerated antibac-
terial agents, used frequently as a treatment for complicated 
infections [4]. The emerging resistance of Gram-negative (GN) 
pathogens to carbapenems is therefore particularly alarm-
ing. The most common carbapenem resistance types are the 
carbapenemase (KPC), the New Delhi metallo-beta-lactama-
se (NDM), the Verona Integron-Mediated (VIM) metallo-be-
ta-lactamase, or the OXA-48 family of carbapenemases [1]. 
Carbapenem-resistant GN (CRGN) pathogens are often asso-
ciated with complicated, healthcare-associated infections for 
which clinicians may have to use potentially toxic antibacterial 
agents of last resort, such as colistin, or synergistic therapeu-
tic combinations of questionable effectiveness, due to the in-
effectiveness of carbapenems [5]. The situational necessity to 
make treatment decisions before the availability of microbial 
confirmation or antibacterial susceptibility results, the poten-
tial negative consequences of choosing an inappropriate em-
pirical therapy, and the complex antibacterial switching and 
add-on behavior following patient deterioration or receipt of 
results further complicates the antimicrobial stewardship pic-
ture for these infections [4]. 

Surveillance data indicate that CRGN infections are more 
prevalent in southern European countries, with the potential 
emergence of pan-resistant strains of certain pathogens [2]. 
In Spain, 3.2% of healthcare-associated infections are caused 
by CRGN pathogens [6] and a widespread increase of empirical 
carbapenem use in Spanish hospitals has been observed [7]. As 
such, CRGN infections are a major public health problem for 
the Spanish National Health Service, responsible for an esti-
mated €472 million in healthcare costs in 2017 [6]. 

The conditions associated with CRGN infections that are 
of most concern include complicated urinary tract infections 
(cUTI) associated with catheter use, surgery-associated com-



Clinical management of cUTI, cIAI, and HABP/VABP attributable to carbapenem-resistant Gram-negative 
infections in Spain

R. Ferrer, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 639-650 641

uation (APACHE II) score and overall and ICU length of stay 
(LOS) reported for the overall sample and stratified by infection 
site. Overall LOS was defined as the start date of a hospital 
admission until a patient’s discharge or death; whichever oc-
curred first. Presence in the ICU, and thus ICU LOS, was defined 
as the number of days that the patient remained in ICU during 
the index hospitalization.

Infection characteristics included infection site, presence 
of secondary bacteremia, place of acquiring infection (hospital-, 
healthcare- or community-acquired), pathogen isolated, patho-
gen verification method, antibacterial susceptibility verification 
method and results, and the sample type from which the culture 
was sourced. Carbapenemase testing procedures were reported by 
the hospital, and included procedures performed to identify car-
bapenemase production and to determine carbapenemase type. 

Outcomes included whether clinical cure (i.e. the complete 
resolution of all signs and symptoms of infection) was achieved 
and the time to clinical cure (from the date of culture collection, 
defined as the date the bacterial culture confirming the diag-
nosis of cUTI, cIAI, or HABP/VABP caused by CRGN pathogens 
was collected and sent for testing). Additional outcome varia-
bles were occurrence and duration of severe sepsis/septic shock, 
mortality during index hospitalization and during the follow-up 
period, and time to discharge after culture collection. 

The inclusion criteria required patients to: be at least 18 
years of age, have a hospital admission date within the pa-
tient identification window period, have a physician confirmed 
diagnosis of cUTI, cIAI, or HABP/VABP (infection opposed to 
colonization i.e. with signs and symptoms of clinical infection) 
attributable to CRGN pathogens (as per EUCAST screening cut-
off values) based on the culture(s) collected during the index 
hospitalization, and be available medical data from culture 
collection to the end of follow-up. Patients participating in a 
clinical trial during the observation period were excluded. 

Variables assessed. The chart review assessed patient 
characteristics, index hospitalization characteristics, infec-
tion characteristics, antibiogram results, carbapenemase test-
ing procedures, patient outcomes, treatment pathways, and 
healthcare resource utilization during the index hospitaliza-
tion. Patient characteristics included age, sex, body mass index 
(BMI), smoking behavior, alcohol consumption, comorbidities, 
hypersensitivity to antibacterial agents, reason for admission, 
and ward of admission. In addition, the year prior to hospital-
ization was assessed to determine whether patients had been 
admitted to a hospital, been in a nursing home, undergone 
invasive procedures, or had been administered antibacterial 
agents. Index hospitalization characteristics included – disease 
severity reported as Acute Physiology And Chronic Health Eval-

Figure 1	� Hospital-reported Gram-negative infection and carbapenem susceptibility 
characteristics. Figure 1A shows mean number of infections; colors represent the 
proportion of isolates which are susceptible/non-susceptible. Figure 1B shows 
percentage of hospital sites that reported different types of carbapenemase 
resistance by infection site.

Data based on initial assessment performed by the sites (n=5) regarding the number and type of complicated gram-negative infections over the 
last 3 years.
cIAI: Complicated intra-abdominal infection; cUTI: Complicated urinary tract infection; GN: Gram-negative; HABP/VABP: Hospital-acquired bacte-
rial pneumonia/ventilator-associated bacterial pneumonia; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: New Delhi metallo-beta-lactamase; 
OXA: Oxacillinase type; VIM: Verona Integron-Mediated metallo-beta-lactamase.
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cIAI (Figure 1A). Of all GN infections, 9.3% were reported to be 
carbapenem non-susceptible (7.0% of cUTI, 7.6% of cIAI, and 
17.0% of HABP/VABP isolates). The mechanism for carbapenem 
resistance was most diverse for cUTI (highest number of hos-
pital sites reporting the most carbapenemase types), whereas 
for cIAI and HABP/VABP isolates the carbapenemase type was 
predominantly NDM and OXA-type (Figure 1B). 

P. aeruginosa and A. baumannii isolates showed the high-
est level of multi-carbapenem resistance: over 20% of these 
bacterial isolates were resistant to all four carbapenems (Fig-
ure 2A). Similarly, over 20% of K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
and A. baumannii showed resistance to all other antibacterial 
agents, and over 60% of all pathogens were resistant to peni-
cillin (Figure 2B). 

Patient characteristics. Table 1 shows the characteristics 
of participating patients. In summary, patients were predom-
inantly male (70%), overweight (BMI >25.0 kg/m2: 40%), and 
elderly (mean age: 65.9 [SD=14.5] years). Prior hospital admis-
sion was common (58%). Over half of patients had had at least 
one invasive procedure or had been treated with antibacterial 
agents (mostly penicillins [67.3%, n=35] and fluroquinolones 
[51.9%, n=27]) in the year prior to admission. Comorbidities 
were also common (88.0%), especially hypertension (39.0%), 
chronic lung disease (26.0%), and diabetes (26.0%). The mean 
LOS was 70.3 (SD=34.2) days (Figure 3A). Half of patients re-

Ethics. The study protocol was originally approved by the 
Clinical Research Ethics Committee of Hospital Universitari Vall 
d’Hebron (CEIm - Hospital Universitari Vall d’Hebron, de Barce-
lona, Spain approval number MER-ANT-2017-01). The rest of 
participant centres ratified the original approval. 

Due to the secondary nature of the data, the need for pa-
tient informed consent was waived by the reference IECs. 

Data analysis. Statistical analyses were conducted with 
SAS Enterprise Guide version 7.13. Study objectives were ad-
dressed using descriptive statistics. Continuous variables were 
described with mean and standard deviation (SD) for patients 
with valid observations, and categorical variables with the 
number and percentage of patients in each category. Further-
more, a subset analysis was performed on patients receiving 
carbapenems at any timepoint during index hospitalization 
(n=57) in order to assess their treatment pathways. Missing 
data were not substituted or included in the calculations due to 
the real-world nature of the analysis, except for missing dates, 
which were replaced by middle of the month dates. 

RESULTS 

GN infection and antibacterial susceptibility profile 
of the participating hospitals. Hospitals reported cUTI as 
the most common infection site, followed by HABP/VABP and 

Percent resistance refers to the percent non-susceptible (intermediate or resistant). Ertapenem resistance is not shown for Pseudomonas 
and Acinetobacter isolates, since these pathogens are intrinsically resistant to this antibacterial agent.

Figure 2	� Antibacterial resistance by bacterial type. Percentage of isolates that were 
resistant to each antibacterial class in 2017
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cIAI was less common (6%). 30% of patients presented with 
secondary bacteremia (Table 2). Infections were mostly 
hospital-acquired (71.0%) or healthcare-acquired (21.0%), 
with K. pneumoniae (51.0%) and P. aeruginosa (44.0%) 
predominating. All pathogens were verified by culture, and 
E-test was the most commonly used (50.0%) antibacterial 
susceptibility verification method. Of 106 isolates, 50 were 
analyzed using four types of carbapenemase tests: KPC-
NDM-OXA48 (n=18), GeneExpert (n=17), Hodge test (n=15), 
and polymerase chain reaction (PCR) (n=13) (Table 3 – note: 
since one isolate could be tested with more than one type of 
carbapenemase test, altogether 63 tests were performed on 
the 50 isolates). OXA was the most frequent confirmed car-
bapenemase type (71.4%, n=42). As Figure 4 shows, between 
50%-96% of tested K. pneumoniae isolates were non-sus-
ceptible to carbapenems, while all tested P. aeruginosa, A. 
baumannii, and E. coli isolates were non-susceptible to all 
carbapenems.

Clinical management characteristics. After culture col-
lection, the most common antibacterial agents prescribed were 
carbapenems (n=21, 21.0%), penicillins (n=15, 15.0%), colistin 
(n=6, 6.0%), and sulfonamides (n=6, 6.0%). Immediately prior 
to the availability of susceptibility results, the most common 
antibacterial therapies prescribed were carbapenems (n=41, 
41.0%), colistin (n=20, 20.0%), aminoglycosides (n=19, 19.0%), 
and penicillins (n=19, 19.0%). After test results were available, 
patients mostly received carbapenems (n=41, 41.0%), colistin 
(n=28, 28.0%), and aminoglycosides (n=27, 27.0%). Meropen-
em was the most frequently used carbapenem (95% of all car-
bapenems prescribed). 

quired an ICU stay (Figure 3B) with a mean ICU LOS was 59.3 
(SD=53.4) days (Figure 3C). Mean APACHE II score was 15.7 
(SD=6.8; Figure 3D). 

Infection characteristics. The most common infec-
tion sites were HABP/VABP (47.0%) and cUTI (42.0%), while 

Patient characteristics N (%)

At admission

Reason for admission

Infection
Respiratory
Gastrointestinal
Cardiovascular
Trauma
Neurological
Metabolic/renal
Other

36 (36.0%)
16 (16.0%)
15 (15.0%)
7 (7.0%)
6 (6.0%)
4 (4.0%)
2 (2.0%)

12 (14.0%)

Ward of admission

Medical
ICU
Surgical

52 (52.0%)
29 (29.0%)
19 (19.0%)

During ICU stay (n=50)

APACHE II score (n=29) - mean (SD) 15.7 (6.8)

Table 1	� Patient characteristics (cont.)

aMultiresponse variable.

Patient characteristics N (%)

At baseline 

Table 1	� Patient characteristics

aMultiresponse variable.

Age in years - mean (SD) 65.9 (14.5)

Sex 
Female
Male

30 (30.0%)
70 (70.0%)

BMI categories

<18.5 kg/m2

18.5-25 kg/m2

>25 kg/m2

3 (3.0%)

39 (39.0%)

40 (40.0%)

Smoking status

Never smoked
Previous smoking
Current smoker

41 (41.0%)
26 (26.0%)
17 (17.0%)

Alcohol consumption

Never
Occasional
Heavy

32 (32.0%)
15 (15.0%)
4 (4.0%)

Comorbiditiesa

Hypertension
Chronic lung disease
Diabetes
Renal disease
Solid tumor
None

39 (39.0%)
26 (26.0%)
26 (26.0%)
17 (17.0%)
15 (15.0%)
12 (12.0%)

Hypersensitivity to antibacterial agents 8 (8.0%)

In the year prior to index hospitalization

Hospital admission 58 (58.0%)

Nursing home stay 12 (12.0%)

Nursing home resident at admission 10 (10.0%)

Invasive procedures 57 (57.0%)

Previous antibacterial administrationa 52 (52.0%)

Penicillin 35 (67.3%)

Fluoroquinolones 27 (51.9%)

Cephalosporins 22 (42.3%)

Carbapenem 17 (32.7%)

Other 43 (82.7%)
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radiological investigations (57.0%) (Table 4). Altogether 65.0% 
of patients required invasive procedures, most commonly vas-
cular catheterization (46.0%), urinary catheterization (32.0%), 
and mechanical ventilation (15.0%).

Altogether 66.0% of patients achieved clinical cure within 
a mean of 19.9 (SD=16.5) days after culture collection (Table 
5). Severe sepsis/septic shock occurred in 35.0%, with a mean 
duration of 20.3 (SD=18.2) days. Mortality occurred in 35.0% 
of patients during hospitalization, and in 62.0% of patients by 
the time the chart review was performed. Within-hospitaliza-
tion mortality happened at a mean of 147 (SD=205) days from 
culture collection. The readmission rate at 6-months post dis-
charge was 47.7% (n=31), with the denominator being those 
patients who were alive at discharge.

DISCUSSION 

The aim of our study was to characterize the real-
world clinical management and outcomes of patients with 
complicated infections caused by CRGN pathogens in Spanish 
hospitals. Our main findings were that in the participating 

Figure 5 shows a Sankey diagram depicting the treatment 
pathways followed for patients who received a carbapenem 
(n=57) during the follow-up period. For these patients, the 
most common practice immediately after culture collection 
was no treatment (n=30), carbapenem monotherapy (n=9), or 
carbapenem with one other antibacterial agent (n=9). Receiv-
ing a carbapenem in combination with one other drug was the 
most common treatment path for patients both immediate-
ly before (n=19) and after (n=21) receiving the susceptibility 
results. The most frequent agents used in such combination 
with carbapenems were aminoglycosides (n=9), colistin (n=2) 
and linezolid (n=2) immediately before and aminoglycosides 
(n=11), colistin (n=5), and glycopeptides (n=2) after receiving 
the susceptibility results (data not shown). Additionally, colis-
tin was frequently used in multiple-drug combinations. Over-
all, colistin was given to 6 patients immediately after culture 
collection, 20 patients before receipt and 28 patients after re-
ceipt of susceptibility results.

During hospitalization, the most common tests performed 
were biochemistry tests (92.0% of patients), blood cell counts 
(84.0%), urine cultures (68.0%), blood cultures (67.0%), and 

Data are presented as mean values. 
APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; cIAI: Complicated intra-abdominal infection; cUTI: Complicated urinary 
tract infection; HABP/VABP: Hospital-acquired bacterial pneumonia/ventilator-associated bacterial pneumonia; ICU: Intensive care unit; 
LOS: Length of stay; SD: Standard Deviation. 

Figure 3	� Index hospitalization characteristics. A: Length of stay for different infection 
sites (days). B: Intensive care unit need (percentage of all patients). C: Intensive 
care unit length of stay (days). 
D: APACHE II score (points). Worst score if more than one admission. Based on 
limited data (44% of patient data missing).
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hospitals, about one in ten complicated infections involved 
CRGN pathogens. cUTI was found to have the most diverse 
carbapenem resistance profile in terms of carbapenemase 
production and P. aeruginosa and A. baumannii isolates 
showed the highest level of multi-carbapenem resistance. In 
addition, patients with CRGN infections in the retrospective 
cohort were most likely to acquire infections in hospitals or 
other healthcare settings, were most often suffering from K. 
pneumoniae or P. aeruginosa infections, and OXA was the 
most frequently detected carbapenemase type. Treatment 
escalation was common after susceptibility results became 
available, and the most common treatment was a carbapenem 
combined with another antibacterial agent. Clinical cure was 
achieved in two thirds of patients, but overall mortality was 
62.0% by the end of the follow-up period.

The study sites reported a 9.3% prior prevalence of CRGN 
pathogens for the assessed infection sites. While CRGN path-
ogens account for 3.2% of all healthcare-associated infections 
in Spain [6] complicated infections are more likely to be caused 
by multi-resistant pathogens as a result of the predisposing 
factors of the affected patient population and due to increased 
exposure of those patients to healthcare settings and invasive 
procedures [10]. This was evident in our study population, in 
which most patients were elderly and overweight, with frequent 
comorbidities. Previous episodes of hospitalization or nursing 
home stay, prior antibacterial treatment, and ICU admittance 
were all common, possibly playing a role in the emergence of 
antibacterial resistance, as these factors have been associated 
with resistant infections [11]. In particular, previous carbapenem 
therapy was observed in almost a third of patients, which is a 
commonly reported risk factor for the future acquisition of car-
bapenem-resistant infections, as previously described [12]. 

Infection characteristics N (%)

Infection site

HABP/VABP

cUTI

cIAI

cUTI and HABP/VABP

cIAI and HABP/VABP

47 (47.0%)

42 (42.0%)

6 (6.0%)

4 (4.0%)

1 (1.0%)

Secondary bacteremia 30 (30.0%)

Place of acquiring infectiona

Hospital-acquired

Healthcare-acquired

Community-acquired

71 (71.0%)

21 (21.0%)

8 (8.0%)

Pathogen isolated, per patientb

K. pneumoniae

P. aeruginosa

Other Enterobacterales

A. baumannii

E. coli

51 (51.0%)

44 (44.0%)

7 (7.0%)

3 (3.0%)

1 (1.0%)

Pathogen verificationb

Culture

MALDI-TOF

PCR

Other

100 (100.0%)

19 (19.0%)

9 (9.0%)

21 (21.0%)

Antibacterial susceptibility verificationb

E-test

Dilution

Automated antimicrobial susceptibility test

Disk diffusion

50 (50.0%)

36 (36.0%)

32 (32.0%)

21 (21.0%)

Sample typeb

Urine

Sputum

Blood

BAL

Peritoneal fluid 

Pleural fluid

Other

58 (58.0%)

37 (37.0%)

30 (30.0%)

17 (17.0%)

6 (6.0%)

2 (2.0%)

2 (2.0%)

Table 2	� Infection characteristics

aHospital-acquired: culture collected = 3 days after admission; Healthcare-acqui-
red: culture collected <3 days after admission with previous healthcare exposure; 
Community-acquired: culture collected <3 days after admission with no previous 
healthcare exposure.
bMultiresponse variable. 
BAL: Bronchoalveolar lavage; cIAI: Complicated intra-abdominal infection; cUTI: 
Complicated urinary tract infection; HABP/VABP: Hospital-acquired bacterial 
pneumonia/ventilator-associated bacterial pneumonia; MALDI-TOF: Matrix-assis-
ted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry; PCR: Polymerase 
chain reaction.

Characteristic N (%)

Procedure(s) performed to determine carbapenemase type

Not tested

Testeda

KPC-NDM-OXA48

GeneExpert

Hodge test

PCR

56 (52.8%)

50 (47.2%)

18 (17.0%)

17 (16.0%)

15 (14.1%)

13 (12.3%)

Carbapenemase type in confirmatory culture, positive tests

OXA

VIM

Other

45 (71.4%)

3 (4.8%)

15 (23.8%)

Table 3	� Carbapenemase testing procedures

aIsolates could be tested several times.
KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: New Delhi metallo-beta-
lactamase; OXA: Oxacillinase type; PCR: Polymerase chain reaction; VIM: Verona 
Integron-Mediated metallo-beta-lactamase.
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Figure 5	� Sankey figure of treatment pathways for patients who received a carbapenem during 
observation period

Antibiogram information for confirmatory cultures. Colors represent the proportion of isolates which are susceptible/non-susceptible; the height 
of columns indicates the percentage of isolates tested. Ertapenem resistance is not shown for Pseudomonas and Acinetobacter isolates, since these 
pathogens are intrinsically resistant to this antibacterial agent.

Figure 4	� Antibiogram results
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Table shows diagnostic tests and invasive procedures performed during index 
hospitalization and diagnostic tests in the follow up period for patients who have 
reported at minimum one diagnostic test related to infection treatment from 6 
months after discharge (data regarding invasive procedures in this period was 
not available). CT: computed tomography, ECG electrocardiogram, MRI: magnetic 
resonance imaging.

Test or procedure N (%)

Diagnostic tests during index hospitalization

Biochemistry test

Blood cell count

Urine culture

Blood culture

Radiograph

Sputum analysis

CT

Other diagnostic test

ECG

Bronchoscopy

MRI

92 (92.0%)

84 (84.0%)

68 (68.0%)

67 (67.0%)

57 (57.0%)

44 (44.0%)

28 (28.0%)

19 (19.0%)

18 (18.0%)

15 (15.0%)

5 (5.0%)

Invasive procedures during index hospitalization

Vascular catheter

Urinary catheter

Mechanical ventilation

Surgery (incl. surgical drainage) 

Endoscopy

Percutaneous drainage

Cardiac catheterization

46 (46.0%)

32 (32.0%)

15 (15.0%)

7 (7.0%)

6 (6.0%)

5 (5.0%)

1 (1.0%)

Diagnostic tests following index hospitalization

Biochemistry test

Blood cell count

Urine culture

Blood culture

Radiograph

CT

Other diagnostic test

Sputum analysis

5 (5.0%)

5 (5.0%)

5 (5.0%)

3 (3.0%)

5 (5.0%)

2 (2.0%)

2 (2.0%)

1 (1.0%)

Table 4	� Healthcare resource utilization: 
Percentage of patients who underwent 
diagnostic tests and/or invasive 
procedures during index hospitalization

Characteristic N (%)

Clinical cure achieveda 66 (66.0%)

Time to clinical cure from culture collection – days - mean (SD) 19.9 (16.5)

Severe sepsis/septic shock 35 (35.0%)

Duration of severe sepsis/septic shock – days - mean (SD) 20.3 (18.2)

Mortality during index hospitalization 35 (35.0%)

Time to discharge from culture collection – days - mean (SD) 44.6 (53.8)

Time to ICU discharge since culture collection – days - mean (SD) 17.2 (33.5)

Time to death since culture collection – days - mean (SD) 147.0 (205.0)

Time to readmission from discharge following index 
hospitalization – days - mean (SD)b

54 (44.0)

Readmission rate at 30 daysc 8 (12.3%)

Readmission date at 60 daysc 31 (47.7%)

Overall mortality (at chart review) 62 (62%)

Cause of death

Unknown

Infection-related

Other

10 (16.1%)

18 (29.0%)

34 (54.8%)

Table 5	� Outcomes

aAs defined by complete resolution of all signs and symptoms of infection.
bTime to readmission since discharge was calculated for all patients who reported 
a hospitalization up to 6 months after hospital discharge. Those patients with 
missing information about status (alive or deceased) at 6 months following hos-
pital discharge were removed from the population used to assess readmission, in 
order to avoid a potential bias to higher hospitalization rates.
cReadmission rate was calculated using the number of alive patients at discharge 
as denominator.

Most CRGN infections were acquired in a healthcare-re-
lated setting and were most often caused by or . The high 
level of CR K. pneumoniae is especially noteworthy, since this 
pathogen is frequently associated with healthcare-associated 
outbreaks and has an almost exclusively healthcare-associated 
pattern of occurrence [2]. While the prevalence of this path-
ogen in Spain is lower than the European average, the ECDC 
and local sources have identified a recent alarming increase [2, 

13]. A similar upward trend has not been noted for P. aerug-
inosa, a ubiquitous and opportunistic microbe, which still re-
mains one of the most common CRGN pathogens both across 
the EU and within Spain [2]. The adaptive antibiotic resistance 
of P. aeruginosa mainly includes biofilm mediated resistance 
and formation of multidrug-tolerant persister cells. Nonethe-
less, in our study we focused the analysis on carbapenemase. 
Other Enterobacterales spp. contributed to infection in only 
10% of the patients in our study population, a lower rate than 
that observed in other Southern and Eastern European coun-
tries [2]. 

All isolates were identified via culture, potentially signify-
ing that rapid diagnostic procedures may decrease diagnostic 
time and improve clinical decision making. Antibacterial sus-
ceptibility was most often verified by E-test, dilution, and au-
tomated antimicrobial susceptibility testing methods. Carbap-
enemase tests, which are recommended by CLSI guidelines [14] 
whenever the minimum inhibitory concentrations of carbap-
enems are 2-4 mg/L, were used quite frequently in our study, 
especially for P. aeruginosa and K. pneumoniae isolates. The 
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most frequent carbapenemase types obtained in the confirma-
tory culture, following carbapenemase testing, were OXA-type, 
which is a resistance mechanism recognized as a public health 
threat worldwide [15] and in Spain in particular [13]. Based 
on the results of our study, an improvement in the frequency 
and quality of testing, e.g. more frequent use of PCR and MAL-
DI-TOF based methods for isolate identification [16,17] and 
extensive carbapenemase identification could be an important 
tool to improve optimal targeted therapy selection in Spanish 
hospitals.

Treatment pattern analysis in our study with 3 different 
cross-sectional timepoints (at confirmatory culture i.e. empiric, 
prior to susceptibility results, and after susceptibility results) 
gives a unique real-world insight into the current manage-
ment of CRGN infections in Spain. We found that carbap-
enems were frequently used to treat cUTI, cIAI, HABP/VABP 
caused by CRGN pathogens. Carbapenem use, particularly in 
combination with other agents, persisted after confirmation 
of carbapenem resistance. The high prevalence of carbapen-
em use throughout the three timepoints of the study supports 
their important role as frequently used antibacterial agents for 
GN infections, despite their inappropriateness for this patient 
population. Our results indicated treatment escalation, with 
combination therapies occurring more frequently as patients 
progressed throughout the three timepoints, perhaps due to 
clinical deterioration occurring while the patient received an 
inappropriate empiric therapy or reflecting the receipt of sus-
ceptibility test data confirming its inappropriateness. Colistin 
was the second most frequently received antibacterial agent 
after meropenem, despite several known disadvantages – in-
cluding difficulty in obtaining optimal dosing, high renal tox-
icity, and unclear susceptibility testing due to the absence of 
agreed breakpoints [18]. 

Tigecycline, fosfomycin, and aztreonam are widely used in 
Spain. However, a large proportion of critically ill patients with 
multidrug-resistant GN infection are treated with tigecycline 
and do not achieve an appropriate pharmacokinetic and phar-
macodynamic value. Even, tigecycline seems to be associated 
with hepatobiliary disorders in the critically ill population [19]. 
Fosfomycin has a very unique mechanism of action against 
Gram-positive and GN bacteria. Cross-resistance seems un-
common. However, fosfomycin should be used in combination 
in patients with severe infections to avoid selecting resistant 
mutations [20]. 

The considerable proportion of patients still not receiv-
ing antibacterial agents or only receiving carbapenem mon-
otherapy both before and after susceptibility results (despite 
this being a patient population with carbapenem-resistant 
infections), could indicate the difficulty of selecting adequate 
empirical or effective targeted antibacterial therapies. These 
prescribing behaviours might contribute to some of the un-
favourable outcomes seen in our study and highlight the need 
for new treatment options in this clinical population. Novel 
β-lactam/β-lactamase inhibitor combinations, namely mero-
penem/vaborbactam, ceftazidime/avibactam, ceftolozane/ta-
zobactam, and imipenem/cilastatin/relebactam are promising 

options in certain CRGN infections due to their ability to over-
come carbapenem resistance, although resistance has already 
been reported to some of these novel agents [21]. The use of 
these novel drugs in Spain was still limited at the time of our 
study.

The EU-CARE study design permits a robust evaluation of 
clinical outcomes of the index hospitalization associated with 
complicated infections caused by CRGN pathogens. We found 
that only 66.0% of patients experienced clinical cure, which 
underlines the difficult clinical challenge of treating CRGN 
infections. Furthermore, outcomes for study subjects were 
generally poor, with 35.0% mortality during index hospitali-
zation and more than 60.0% overall mortality by the end of 
the follow-up period. This is higher than the expected 24.0% 
mortality rate estimated for patients with a mean APACHE II 
score of 15.7 points [22] but it is in line with the results of a 
recent meta-analysis reporting 32.0% to 88.4% mortality for 
different CRGN infections at varying time points [23].

The financial burden of CRGN infections has been well de-
scribed and is associated with costs for drugs, hospital stay, 
and diagnostic procedures [24]. The direct and indirect eco-
nomic burden is one of the main criteria that lead to CRGN 
infections being considered a major healthcare issue for Spain 
[25]. The EU-CARE study corroborates these data, as length of 
stay, ICU need, and readmission rates were all considerable, 
pointing to substantial healthcare burden when treating these 
types of infections.

The EU-CARE study had several limitations. First, our sam-
pling frame of the participating hospitals may not be repre-
sentative of the country, given the small number of participat-
ing sites and that they were enrolled by convenience sampling 
as opposed to random selection. Furthermore, the retrospective 
chart review design might have contributed to the under-re-
cording of information and including patients with the same 
pathogen profile due to the possible clustering of hospital-ac-
quired pathogens in a particular hospital site. This limitation 
might provide a potential explanation for the high prevalence 
of K. pneumoniae in our cohort. The study eligibility criteria 
allowed for any CRGN pathogen-associated complicated in-
fection to be included, and although this reflects real life prac-
tice (i.e. hospitals must treat varying causative pathogen and 
infection sites), outcome parameters may not be comparable 
between different pathogens or infections sites within our co-
hort and may prevent comparison of our data with data from 
prior studies focusing on a specific infection site and/or specif-
ic bacterial species. It is also important to note that since the 
completion of the study, EUCAST has implemented changes in 
their definitions of susceptibility testing categories S, I, and R 
[26]. Since our study included both resistant and intermediate 
agents as “non-susceptible”, some included cases may now not 
qualify as CR given the new definitions.

In conclusion, the results of the EU-CARE study reflect the 
high burden and unmet need associated with the management 
of complicated infections attributable to CRGN pathogens in 
Spain. Our results also indicate that carbapenems are com-
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monly prescribed empirically and remain in use even after the 
verification of carbapenem resistance, though often in combi-
nation with potentially synergistic, but sometimes toxic agents 
such as colistin. The observed treatments given to this study 
cohort may indicate a lack of safe and effective treatment 
options for this high need patient population. Poor outcomes 
and increased healthcare resource use lead to a considerable 
human and financial burden to healthcare settings and further 
reinforces the urgent need for enhanced clinical management 
of difficult-to-treat CRGN infections. 
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Comparación de dos frascos de hemocultivo 
para la recuperación de enterobacterias

RESUMEN

Introducción. El objetivo del presente estudio fue com-
parar los viales B BACTEC™ Plus Aerobic/F y B BACTEC™ Lyt-
ic/10 Anaerobic/F en base a la tasa de recuperación de entero-
bacterias y el tiempo de detección de las mismas de ambos 
tipos de viales.

Material y métodos. Estudio observacional prospectivo 
de septiembre de 2018 a enero de 2019 en el que se incluyeron 
150 bacteriemias. Las muestras se incubaron en el sistema au-
tomático BD BACTEC ™ FX (Becton Dickison).

Resultados. Se aislaron 180 enterobacterias: 93 B BAC-
TEC™ Plus Aerobic/F y 87 de BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F 
pertenecientes a 106 pacientes. El foco urinario fue el origen 
más frecuente. El tiempo medio de detección en ambos casos 
no superó las 15 horas.

Conclusión. La combinación de ambos frascos parece ser 
la mejor estrategia diagnóstica, reduciendo así el tiempo de 
detección y aumentando la recuperación de enterobacterias. 
La combinación de ambos viales podría implementarse espe-
cialmente en situaciones seleccionadas de especial urgencia 
como el código de sepsis o pacientes críticos.

Palabras clave: bacteriemia, sensibilidad, especificidad, tiempo de detección.

INTRODUCTION

Every year, approximately 750,000 patients are affected 
worldwide by bloodstream infections mainly by Gram-nega-
tive rods, the most lethal expression of which is sepsis [1]. In 
Spain affecting 100–150 in every 100,000 inhabitants/year, 
which accounts for more than 50,000 patients/year [2]. This 
has high morbidity and mortality rates (between 20-70% [1], 
higher than those of death from stroke, ischemic heart disease 
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ABSTRACT

Introduction. The objective of the present study was to 
compare the suitability of the B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F 
versus B BACTEC™ Plus Aerobic/F vials at the time of both En-
terobacteriaceae recovery rate and detection time.

Material and methods. Prospective observational study 
from September 2018 to January 2019 in which 150 bacter-
emia. The samples were incubated in the automated BD BAC-
TEC ™ FX system (Becton Dickison).

Results. A total of 180 Enterobacteriaceae were isolated: 
93 B BACTEC™ Plus Aerobic/F and 87 from B BACTEC™ Lytic/10 
Anaerobic/F belonging to 106 patients The urinary focus was 
the most frequent origin. The average detection time in both 
cases was not more than 15 hours.

Conclusion. The combination of both bottles seems to be 
the best diagnostic strategy, thus reducing the detection time 
as well as increasing the recovery of Enterobacteriaceae. The 
combination of both vials could be implemented especially in 
selected situation of special urgency such as the sepsis code or 
critical patients.
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In each venopuncture, a set of blood cultures was obtained 
consisting of one B BACTEC™ Plus Aerobic/F and another B 
BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F; the inoculated volume was a 
minimum of 5 mL per bottle and both with the same volume, 
verifying it visually test with different volumes or with volumes 
less than 5 mL were discarded.

The samples were incubated in the automated BD BACTEC™ 
FX system (Becton Dickinson) at 37ºC for 5 days, after which it was 
considered negative. The reading was done automatically every 10 
minutes.

For the study, those sets that arrived at the laboratory 
from 8 a.m. to 3 p.m., excluding those received over the week-
end and only 1 set per patient, were considered.

All the vials were treated independently. Gram staining 
was performed in those in which growth was detected; a sub-
culture in standard media that was reviewed after overnight 
incubation. In the case of gram-negative bacilli, rapid iden-
tification was made by microculturing 3 drops of the blood 
culture on Mueller-Hinton-Fastidious agar and after 2 hours 
of incubation at 37ºC and 5% CO2 [10]. Identification by Mal-
di-Tof Vitek-MSTM. Only spectra with scores of 99.9% were ac-
cepted, following manufacturer´s recommendations. For lower 
scores, identification with overnight cultures were repeated.

Vials in which any Enterobacteriaceae were isolated were 
considered true bacteremia and non-true bacteremia when a 
microorganism belonging to the usual skin and mucosal mi-
crobiota was isolated in a single bottle or in two bottles with a 
normal C reactive protein [11]. Non-true bacteremia was only 
taken into account for the calculation of sensitivity and area 
under the curve (AUC) and considered as negative vials in re-
covery of Enterobacteriaceae.

Statistical analysis was performed using SPSS 20. The con-
cordance of the results for isolates was compared with Pear-
son’s Kappa test using B BACTEC™ Plus Aerobic/F as a refer-
ence technique and for growth times the Wilcoxon test was 
used for non-parametric tests, being considered significant 
when p <0.05.

RESULTS

Three hundred bottles were studied, 150 B BACTEC™ Plus 
Aerobic/F and 150 B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F. One hun-
dred and eighty Enterobacteriaceae were isolated: 93 from 
B BACTEC™ Plus Aerobic/F and 87 from B BACTEC™ Lytic/10 
Anaerobic/F belonging to 106 patients; the mean age was 69 
years with a distribution by sex of 49% (n = 52) men and 51% 
(n = 54) women. The origin of the samples was mainly from 
the Emergency Service (63%), followed by Internal Medicine 
and Haematology, both with 8.5%. The urinary focus was the 
most frequent origin 31% (n = 33). The average detection time 
in both cases was 15 hours with AF and 11 hours with B BAC-
TEC™ Lytic/10 Anaerobic/F, showing differences statistically 
significant (p = 0.015) for the global Enterobacteriaceae and 
for Escherichia coli (p = 0.03) (Table 1). 

or cancer. These rates tend to rise mainly due to population 
aging [1,3]. In fact, it is a great cost for health systems, esti-
mating in the US that the average attributable expense ranges 
from $ 7,000 in sepsis of community origin to more than $ 
30,000 in severe cases of hospital origin, with an average ICU 
stay of 3 to 8 days [4]. Given the need to act quickly in these 
patients, it leads to receiving empirical therapies with wide 
coverage [3], increasing antibiotic pressure and favouring the 
appearance of resistance mechanisms [1]. Furthermore, it is 
well known that early diagnosis improves survival and reduces 
hospital costs [4,5].

Therefore, the early diagnosis of sepsis is a priority, with 
blood cultures being the gold standard for the diagnosis of 
bacteremia [6]. They allow the identification of any pathogen, 
not only those included in molecular diagnostic kits. In addi-
tion, they enable the development of sensitivity studies that 
offer crucial information in the management of critically ill 
patients [6]. However, cultivation is a slow process, and alter-
natives must be found to shorten the time to issue results [7,8]. 

Bacteria in the blood are phagocytosed by macrophages 
[5,9] and the addition of saponin as a cell lysate in the culture 
media can increase the concentration of microorganisms by 
breaking these cells, reducing their detection time [10]. 

Another key point is the rapid incubation of the vials and 
the use of automatic incubators with continuous monitoring.

The objective of the present study was to compare the 
suitability of the new B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F ver-
sus B BACTEC™ Plus Aerobic/F vials regarding to the Entero-
bacteriaceae recovery rate and detection times. For this, we 
evaluated the following parameters: i) mean and mode of the 
detection times, as well as the number of Enterobacteriace-
ae detected before 24 hours of incubation. ii) sensitivity and 
specificity of detection.

MATERIAL AND METHODS

Prospective observational study from September 2018 to 
January 2019 in which 150 bacteremia of non-pediatric pa-
tients from University Hospital Marqués de Valdecilla were 
studied. The amount of Enterobacteriaceae recovered from 
B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F vs. B BACTEC™ Plus Aerobic/F 
was compared, as well as the mean detection time, the most 
frequent detection time and the number of Enterobacteriaceae 
growing before 24 hours of incubation with both methods. 

B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F contains soy and casein 
digestion broth enriched with CO2 and N2 atmosphere, as well 
as saponin and sodium polyanetholsulfonate as novel elements 
that act as a lytic agent and inhibit bactericidal activities in the 
blood, especially the growth of anaerobic bacteria. B BACTEC™ 
Plus Aerobic/F is made up of soy and casein digestion broth 
enriched with a CO2 atmosphere and antibiotic neutralizing 
resins. 

The extraction of the sample was made following the 
norms published by Loza Fernández de Bobadilla et al [11]. 
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fore, as a conclusion we can affirm the combination of both 
methods seems to be the best diagnostic strategy, decreasing 
the detection time by B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F and in-
creasing the recovery of Enterobacteriaceae with B BACTEC™ 
Plus Aerobic/F.

The combination of both vials to achieve the best sensitiv-
ity and celerity in the cultures could be implemented especially 
in selected situation of special urgency such as the sepsis code 
or critical patients. Although we might think that this strategy 
increases the cost of the diagnostic procedure by doubling the 
number of blood culture vials, the B BACTEC™ Lytic/10 Anaer-
obic/F vials are specially designed for the growth of anaerobic 
bacteria, therefore, they would allow us to maintain the same 
number of vials per set of blood culture extracted without det-
riment to diagnostic performance or increased costs

Despite all this, we encourage manufacturers of technolo-
gy to detect bacteremia by blood cultures to continue working 
on improving these devices to shorten the detection time and 
increase the sensitivity of the vials.

Compared to the isolation of Enterobacteriaceae , the B BAC-
TEC™ Plus Aerobic/F were slightly better, both for having greater 
sensitivity and for the accuracy, although both showed very good 
agreement (K≥0.75) and accuracy (AUC≥0.90) (Table 2).

DISCUSSION

As we know, the addition of saponin or other lytic agents 
to the blood culture of patients with bloodstream infection 
facilitates the recovery of intracellular bacteria [10], a fact 
that can improve the isolation of Enterobacteriaceae. In our 
study, it was observed that the average of detection time in 
both bottles was not greater than 15 hours in the total num-
ber of Enterobacteriaceae, although a shorter detection time 
was seen in the case of E. coli in B BACTEC™ Lytic/10 Anaero-
bic/F. Both bottles show similar accuracy of results, although B 
BACTEC™ Plus Aerobic/F seem more sensitive at the time of the 
recovery of Enterobacteriaceae while in B BACTEC™ Lytic/10 
Anaerobic/F the mean time of detection was lower. There-

Sensitivity AUC CI: 95% K

B BACTEC™ Plus Aerobic/F 91.8 % 0.92 (0.98-0.87)
0.95 (0.92-0.98)

B BACTEC™ tLyic/10 Anaerobic/F 86.7 % 0.90 (0.96-0.84)

Table 2	� Results of the comparison of isolated microorganisms according to the type of the bottles.

AUC: area under the ROC curve, CI: confidence interval, K: Kappa index.

Microorganism B BACTEC™ Plus Aerobic/F B BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F

n TDD DC<24H

n

n TDD DC<24H

nMean ± sd

(hours)

Mode

(hours)

Mean ± sd

(hours)

Mode

(hours)

Escherichia coli 59 11.87 ± 9.8* 9.50 53 55 10.48 ± 11* 8.50 52

Klebsiella pneumoniae 15 14.77 ± 11.6 10.50 12 13 10.58 ± 7 8.50 12

Enterobacter cloacae complex 4 27 ± 33.7 5.50 3 5 12.15 ± 3.5 11.50 5

Serratia marcenscens 5 25.20 ± 24 7 4 6 11.45 ± 5.2 4.50 6

Proteus mirabilis 2 11 ± 4.2 8 2 2 5.75 ± 2.5 4 2

Proteus penneri 1 17.75 17.75 1 1 11 11 1

Raoultella ornithinolytica 3 59.75 ± 78 4.50 1 1 4.75 4.75 1

Klebsiella oxytoca 3 19.92 ± 21.3 4.50 2 3 8.42 ± 2.5 5.50 3

Pantoea agglomerans 1 24.50 24.50 1 1 11 11 1

No growth 14 120 - - 19 120 - -

Total Enterobacteriaceae 93 15 ± 16* 9,50 80 87 11 ± 9* 8.50 84

Table 1	� Detection time results according to isolated Enterobacteriaceae

n: microorganisms detected; TDD: average detection time; DC<24H: growth detection before 24 hours of incubation; sd: standard deviation; *: statistically significant
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mayoría de los pacientes, pero es importante prestar especial 
atención en los casos de fascitis necrotizante debido a la 
gravedad que presentan estas infecciones.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, neumococo, infección de piel 
y partes blandas, úlcera cutánea, infección de herida, infección de herida 
quirúrgica, mastitis, fascitis necrotizante.

Skin and soft tissue infection caused by 
Streptococcus pneumoniae: report of 15 cases

ABSTRACT

Background. Streptococcus pneumoniae is a very rare 
cause of skin and soft tissue infections (SSTI). The aim of 
this study was to determine the clinical and microbiological 
characteristics of these infections.

Material and methods. The medical records of patients 
with SSTIs due to S. pneumoniae diagnosed at the University 
Hospital of Guadalajara between January 2012 and December 
2020 were retrospectively reviewed. Microbiological 
identification was performed using conventional procedures. 
Antimicrobial sensitivity was performed using the MicroScan 
WalkAway-96 plus automatic system and E-test strips 
following the recommendations of the European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Results. Fifteen cases of SSTIs were diagnosed. 73,3% 
of the cases presented underlying diseases, neoplasias being 
the most frequent. 60% of the cases presented predisposing 
factors, immunosuppression being the most common. The 
clinical presentations were: abscesses in different locations, 
ulcers, surgical wounds, lactational mastitis and necrotizing 
fasciitis. Polymicrobial infections were detected in 73.3% 
and the etiology was nosocomial in 6.6%. The clinical course 
was favorable in 90.9% of the cases. The antibiotics with the 
highest percentages of sensitivity against S. pneumoniae were 
cefotaxime, levofloxacin, vancomycin, linezolid and rifampicin.

Infección de piel y partes blandas por Streptococcus 
pneumoniae: presentación de 15 casos
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RESUMEN

Introducción. Streptococcus pneumoniae es una causa 
muy infrecuente de infección de piel y partes blandas (IPPB). El 
objetivo de este estudio fue conocer las características clínicas 
y microbiológicas que presentan estas infecciones.

Material y métodos. Se revisaron retrospectivamente las 
historias clínicas de los enfermos con IPPBs por S. pneumoniae 
diagnosticadas en el Hospital Universitario de Guadalajara 
entre enero de 2012 y diciembre de 2020. La identificación 
microbiológica se efectuó utilizando procedimientos 
convencionales. La sensibilidad antimicrobiana se llevó a cabo 
mediante el sistema automático MicroScan WalkAway-96 plus 
y tiras de E-test siguiendo las recomendaciones del European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Resultados. Se diagnosticaron 15 casos de IPPBs. El 
73,3% presentaron patologías de base, siendo las neoplasias 
las más frecuentes. El 60% tuvieron factores predisponentes, 
siendo la inmunosupresión el más habitual. Las presentaciones 
clínicas fueron: abscesos en diferentes localizaciones, úlceras, 
heridas quirúrgicas, mastitis lactacional y fascitis necrotizante. 
El 73,3% de las infecciones fueron polimicrobianas y el 6,6% 
nosocomiales. La evolución clínica fue favorable en el 90,9% 
de los casos. Los antibióticos con mayores porcentajes de 
sensibilidad frente a S. pneumoniae fueron cefotaxima, 
levofloxacino, vancomicina, linezolid y rifampicina.

Conclusiones. S. pneumoniae debería valorarse como 
posible agente causal de IPPBs, sobre todo en pacientes 
con neoplasias e inmunodeprimidos. Debemos destacar su 
implicación en infecciones como la mastitis lactacional y 
fascitis necrotizante. La evolución clínica es favorable en la 
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Se determinó que la evolución fue favorable hacia la curación 
cuando se produjo la desaparición total de la sintomatología 
una vez finalizado el tratamiento antibiótico y/o quirúrgico. 
Se consideró evolución desfavorable cuando se produjo el 
fallecimiento antes, durante o una semana después de recibir 
el tratamiento antibiótico y/o quirúrgico. Se definió infección 
recurrente si se produjo de nuevo dos o más semanas después 
de finalizar el tratamiento antibiótico.

La identificación microbiana se efectuó mediante la 
galería de pruebas bioquímicas API 20 STREP (bioMérieux, 
Marcy-l’Etoile, Francia), el sistema automático MicroScan 
WalkAway-96 plus (Beckman Coulter, Carlsbad, USA) y MALDI-
TOF (Bruker Daltonik, Bremen, Alemania). La sensibilidad 
antimicrobiana se llevó a cabo en el sistema automático 
MicroScan WalkAway-96 plus (Beckman Coulter, Carlsbad, 
USA) y en algunos casos mediante tiras de E-test (AB Biodisk, 
Solna, Suecia), siguiendo las recomendaciones del European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
[6]. Este trabajo fue aprobado por la Comisión Ética del 
Hospital General Universitario de Guadalajara.

RESULTADOS

Durante los nueve años que abarcó el estudio se 
diagnosticaron 15 IPPBs por S. pneumoniae, suponiendo 
el 0,05% del total de IPPBs diagnosticadas, y el 1,47% del 
total de infecciones causadas por este microorganismo. 
En la tabla 1 se muestran las principales características 
clínicas y microbiológicas de todos los casos. La edad media 
de los pacientes fue de 56,3 años (rango: 2-82 años). La 
distribución por sexo fue 73,3% varones y 26,7% mujeres. El 
73,3 % presentaron patologías de base, siendo las neoplasias 
las más frecuentes (40%). El 60% de los pacientes tuvieron 
factores predisponentes como inmunosupresión (46,7%) 
o cirugías previas (26,7%). Las presentaciones clínicas más 
habituales fueron: abscesos (20%), úlceras cutáneas (20%), 
heridas quirúrgicas (13,3%) y mastitis lactacionales (13,3%). 
Hubo un caso de fascitis necrotizante. Las infecciones fueron 
polimicrobianas en el 73,3% y un solo caso fue de origen 
nosocomial (6,6%). No se pudo averiguar el tratamiento en 
dos casos. En los 13 restantes, todos recibieron tratamiento 
antibiótico y en 7 de ellos precisaron también tratamiento 
quirúrgico. 

Diez casos evolucionaron hacia la curación y uno hacia 
la recurrencia. En los 4 restantes no se pudo conocer la 
evolución. El estudio de sensibilidad se realizó en 14 de las 
15 cepas. Los datos obtenidos se muestran en la tabla 2. La 
sensibilidad a penicilina fue del 57,1% y el porcentaje de cepas 
con sensibilidad intermedia fue 21,4%. Los antibióticos con 
mayores porcentajes de sensibilidad fueron cefotaxima (100%), 
levofloxacino (100%), vancomicina (100%), linezolid (100%) 
y rifampicina (100%). Tres de los 15 pacientes recibieron la 
vacuna polisacárida (PPSV23). No se pudieron determinar los 
serotipos de las distintas cepas estudiadas. 

Conclusions. S. pneumoniae should be kept in mind 
as a possible causative agent of SSTIs, especially in patients 
with neoplasias and immunosuppression. Its involvement in 
infections such as lactational mastitis and necrotizing fasciitis 
should be highlighted. The clinical evolution is favorable in 
most patients, but it is important to pay special attention 
to cases of necrotizing fasciitis due to the severity of these 
infections.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, pneumococcus, skin and soft tissue 
infection, skin ulcer, wound infection, surgical wound infection, mastitis, 
necrotizing fasciitis.

INTRODUCCIÓN

Streptococcus pneumoniae es una causa frecuente de 
infección adquirida en la comunidad. Es un patógeno que 
habitualmente coloniza la nasofaringe, y se transmite a través 
de aerosoles o superficies contaminadas con secreciones 
del propio hospedador. Las infecciones más frecuentes son: 
otitis media, meningitis, bacteriemia y neumonía [1]. Los 
niños, adultos mayores de 65 años e inmunodeprimidos 
presentan mayor riesgo de desarrollar infección. La incidencia 
de infecciones invasivas en Europa es 18,9 y 14,5 casos por 
100.000 habitantes en personas mayores de 65 años y niños 
menores de 1 año, respectivamente [2]. En España, esta 
incidencia se situó en 18,07 en personas mayores de 65 años y 
21,08 en niños menores de 2 años durante el año 2018-2019 
[3]. Las infecciones de piel y partes blandas (IPPBs) son muy 
infrecuentes [4]. En los últimos años hemos observado un 
número creciente de aislamientos de S. pneumoniae en este 
tipo de infecciones. El objetivo de nuestro estudio fue conocer 
las características clínicas y microbiológicas que presentan.

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se realizó en la Sección de Microbiología del 
Hospital Universitario de Guadalajara, España. Se revisaron de 
forma retrospectiva las historias clínicas de los pacientes en los 
que se aisló S. pneumoniae en muestras de piel y partes blandas 
entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2020. Se 
recogieron los siguientes datos: edad, sexo, enfermedad de base, 
factores predisponentes, presentación clínica, tipo de muestra, 
infección mono o polimicrobiana, origen de la infección 
(extrahospitalaria o nosocomial), tratamiento antibiótico, 
tratamiento quirúrgico y evolución clínica. Se determinó que 
la infección era polimicrobiana en aquellos casos en los que 
se aislaron dos o más microorganismos diferentes en la misma 
muestra. Se definió infección nosocomial cuando el cuadro 
clínico comenzó transcurridas 48 horas desde el ingreso, con 
signos y síntomas que no estaban presentes en el momento de 
éste. Se definió infección postoperatoria de origen nosocomial 
cuando apareció en los primeros 30 días tras la intervención 
quirúrgica. Se consideró que la infección era de origen 
extrahospitalario cuando el cuadro clínico ya estaba presente 
en el momento del ingreso o en las primeras 48 horas tras el 
mismo, o bien en aquellos casos que no requirieron ingreso [5]. 
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Nº Caso Edad/
sexo

Enfermedad de base Factores 
predisponentes

Presentación 
clínica

Tipo de muestra Infección mixta Infección 
nosocomial

Tratamiento 
antibióticoa

Tratamiento 
quirúrgico

Vacuna 
neumocócica

Evolución

1 82/V EPOC, SCASEST, 
hernia inguinal

Ninguno Absceso (cervical) Aspirado de 
absceso

No No AMC (9 d) Si (drenaje) Sí (PPSV23) Curación

2 57/V Adenocarcinoma 
gástrico

Inmunosupresión, 
cirugía previa
(drenaje biliar)

Infección 
peridrenaje biliar

Aspirado de 
drenaje

Si (E. coli) No AMC (8 d) No No Desconocido

3 62/V Prótesis de cadera Ninguno Absceso (muslo) Aspirado de 
absceso

No No CLIb + VANb 
+ MERb

Si (drenaje, 
recambio prótesis)

No Curación

4 81/V Colitis ulcerosa, 
Síndrome 
mieloproliferativo, 
cáncer vesical, 
hipotiroidismo

Inmunosupresión Úlcera cutánea 
(pie izquierdo)

Exudado de 
úlcera

Si 
(Enterococcus 
sp.)

No LEV (10 d) Si (drenaje) Sí (PPSV23) Curación

5 57/M Obesidad mórbida, 
tirotoxicosis, 
hipotiroidismo, ICC

Ninguno Úlcera vascular 
(extremidad 
inferior)

Exudado de 
úlcera

Si (P. 
aeruginosa)

No GEN (11 d) 
+ LEV 
(14 d)

No No Recurrencia

6 71/V HTA, 
hipercolesterolemia, 
carcinoma 
epidermoide de 
amígdala

Inmunosupresión Herida (mentón) Exudado de 
herida

Si (S. 
agalactiae, 
S. aureus, C. 
freundii)

No LEV 
(7 d)

No Sí 
(PPSV23)

Desconocido

7 2/M Ninguna Ninguno Herida (facial) Exudado de 
herida

Si (E. faecalis, 
P. stutzeri, P. 
oryzihabitans)

No AMC 
(7 d),
FCb

No No Curación

8 29/M Ninguna Lactancia 
materna

Mastitis 
lactacional

Leche materna Si (S. 
epidermidis)

No LEV (7 d) No No Curación

9 67/V Dislipemia, 
neoplasia colon

Inmunosupresión, 
cirugía previa 
(hemicolectomía)

Herida quirúrgica 
(abdomen)

Exudado de 
herida

Si (E. coli,
S. lutetiensis)

Si AMC (10 d) Si (drenaje) No Curación

10 40/V Colitis ulcerosa, 
obesidad, 
hipercolesterolemia

Inmunosupresión, 
cirugía previa 
(panprocto-
colectomía)

Fascitis 
necrotizante 
(abdomen)

Biopsia Si (E. coli) No MER + CIP + 
CLI + MFG + 
AMI + LNZ 
(22 d)

Si (desbridamiento, 
drenaje)

No Curación

11 55/V HTA, DM2, 
Cirrosis hepática, 
úlcera esofágica, 
carcinoma de 
hipofaringe

Inmunosupresión, 
cirugía previa 
(gastrostomía)

Herida quirúrgica 
(abdomen)

Exudado de 
herida

Si (K. 
pneumoniae)

No Desconocido Desconocido No Desconocido

12 80/V Cáncer epidermoide Inmunosupresión Úlcera cutánea
(nasal)

Exudado de 
úlcera

Si (M. 
morganii)

No Desconocido Desconocido No Desconocido

13 62/V Ninguno Ninguno Absceso
(cuero cabelludo)

Aspirado de 
absceso

No No LEV
(7 d)

Si
(drenaje)

No Curación

14 38/M Ninguno Lactancia 
materna

Mastitis 
lactacional

Leche materna No No AMC
(7 d)

No No Curación

15 62/V Psoriasis, 
insuficiencia venosa 
crónica

Ninguno Úlcera cutánea
(pierna)

Exudado de 
úlcera

Si (K. 
pneumoniae, S. 
mitis, S. aureus)

No CIP (7 d) + 
FCb

Si
Desbridamiento

No Curación

Tabla 1	� Características clínicas de los pacientes con infecciones de piel y partes blandas por S. pneumoniae.

Nota. V: varón; M: mujer; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación de ST; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; HTA: hipertensión arterial; DM2: 
diabetes mellitus tipo 2; d: días; AMC: Amoxicilina/Clavulánico; CLI: Clindamicina; VAN: Vancomicina; MER: Meropenem; LEV: Levofloxacino; GEN: Gentamicina; FC: Ácido Fusídico; CIP: Ciprofloxacino; MFG: 
Micafungina; AMI: Amikacina; LNZ: Linezolid; PPSV23: vacuna neumocócica polisacárida. aEntre paréntesis: duración del tratamiento antibiótico. bDuración desconocida del tratamiento.
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neumocócica, se trata de una infección muy infrecuente [8]. La 
mayoría se producen en pacientes inmunodeprimidos, ancianos 
o con patologías de base como lupus eritematoso sistémico, 
diabetes mellitus o insuficiencia renal crónica [8]. También se 
ha descrito en pacientes que han recibido antiinflamatorios 
no esteroideos por vía intramuscular y en enfermos con un 
traumatismo previo [8, 17]. En nuestro caso, es llamativo que 
se asociara a una intervención quirúrgica previa debida a una 
colitis ulcerosa. 

La mayoría de las IPPBs de nuestro estudio fueron 
polimicrobianas. Es difícil conocer la contribución de 
S. pneumoniae en este tipo de infecciones cuando se 
aíslan varias bacterias. Consideramos que S. pneumoniae 
tuvo un papel importante en todas ellas, dada la elevada 
patogenicidad que presenta [1]. Además, las muestras fueron 
recogidas correctamente, lo que descarta la posibilidad de 
contaminación. En las series de casos revisadas, la mayoría de 
IPPBs fueron de origen nosocomial [4]. Este hallazgo contrasta 
con los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde solo 
una tuvo ese origen (6,6%). La evolución clínica fue favorable 
hacia la curación en 10 de los 11 pacientes en los que tuvimos 
información (90,9%). Este aspecto concuerda con los datos 
publicados en la literatura [4]. Sin embargo, en ocasiones 
las IPPBs de origen neumocócico son de extrema gravedad, 
como ocurre con las fascitis necrotizantes, con tasas de 
mortalidad que pueden alcanzar el 52,6% [8]. Nuestro paciente 
presentó una evolución clínica favorable tras desbridamiento 
quirúrgico precoz y tratamiento antibiótico prolongado. El 
abordaje inmediato resulta vital para conseguir una evolución 
clínica satisfactoria [18]. Respecto al estudio de sensibilidad 
de las cepas de S. pneumoniae, el porcentaje de sensibilidad 
a penicilina fue del 57,1%, siendo mayor que lo publicado 
en otras series [4]. Los datos de sensibilidad a eritromicina 
(78,5%) fueron concordantes con lo descrito en otros trabajos 
[4, 19]. Todas las cepas fueron sensibles a cefalosporinas 

DISCUSIÓN

Se estima que el 2,2 % de las infecciones neumocócicas 
son de piel y partes blandas [7]. En los últimos años se han 
descrito casos de forma esporádica [8, 9]. La mayoría ocurrieron 
en pacientes que presentaron patologías de base como 
quemaduras, diabetes mellitus, cáncer, VIH o alcoholismo [4]. 
Estos datos concuerdan con los obtenidos en nuestro estudio. 
El 73,3% de los enfermos presentaron patologías de base, 
siendo las neoplasias las más frecuentes (40%). Es destacable 
que la inmunosupresión fue el factor de riesgo más frecuente, 
seguido del antecedente de cirugía. El origen de las IPPBs 
neumocócicas no se conoce bien. Se ha especulado que puedan 
estar relacionadas con contaminaciones de origen respiratorio 
del propio paciente, de sus cuidadores o del personal 
sanitario [9, 10]. Otros autores sugieren la diseminación del 
microorganismo desde un foco respiratorio a través del tejido 
celular subcutáneo hasta la piel, o la diseminación hematógena 
hasta estructuras musculoesqueléticas, produciéndose celulitis 
en las zonas adyacentes [11]. Las presentaciones clínicas más 
frecuentes descritas en la literatura son infecciones de herida 
quirúrgica, quemaduras, piomiositis, celulitis, abscesos y 
piodermitis [4, 7, 12]. En nuestro estudio, las más frecuentes 
fueron abscesos subcutáneos en diferentes localizaciones, 
úlceras y heridas quirúrgicas. Debemos destacar dos casos de 
mastitis lactacional y uno de fascitis necrotizante. La mastitis 
lactacional neumocócica es excepcional, habiéndose descrito 
5 casos desde 1995 [13-15]. En todos ellos, S. pneumoniae 
se aisló en los cultivos de leche materna, y su presencia se 
atribuyó a la transmisión desde el niño en el momento del 
amamantamiento. Este dato es llamativo porque el origen de la 
mastitis lactacional se asocia habitualmente a la proliferación 
de la flora bacteriana autóctona de la leche materna [16]. En 
los dos casos que presentamos se desconoce si los niños fueron 
portadores nasofaríngeos. Respecto a la fascitis necrotizante 

Antibiótico Nº de cepas Puntos de corte de sensibilidad(mg/L) Nº total de cepas sensibles (%)

Penicilina 14 ≤0,06 8 (57,14%)

Cefotaxima 14 ≤0,5 14 (100%)

Levofloxacino 14 ≤2 14 (100%)

Vancomicina 12 ≤2 12 (100%)

Eritromicina 14 ≤0,25 11 (78,57%)

Clindamicina 14 ≤0,5 12 (85,71%)

Tetraciclina 13 ≤1 10 (76,92%)

Linezolid 13 ≤2 13 (100 %)

Rifampicina 7 ≤0,06 7 (100%)

Trimetoprim/sulfatemoxazol 13 ≤1 10 (76,92%)

Tabla 2	� Sensibilidad de las cepas de S. pneumoniae.

Resultados según criterios del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [5].
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de tercera generación. Por este motivo, al igual que ocurre 
en otras infecciones sistémicas causadas por esta bacteria, 
este grupo de antibióticos pueden ser una opción válida 
para tratar las infecciones graves de forma empírica [20, 21]. 
Desafortunadamente, no se pudo determinar el serotipo de las 
distintas cepas estudiadas, por lo que no fue posible valorar la 
influencia de la vacunación neumocócica en estas infecciones.

En conclusión, S. pneumoniae debería valorarse como 
posible agente causal de IPPBs, sobre todo en pacientes 
con neoplasias e inmunodeprimidos. Debemos destacar su 
implicación en infecciones como la mastitis lactacional y 
fascitis necrotizante. La evolución clínica es favorable en la 
mayoría de los pacientes, pero es importante prestar especial 
atención en los casos de fascitis necrotizante debido a la 
gravedad que presentan estas infecciones.
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Diagnóstico retrospectivo de tuberculosis 
linfática en muestras congeladas utilizando dos 
métodos de amplificación genética, Xpert MTB/
RIF ULTRA y Abbott RealTime MTB Assay

RESUMEN

Objetivos. El principal objetivo del presente estudio es 
establecer la sensibilidad y especificidad del diagnóstico re-
trospectivo de tuberculosis linfática (LTB), analizando muestras 
congeladas y utilizando métodos de amplificación genética ba-
sados en PCR. El objetivo secundario es comparar los resulta-
dos de dos métodos comercializados de amplificación genética 
de tuberculosis. 

Material y métodos. Se estudiaron retrospectivamente 
38 muestras congeladas, que previamente habían sido pro-
cesadas para realizar cultivo de micobacterias, entre enero 
de 2014 y agosto de 2019. Los resultados en ese momento 
fueron: 21 muestras positivas para Mycobacterium tubercu-
losis complex (MTB) (de las que 5 tenían la tinción positiva), 
7 muestras con cultivo positivo para Mycobacterium avium-
intracellulare complex y 10 muestras con cultivo de mico-
bacterias negativo, en las que se había descartado el diag-
nóstico de LTB, que se usaron como controles. Las muestras 
se procesaron utilizando dos métodos de amplificación gené-
tica: Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid) y Abbott RealTime MTB 
Assay (Abbott).

Resultados. Comparando con los resultados de los cul-
tivos iniciales, la sensibilidad y especificidad de Xpert® MTB/
RIF Ultra fueron de 57,1% y 100%, y de 52,3% y 92,5%, para 
Abbott RealTime MTB assay. Las diferencias no fueron estadís-
ticamente significativas. Tampoco se observaron diferencias en 
relación al periodo transcurrido desde la congelación. 

Conclusiones. La amplificación genética de muestras 
congeladas confirma el diagnóstico de tuberculosis linfática en 
casi el 60% de los casos, permitiendo el diagnóstico retrospec-

Retrospective diagnosis of lymphatic tuberculosis 
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ABSTRACT

Objectives. The main objective of the present study is to 
assess the sensitivity and specificity of a retrospective diagnos-
tic of lymphatic tuberculosis (LTB), testing frozen samples us-
ing gene amplification PCR methods. The secondary objective 
was to compare the results of two different commercial tuber-
culosis gene amplification methods for this purpose. 

Material and methods. We retrospectively studied 38 
frozen samples, previously processed for mycobacterial cul-
ture between January 2014 and August 2019. The results of 
the previous cultures were: 21 samples positive for Mycobac-
terium tuberculosis complex (MTB) (5 being smear positive), 7 
samples culture positive for Mycobacterium avium-intracellu-
lare complex and 10 samples which were mycobacterial cul-
ture negative and discarded for LTB diagnosis, used as controls. 
The samples were processed using two gene amplification 
methods: Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid) and Abbott RealTime 
MTB Assay (Abbott).

Results. Compared to initial culture results the sensitivity 
and specificity of Xpert® MTB/RIF Ultra were 57.1% and 100% 
and 52.3 % and 92.5%, respectively for the Abbott RealTime 
MTB assay. The differences were not statistically significant. In 
addition, there were no differences according to the period of 
freezing.

Conclusions. Gene amplification of frozen samples con-
firmed the diagnosis of lymphatic TB in almost 60% of cas-
es, allowing retrospective diagnosis in initially non suspected 
cases. Both gene amplification techniques tested were equally 
useful.

Keywords: Frozen lymph nodes samples, retrospective TB diagnosis, Xpert® 
ULTRA, Abbott RealTime MTB, lymph nodes, extrapulmonary tuberculosis.
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processed for mycobacterial culture. Samples are maintained 
at -80ºC and thawed if required for PCR or repeating the 
culture. In the present study, a total of 38 aliquots of frozen 
decontaminated lymph node samples, processed for mycobac-
terial culture between January 2014 and August 2019 were 
selected and thawed. Twenty-one samples were obtained from 
tuberculous patients culture-positive for MTB, and 7 samples 
were obtained from patients suspected of mycobacterial dis-
ease who were culture positive for Mycobacterium avium-in-
tracellulare complex (MAC). Ten mycobacterial culture-neg-
ative samples obtained from patients with a final diagnosis 
other than mycobacterial infection were included as controls. 

The Xpert® MTB/RIF ULTRA and Abbott RealTime MTB as-
says were performed in the 38 samples included in the study. 
Before the amplification tests, a tissue digestion step was per-
formed: 2 mL of the sample were centrifuged for 10 min, and 
the sediment recovered was then resuspended into 800 µL of 
digestion buffer with 40 µL of proteinase K (Qiagen, Hilden, 
Germany), followed by a heating at 56 ºC overnight. The diges-
tion volume was adjusted to 1.1 ml and distributed as follows: 
0.6 ml of the digested sample were tested for Xpert® MTB/RIF 
ULTRA using the GeneXpert instrument (Cepheid Sunnyvale, 
USA), and 0.5 ml were tested with the Abbott RealTime MTB. 
The results of both methods were interpreted according to the 
manufacturer’s instructions. 

RESULTS

Table 1 shows the results obtained with the two methods. 
Twelve and 11 of 21 MTB-positive cultures were also positive by 
Xpert® MTB/RIF ULTRA and Abbott RealTime MTB, respectively. 
Two additional positives of Abbott RealTime MTB were consid-
ered false positives, one of the controls and one of the MAC pos-
itive cultures. Compared to culture, the overall sensitivity and 
specificity for Xpert® MTB/RIF ULTRA were 57.1% and 100%, 
respectively, being 52.3% and 92.5% for the Abbott RealTime 
MTB. The differences were not statically significant. Of 21 sam-
ples positive for MTB, five were also positive by staining. These 
samples were among the positive NAAT results. There were no 
differences in the results according to the date of freezing. 

DISCUSSION

In the present study, we analysed frozen aliquots remain-
ing from decontaminated samples processed for mycobacterial 
culture to retrospectively diagnose lymphatic TB. The samples 
were analysed using two commercial NAAT [4,8], obtaining a 
sensitivity of 57.1% for Xpert® MTB/RIF Ultra and 52.3% for 
Abbott RealTime MTB. These results support the utility of a ret-
rospective diagnosis for cases with clinical and/or histological 
suspicion of TB, days or weeks after processing a sample ini-
tially suspected of pathologies other than TB. 

Both of the NAAT used in this study have been tested for 
diagnosing pulmonary TB. The new and old Xpert® versions, 
have been broadly tested [5,6], achieving a sensitivity of 89% 

tivo de casos no sospechados. Las dos técnicas de amplifica-
ción analizadas demostraron la misma utilidad.

Palabras clave: muestras congeladas de gánglios linfáticos, diagnóstico re-
trospectivo de TB, Xpert ULTRA, Abbott RealTime MTB, nódulos linfáticos, 
tuberculosis extrapulmonar.

INTRODUCTION

According to the last report of the World Health Organization 
(WHO), ten million cases of tuberculosis (TB) were diagnosed during 
2019. Moreover, it is estimated that 1.4 million people died of TB 
during this period [1]. Pulmonary tuberculosis is the most frequent 
form of clinical presentation of tuberculosis [1]. Extrapulmonary TB 
accounts for 16% of TB cases worldwide, with unequal distribu-
tion according to world region and HIV status of the patients. In 
the European WHO Region, extrapulmonary TB is found in 16% of 
the cases [1]. Extrapulmonary TB can affect any organ or tissue, al-
though it is most frequently found in the lymph nodes and pleu-
ra and as disseminated forms in immunosuppressed patients [2]. 
Around 30 to 50% of extrapulmonary TB cases can affect lymph 
nodes, the most common localizations being lymph nodes in the 
cervical, submandibular or subclavicular neck area. Intrathoracic 
and intraabdominal nodes are less frequently affected, and some-
times not suspected as TB [2]. To diagnose lymphatic TB, especially 
localized in the neck, needle aspiration is performed and the sample 
undergoes cytological and microbiological study. Excision biopsy is 
performed when the needle aspiration results are negative. 

The diagnosis of lymphatic TB is based on clinical symp-
toms and signs related to the localization and histological 
findings such as granulomatous reaction and/or caseous ne-
crosis, and microbiological results. Microbiological tests com-
prise smear staining, mycobacterial culture and nucleic acid 
amplification tests (NAAT), when suspicion is high or moder-
ately high. According to different studies, the diagnosis is con-
firmed in over 53-85% of the cases [2-4].

In recent years several commercial NAAT have been de-
veloped for the diagnosis of TB. Among the most used are two 
versions of the Xpert® assays (Cepheid, Sunnyvale, USA), the 
Xpert® MTB/RIF Assay and the Xpert® MTB/RIF Ultra. Both are 
integrated molecular tests able to detect Mycobacterium tu-
berculosis complex (MTB) and rifampicin resistance with mini-
mal hands-on manipulation [4-7]. The ultra-version has great-
er sensitivity due to the incorporation of two new targets and 
improved polymerase chain reaction (PCR) parameters [7]. An-
other PCR-based test developed in the last years is the Abbott 
RealTime MTB Assay (Abbott, Chicago USA) [8]. 

The aim of the present study was to study the sensitivity 
and specificity of a retrospective diagnosis of lymph node TB 
analysing frozen samples using two NAAT in comparison to the 
initial mycobacterial culture. 

METHODS

Sample collection. The mycobacterial laboratory of the 
hospital stores aliquots of remaining decontaminated samples 
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and a specificity of 99%. In addition, Abbott RealTime MTB has 
been used in several studies [8-10], showing a sensitivity of 
around 80%. Another study comparing both methods found 
equivalent results [11]. 

Several studies in the literature have described the re-
sults of NAAT in diagnosing lymphatic TB in fresh samples 
[4,7]. A Cochrane review [4] using Xpert® MTB/RIF Ultra 
reported a sensitivity of 70 to 81.6% with a specificity of 
96.4-100%. Although the sensitivity results of the present 
study were lower than those achieved in fresh samples, they 
were comparable to other studies performed using paraf-
fin-embedded biopsies. Moure et al [12] found a sensitivity 
of 60% and a specificity of 85.7%. Although the present 
study included samples frozen between 1 and 5 years pre-
viously, the results were independent of the freezing time. 
Among the few studies including frozen samples, some 
did not observe differences with respect to fresh samples 
[10,13]. It should however be noted that these studies in-
cluded smear positive samples, with a high bacterial load. It 
has been suggested, that bacterial viability may be reduced 
in frozen samples due to autolysis of mycobacterial cells 
[14], and DNA degradation cannot be ruled out either. This 
reduction in viability would be evidenced only in paucibac-
illary samples, such as those from extrapulmonary sites, in 
which the bacterial load can be critical to decide a positive 
or negative result. Therefore, we hypothesized that freezing 
without measures to prevent bacterial autolysis could play a 
role in the decreased sensitivity found in the present study. 
On the other hand, processing frozen aliquots of remain-
ing decontaminated culture samples not only from lymph 
nodes, can confirm a diagnosis of TB, weeks or months after 
obtaining the sample.

In conclusion, gene amplification performed in fro-
zen samples allows confirmation of a diagnosis of TB weeks 
or months after obtaining the sample. For this purpose, both 
Xpert® MTB/RIF Ultra and Abbott MTB assays showed equiva-
lent results.

M: microscopic examination; C: culture; MAC: Mycobacterium avium-intracellulare complex; MTB: Mycobacterium 
tuberculosis complex;

Xpert® MTB/RIF Ultra Abbott RealTime MTB

Samples according 
to culture results

Combined results of 
staining and culture

Total number 
of samples

Positive Negative Positive Negative

MTB M+/C+ 5 4 1 3 2

  M-/C+ 16 8 8 8 8

Control M-/C- 10 0 10 1 9

MAC M+/C+ 1 0 1 0 1

M-/C+ 6 0 6 1 5

Table 1	� Xpert® MTB/RIF Ultra and Abbott RealTime MTB assays for the 
diagnosis of tuberculosis from frozen aliquots of lymph node samples 
processed for mycobacterial culture
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Mayor gravedad de la infección por  
SARS-CoV-2 en minorías en España

Introducción. Con la propagación mundial de COVID-19, 
estudios de EE. UU y Reino Unido han demostrado que 
ciertas comunidades se han visto fuertemente afectadas por 
COVID-19 en términos de incidencia y mortalidad. El objetivo 
del estudio fue identificar los determinantes sociales que 
pudieran condicionar los resultados en salud en pacientes con 
COVID-19 hospitalizados en las dos principales ciudades de 
España.

Material y métodos. Se realizó un estudio multicéntrico 
retrospectivo de series de casos recogiendo las variables 
de las bases de datos administrativas de todos los pacientes 
COVID-19 ≥18 años pertenecientes a dos centros de Madrid 
y dos de Barcelona (España) y evaluados de 1 de marzo al 15 
de abril de 2020. Las variables obtenidas fueron la edad, sexo, 
lugar de nacimiento y código postal de residencia. A partir del 
código postal obtuvimos la renta per cápita de la zona. Los 
predictores de los resultados se exploraron a través de modelos 
lineales generalizados de efectos mixtos, utilizando el centro 
como efecto aleatorio.

Resultados. Se incluyeron 5.235 pacientes en el análisis. 
Después de un análisis multivariable ajustado por edad, sexo, in-
greso per cápita, densidad de población, experiencia hospitalaria, 
centro y saturación hospitalaria, se encontró que los pacientes 
nacidos en países de América Latina tenían un aumento en las 
tasas de ingreso en la UCI (OR 1,56 [1,13-2,15], p <0,01), pero no 
se encontraron diferencias en el mismo modelo con respecto a 
la mortalidad (OR 1,35 [0,95-1,92], p = 0,09).

Conclusiones. La gravedad de COVID-19 varía amplia-
mente, no solo según factores biológicos sino también socioe-
conómicos. Con la evidencia emergente de que este subcon-
junto de población tiene un mayor riesgo de peores resultados, 
se necesitan estrategias y estudios específicos de salud pública.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad, impacto sociodemográfico.
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Brief report

ABSTRACT 

Introduction. With the global spread of COVID-19, stud-
ies in the US and UK have shown that certain communities 
have been strongly impacted by COVID-19 in terms of inci-
dence and mortality. The objective of the study was to deter-
mine social determinants of health among COVID-19 patients 
hospitalized in the two major cities of Spain.

Material and methods. A multicenter retrospective case 
series study was performed collecting administrative databases 
of all COVID-19 patients ≥18 years belonging to two centers 
in Madrid and two in Barcelona (Spain) collecting data from 
1st March to 15th April 2020. Variables obtained age, gender, 
birthplace and residence ZIP code. From ZIP code we obtained 
per capita income of the area. Predictors of the outcomes were 
explored through generalized linear mixed-effects models, us-
ing center as random effect.

Results. There were 5,235 patients included in the analy-
sis. After multivariable analysis adjusted by age, sex, per capita 
income, population density, hospital experience, center and 
hospital saturation, patients born in Latin American countries 
were found to have an increase in ICU admission rates (OR 
1.56 [1.13-2.15], p<0.01) but no differences were found in the 
same model regarding mortality (OR 1.35 [0.95-1.92], p=0.09). 

Conclusions. COVID-19 severity varies widely, not on-
ly depending on biological but also socio-economic factors. 
With the emerging evidence that this subset of population is 
at higher risk of poorer outcomes, targeted public health strat-
egies and studies are needed. 
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total number of COVID patients who were admitted in the hos-
pital divided by the total number of beds in each center and 
multiplied by the new COVID admitted in the hospital. 

Comparisons among groups were made using t-Student 
for normal continuous variables. Wilcoxon signed-rank test 
for non-normal continuous variables and chi-square test was 
used for categorical variables. Follow-up started at the time of 
admission. Predictors of the outcomes were explored through 
generalized linear mixed-effects models, using center as ran-
dom effect. Measures of association were expressed as odds 
ratio (OR), with a 95% confidence interval (CI), adjusted for 
variables p<0.10 in the univariable analysis. Statistically signif-
icant differences were considered  two-side p-value  less than 
0.05 or if OR 95% CI excluded 1. Data analysis was performed 
using R statistical software.

RESULTS

There were 5,235 patients included in the analysis. 44% of 
the patients were female and median age was 68 (IQR 54-80). 
3391 patients (65.8%) were from Madrid and 1844 (35.2%) 
were from Barcelona. Mortality and ICU admission rates were 
15.9% and 6.2% respectively (Table 1). Regarding birthplace 
4288 (82%) patients were born in occidental countries, 840 
(16%) were born in Latin America and 98 (1.8%) in other re-
gions. 20% of the patients of patients were immigrants, be-
ing 80% of them from Latin America. Latin American patients 
were younger (median age 50.0 [41.0;59.0], p<0.01) but no 
differences were found in sex. In univariable analysis it was 
shown that patients who were born in Latin America 1.58-fold 
(OR 1.58 [1.2-2.06], p<0.01) ICU admission rates than their Oc-
cidental born counterparts but a decrease in mortality rates 
(OR 0.27 [0.2-0.36], p<0.01).

After multivariable analysis adjusted by age, sex, per capi-
ta income, population density, hospital experience, center and 
hospital saturation, patients born in Latin American countries 
were found to have an increase in ICU admission rates (OR 
1.56 [1.13-2.15], p<0.01) but no differences were found in the 
same model regarding mortality (OR 1.35 [0.95-1.92], p=0.09). 

DISCUSSION 

Amongst hospitalized patients, we found significant in-
creased odds of ICU admission for patients who were born in 
Latin-American countries. Although these cluster of patients 
showed a trend towards more mortality rates, this association 
was non statistically significant. 

Our study is in line with the emerging evidence which 
suggest socially disfavored communities have poorer COV-
ID-19 clinical outcomes. As ICU is a surrogate marker of critical 
illness, present study suggests that the disease in Latin Ameri-
can population may be more severe, which may not impact in 
mortality because this subset of population is younger. 

Findings have to be interpreted in the context of Spanish 
social structure, where Latin American population constitutes 

INTRODUCTION 

Social determinants are important causes which can af-
fect health [1,2]. This has been demonstrated to have a great 
importance in infectious diseases [3], where the interaction 
between the exposition to the microorganism and the health 
status are crucial to produce the disease. 

Social inequality is the situation when resources are al-
located unevenly, which generates patterns across socially 
defined categories of persons, such as ethnicity, gender or 
age. Social inequality determines a social vulnerability to the 
disease for each group, defined as risk exposure and capacity 
to recover for a community which is highly determined by in-
come, work and access to healthcare system. 

According to the UNDESA world social report, inequality 
has increased in most developed countries since 1990 [4]. In 
Spain, after the financial crisis of 2008, people at risk of pov-
erty or social exclusion increased in two points from 2007 to 
2019, while in the rest of Euro area remained stable [5].

With the global spread of COVID-19, studies in the US and 
UK have shown that certain communities have been strong-
ly impacted by COVID-19 in terms of incidence and mortality 
[6]. While this relationship has been studied in Spain at ag-
gregated level in Barcelona [7], no other social determinants 
of health apart from income have been studied in Spain. The 
objective of the study was to determine social determinants of 
health among COVID-19 patients hospitalized in the two ma-
jor cities of Spain. 

MATERIAL AND METHODS

A multicentered retrospective case series study was per-
formed collecting administrative databases of all COVID-19 
patients ³18 years belonging to hospital area. Two centers in 
Madrid and two in Barcelona (Spain) participated in the study 
collecting data from 1st March to 15th April 2020. All patients 
were followed until the 1st June 2020. We included all patients 
with a confirmed or high suspicion diagnosis for COVID-19. 

From administrative databases we obtained age, gender, 
birthplace, and residence ZIP code. Patients who were born 
out of Spain were considered as immigrants and they were 
grouped into three categories: Latin American origin, Western 
countries different than Spain and other (which included pa-
tients from Africa, Asia and Oceania). From ZIP code we ob-
tained per capita income of the area were each patient lived 
form the National Statistics Institute of Spanish Statistical 
Office (https://www.ine.es/en/index.htm). These geographical 
variables were obtained at census level and then merged into 
ZIP code via QGIS (QGIS Development Team (2020). QGIS Ge-
ographic Information System. Open Source Geospatial Foun-
dation Project. http://qgis.osgeo.org). Hospital experience was 
defined as the number of COVID patients attended each day 
in the center during the study period. Hospital experience was 
calculated for each day and applied during the period were the 
patient was admitted. Saturation index was calculated as the 

https://www.ine.es/en/index.htm
http://qgis.osgeo.org
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the main immigrant and minoritized community. While other 
studies have tried to explain outcome disparities in different 
ethnical communities due to biological differences, modern 
scholarship regards race as a social construct which is just a 
weak proxy for genetic diversity [8]. Although outcomes in our 
study were adjusted by income, several determinants such as 
education, employment and cultural differences in access to 
healthcare remain uncontrolled to affirm such differences in 
severity are attributable to biological factors. Therefore more 
studies in this direction are needed to provide more evidence. 

COVID-19 severity varies widely [9,10], not only depend-
ing on biological but also socio-economic factors. With the 
emerging evidence that this subset of population is at higher 
risk of poorer outcomes, targeted public health strategies and 
studies are needed. 

Demographic patient data

Total 

(N=5,235)

Madrid

(N=3,391)

Barcelona

(N=1,844)

p value

Age (years); median (IQR) 68.0 (54.0-80.0) 69.0 [54.0- 81.0] 67.0 [54.0- 77.0] <0.01

Gender female; n (%) 2,308 (44.1) 1,505 (44.4) 803 (43.5) 0.581

Foreigners; n (%) 1,044 (20.0) 828 (24.5) 216 (11.7) <0.01

Place of birth; n (%) <0.01

Spain 4,182 (80.0) 2,556 (75.5) 1,626 (88.3)

Latin America countries 840 (16.1) 686 (20.3) 154 (8.4)

Western countries except Spain 106 (2.0) 74 (2.2) 32 (1.7)

Arabic countries 45 (0.9) 34 (1.0) 11 (0.6)

Asian countries 39 (0.7) 24 (0.7) 15 (0.8)

Sub-Saharan African countries 14 (0.3) 10 (0.3) 4 (0.2)

Origin; n (%) <0.01

Occidental 4,288 (82.1) 2,630 (77.7) 1,658 (90.0)

Latin America 840 (16.1) 686 (20.3) 154 (8.4)

Other 98 (1.9) 68 (2.0) 30 (1.6)

Data related to ZIP code area where patients live

Average per capita income of ZIP code areas in €/person; median (IQR) 11,797 (8932.5-14268) 10,673.50 [8,909- 11,950] 12,451 [11,213- 14,861] <0.01

Percentile of average per capita income of ZIP code area; median (IQR) 0.71 (0.17-0.93) 0.49 [0.17, 0.74] 0.80 [0.60, 0.95] <0.01

Population density (people/km2); median (IQR) 1,242.75 (414.5-2,364.37) 1,035.26 [773.2-1,645.4] 1,496.12 [107.4-3,742.4]

Percentile of population density of ZIP code area median (IQR) 0.71 (0.17-0.93) 0.49 [0.17-0.74] 0.8 [0.6-0.95]

Hospital care data

Hospital Experience Index; median (IQR) 1,,305 (772-1801.5) 1,638.50 [1,047.00- 2,055.50] 826.00 [607.00- 1,221.00] <0.01

Emergency Department Saturation Index; median (IQR) 37.56 (16.15-67.3) 54.54 [37.56- 86.15] 16.15 [7.13- 23.30] <0.01

Primary outcomes

Critical care admission; n (%) 323 (6.2) 165 (4.9) 158 (8.6) <0.01

In-hospital mortality; n (%) 832 (15.9) 575 (17.0) 257 (13.9) <0.01

Table 1	 Characteristics of the population included in the study.
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Actividad in vitro de imipenem/relebactam 
frente aislados clínicos de gramnegativos en 
dos hospitales terciarios españoles

RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio fue analizar la activi-
dad de la combinación imipenem-relebactam (IMI/REL) frente 
a una colección de aislados clínicos multirresistentes de Ente-
robacterales, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter bau-
mannii. 

Material y métodos. El estudio se realizó en dos hospita-
les terciarios de España e incluyó 192 aislados clínicos de es-
tos 3 géneros (139 resistentes y 53 susceptibles a IMI). Las CMI 
para IMI con y sin REL (a una concentración fija de 4 mg/L) 
se determinaron por un método estándar de microdilución en 
caldo según las recomendaciones internacionales.

Resultados. Todas las cepas de E. coli sensibles a IMI fue-
ron también sensibles a IMI/REL. En el caso de las enterobacte-
rias resistentes a IMI debido a la producción de carbapenema-
sas, la CMI50 y la CMI90 disminuyeron de 64/256 con IMI a 8/64 
con IMI/REL. Esta elevada actividad se detectó principalmente 
entre los aislados con enzimas KPC. Las enterobacterias con 
carbapenemasas de clase B, P. aeruginosa portadora de car-
bapenemasas VIM y las cepas de A. baumannii no mostraron 
cambios en la CMI50 ni en la CMI90 tras añadir REL. Entre las 
cepas de P aeruginosa sin carbapenemasas, la CMI para IMI/
REL se redujo entre 1 y 5 diluciones. 

Conclusiones. IMI/REL mostró una elevada actividad 
frente a las) y frente a Pseudomonas aeruginosa resistente 
a carbapenemasas no relacionadas con la enzima VIM, prin-
cipalmente AmpC beta lactamasa asociada a la impermeabi-
lidad. Contra las cepas portadoras de oxacilinasa 48 (OXA-48) 
asociadas a betalactamasas de espectro extendido (ESBL), IMI/ 
cepas portadoras de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa 
(KPC). REL presentó una actividad sólo ligeramente mejor que 
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ABSTRACT

Objetive. The aim of this study was to analyze the activity 
of the imipenem-relebactam combination (IMI/REL) against a 
collection of multidrug-resist Enterobacterales, Pseudomonas 
aeruginosa and Acinetobacter baumannii clinical isolates. 

Material and methods. The study was conducted in two 
tertiary hospitals in Spain and included 192 clinical isolates of 
these 3 genera (139 resistant and 53 susceptible to IMI). The 
MICs for IMI with and without REL (at a fixed concentration 
of 4 mg/L) were determined by a standard broth microdilution 
method according to international recommendations.

Results. All IMI-susceptible E. coli strains were also sus-
ceptible to IMI/REL. Enterobacterales resistant to IMI due to 
the production of carbapenemases, the MIC50 and MIC90 de-
creased from 64/256 with IMI to 8/64 mg/L with IMI/REL. This 
high activity was principally detected among isolates with 
KPC enzymes. Enterobacterales with class B carbapenemases, 
P. aeruginosa carrying VIM carbapenemase and A. baumannii 
strains showed no changes on IMI MIC50 or MIC90 after adding 
REL. Among P. aeruginosa strains without carbapenemase the 
MIC for IMI/REL was reduced between 1 to 5 dilutions. 

Conclusions. IMI/REL showed high activity against the 
strains that carry Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) 
and against carbapenem-resistant P. aeruginosa unrelated to 
the VIM enzyme, mainly AmpC beta lactamase associated with 
impermeability. Against strains carrying oxacillinase 48 (OXA-
48) associated with extended-spectrum beta-lactamase (ESBL), 
IMI/REL presented activity only slightly better than IMI and 
had no beneficial effect superior to IMI against A. baumannii. 

Keywords: Imipenem-relebactam, Pseudomonas aeruginosa, Carbapenem-
resistant Enterobacterales, Klebsiella pneumoniae carbapenemase, oxacilli-
nase 48, Extended-spectrum beta-lactamase.
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RESULTS

As expected, all IMI-susceptible E. coli strains were also 
susceptible to IMI/REL. The MIC50 remained at 0.125 mg/L in 
both cases, and the MIC90 decreased 1 dilution, from 0.25 mg/L 
for IMI to 0.125 for IMI/REL. 

In the Enterobacterales resistant to IMI due to the pro-
duction of carbapenemases, the MIC50 and MIC90 decreased 
from 64/256 with IMI to 8/64 with IMI/REL. This high activity 
was principally detected among isolates with KPC enzymes. In 
these, the MIC values decreased at least 5 dilutions in up to 
63.16% (12/19) of the strains. For the 12 Enterobacterales with 
class B carbapenemases, there was no differences between the 
MIC with IMI and those with IMI/REL. In the same way, 19 P. 

IMI y no tuvo un efecto beneficioso superior a IMI contra A. 
baumannii. 

Palabras clave: Imipenem, Imipenem-relebactam, Pseudomonas aerugino-
sa, Enterobacteriaceae resistentes a los carbapenémicos, beta-lactamasa 
de espectro extendido.

INTRODUCTION

The continuing emergence of antibiotic resistance in the 
community and hospitals is considered a major public health 
threat [1, 2]. This resistance is mainly due to the presence of 
carbapenemase enzymes and the addition of other resistance 
mechanisms frequently related with the external membrane’s 
permeability [1]. 

To avoid this problem, various combinations of be-
ta-lactam antibiotics and beta-lactamase inhibitors have been 
developed. Relebactam (REL) is a new inhibitor of class A, C 
and certain D beta-lactamases (not active against OXA-48 be-
ta-lactamase), which in combination with imipenem (IMI) has 
recently been approved by the European Medicines Agency 
(EMA) and the Food and Drug Administration (US FDA). IMI/
REL combination can restore carbapenem’s activity when re-
sistance is due class A or certain type D carbapenemases, either 
alone or in combination with other resistance mechanisms, 
mainly extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) and AmpC 
beta-lactamases [3, 4]. 

The aim of this study was to evaluate the in vitro activity 
of IMI/REL against 192 clinical isolates (139 resistant and 53 
susceptible to imipenem) from the collections of the Depart-
ment of Microbiology of Hospital Clínico San Carlos de Madrid 
and Clínica Universitaria de Navarra.

MATERIAL AND METHODS

Strains were selected according to their resistance 
mechanisms including the most common of them. Table 1 
shows the distribution of these isolates according to their 
predominant resistance mechanism. The resistance genes 
were either previously characterized [5,6] or detected using 
polymerase chain reaction with specific primers. Isolates 
were subcultivated at least twice in Mueller-Hinton agar be-
fore proceeding to minimum inhibitory concentration (MIC) 
determination. IMI and REL were supplied by Merck Sharp 
and & Dohme. The stock solutions of the compounds were 
prepared and stored in aliquots at -80 ºC until use. No ali-
quot was refrozen once unfrozen. The MICs for IMI with and 
without REL (at a fixed concentration of 4 mg/L) were deter-
mined by a standard broth microdilution method [7]. The MIC 
ranges used for IMI were 512 to 0.5 mg/L for resistant strains 
and 8 mg/L to 0.0625 mg/L for susceptible strains. Escher-
ichia coli ATCC 25922 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 were included as quality controls in each MIC assay. 
MICs were measured using broth microdilution according to 
international recommendations [8]. 

Microorganism Enzyme n

Imipenem-susceptible Escherichia coli (n = 49)

 
 
 
 
 
 

TEM 
CTXM 9 
CTXM 15 
SHV
AmpC
AmpC + CTXM 9

8
11
14
5
10
1

Imipenem-resistant Enterobacterales (n = 50)

Klebsiella pneumoniae
 
 
 
 
Enterobacter cloacae
 
 
 
Serratia marcescens 
Citrobacter freundii
Klebsiella variicola
Klebsiella oxytoca
Escherichia coli

 
KPC
OXA 48
OXA 48 + ESBL
VIM
 
KPC
OXA 48
VIM
VIM
VIM
VIM
VIM
NDM

30
14
8
7
1
13
5
4
4
2
2
1
1
1

Acinetobacter baumannii (n = 50)

 
 
 
 
 

OXA23
OXA24+OXA58
OXA24
OXA51+ISAba1
OXA58

10
1
14
11
14

Pseudomonas aeruginosa (n = 43)

 
 
 

OprD ↓ +/- ↑AmpC +/-↑MexAB
VIM
KPC

20
19
4

Table 1	� Characterization of the tested strains
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This analysis may be subject to some limitations. Due to 
the low stability of imipenem, the concentration of active drug 
in the titrated substance used in the experiments could be less 
than the expected. This fact could justify an increase in the 
MICs obtained, especially in the case of those carriers of car-
bapenemases of the KPC family compared with previous pub-
lished data [9- 3]. In addition, the selection of the strains was 
based on the mechanisms of resistance instead of frequency of 
appearance in clinical samples being not representative of the 
local susceptibility of these 3 groups. 

IMI/REL shows high activity against KPC carrier strains. 
This, together with its effective inhibition of other high-disper-
sion broad-spectrum beta-lactamases such as ESBL and AmpC, 
as well as the combination’s low susceptibility to active efflux 
pumps, makes this combination an alternative treatment for 
infections caused by KPC carbapenemase-carrying Enterobac-
terales with or without other associated mechanisms of be-
ta-lactam resistance. The study conducted by Haidar et al. [14] 
showed that IMI/REL also maintains its activity in strains with 
KPC-2 and KPC-3 mutations, associated with resistance to an-
other new combination: ceftazidime/avibactam. Similarly, IMI/
REL appears to be a good candidate for those medical centers 
that, in addition to the above-mentioned problem with KPC 
carbapenemases, have multidrug-resistant P. aeruginosa that 
do not carry VIM carbapenemases.
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aeruginosa carrying VIM carbapenemase and all A. baumannii 
strains, showed no changes in the MIC50 and MIC90 (64 – 256 
mg/L, and 16 – 128 mg/L respectively). In P. aeruginosa iso-
lates without carbapenemase (20/43), the MIC for IMI/REL was 
reduced between 1 to 5 dilutions. The group with carbapene-
mases obtained a reduction of 4 dilutions for the 4 KPC-carry-
ing strains, obtaining MIC≤2 in all strains (4/4). The distribution 
of MIC values is shown in Table 2.

DISCUSSION

As expected, the addition of REL to IMI can improve the 
MIC of IMI in KPC carbapenemase-producing Enterobacterales, 
reaching up to 7 dilutions of difference [9-12]. For P. aerug-
inosa resistant to IMI due to reduced porin expression, asso-
ciated or not with the overexpression of AmpC enzymes and 
efflux pumps, IMI/REL showed high activity. These results are 
in agreement with previous published studies [9- 11]. In our 
study, IMI/REL decreases MIC values 4 dilutions in P. aerugi-
nosa strains with KPC enzymes, similarly to that observed in 
Enterobacterales.

Our results show that OXA-48 carrier strains were resist-
ant to IMI/REL in almost 90% of cases. The same results were 
obtained by other authors [12]. The difference observed in the 
MIC reduction between OXA-48-carrying Enterobacterales and 
those that also carry an ESBL suggest the presence of imper-
meability resistance mechanisms in the last ones. Other studies 
with strains resistant to IMI for the association of ESBL and/or 
AmpC with impermeability showed that IMI/REL reduced the 
MIC to IMI susceptibility values [9, 10, 13]. Finally, the Acineto-
bacter baumannii strains showed no improvement when add-
ing REL to IMI, showing the lack of activity of REL on class D 
enzymes characteristic of A. baumannii [10]. 

Group of organism/ Enzyme N Imipenem MIC (mg/L)
N (%)

Imipenem/relebactam MIC (mg/L)
N (%)

≤2 ≤4 ≤8 ≥16 ≤2 ≤4 ≤8 ≥16

Enterobacterales (n=49)

KPC 19 19 (100) 9 (47.4) 15 (78.9) 17 (89.5) 2 (10.5)

OXA 48 + ESBL 7 6 (85.7) 2 (28.6) 3 (42.9) 7 (100)

OXA-48 12 12 (100) 9 (75)

VIM / NDM 11 / 1 12 (100) 12 (100)

Acinetobacter baumannii (n=50) 4 (8) 4 (8) 5 (10) 45 (90) 4 (8) 4 (8) 6 (12) 44 (88)

Pseudomonas aeruginosa (n=43)

NO carbapenamase 20 1 (5) 1 (5) 10 (50) 10 (50) 19 (95) 19 (95) 20 (100)

VIM 19 2 (10.5) 2 (10.5) 17 (89.5) 1 (5.3) 2 (10.5) 4 (21,1)

KPC 4 4 (100) 4 (100)

Table 2	� MIC distribution of imipenem-resistant strains. 
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so de PDN y ante la sospecha de neumonía organizada (NO) 
en paciente post COVID-19 se decidió ingreso para completar 
estudio.

En analítica de ingreso, destacaba Dímero D 900 ng/mL, 
elevación de reactantes de fase aguda (RFA) con proteína C re-
activa (PCR) de 158 mg/L, fibrinógeno 900 mg/dL y ferritina de 
260 ng/mL. Se solicitó estudio microbiológico (hemocultivos, 
serología, interferon-gamma release assay (IGRA), galactoma-
nano (AGA) en sangre, etc) y de autoinmunidad que resultaron 
negativos. Se realizó fibrobroncoscopia más biopsia. El lavado 
broncoalveolar (BAL) se envió a microbiología (cultivo bac-
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Estimado director: presentamos el caso de una mujer de 56 
años con antecedente de neumonía multilobar por COVID-19 en 
abril de 2020, confirmada por RT-PCR. Se inició tratamiento con 
corticoides (250 mg de metilprednisolona (MTP) durante 3 días 
y posterior pauta descendente) y antibioterapia (ceftriaxona 2 
g y azitromicina 500 mg durante 5 días). La paciente evolucio-
nó favorablemente sin precisar altos flujos de oxigenoterapia y 
con práctica resolución de la afectación pulmonar en radiografía 
(RX) de tórax de control (resolución en lóbulos superiores y dis-
minución significativa de los mismos en campos medios e infe-
riores). Fue dada de alta con pauta descendente de prednisona 
(PDN) (30 mg durante 7 días, 20 mg durante 7 días y 10 mg 
durante 7 días), enoxaparina a dosis profilácticas, sin necesidad 
de oxígeno y con seguimiento en consulta post COVID-19. 

Al mes del alta y tras finalizar corticoterapia, la paciente 
presentó deterioro del estado general con empeoramiento de 
síntomas parkinsonianos y con disnea grado 3 (escala mMRC) 
presentando en tomografía axial computarizada de alta re-
solución (TACAR) de control empeoramiento radiológico, con 
aparición de nuevos infiltrados alveolares sin hallazgos suges-
tivos de fibrosis pulmonar (Figura 1). Ante la sospecha de afec-
tación residual por COVID-19, se decidió iniciar nueva pauta 
de corticoides (PDN 30 mg y posterior pauta descendente) con 
RX de control, a la semana, con notable mejoría radiológica. De 
forma paralela, la paciente inició cuadro compatible con sín-
drome de Cushing severo. La paciente presentó claro empeora-
miento del parkinsonismo que presentaba, así como insomnio, 
ansiedad y ganancia de peso secundario a la corticoterapia, 
por lo que se decidió disminuir la dosis de corticoides (PDN 
20 mg). Dos semanas después, la paciente contactó telefónica-
mente, por empeoramiento clínico (disnea) que se correlacionó 
con empeoramiento radiológico. Ante el rebrote con el descen-
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Figura 1	 �Afectación pulmonar al mes del alta 
y tras finalizar corticoterapia, donde 
se objetiva la aparición de nuevos 
infiltrados alveolares en língula 
(afectación predominante), segmentos 
posterolaterales del lóbulo inferior 
izquierdo, lóbulo medio y lóbulo inferior 
derecho.
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A colación de lo expuesto, se ha descrito el caso de un 
paciente con cuadro clínico y radiología compatible con infec-
ción por COVID-19, que tras negatividad de RT-PCR en exu-
dado nasofaríngeo se realiza fibrobroncoscopia, con BAL con 
positividad para dicho germen y con biopsia que evidencia 
hallazgos compatibles con NO y que con tratamiento evolu-
ciona favorablemente [9]. En el caso de nuestra paciente, la 
NO se presenta como complicación en el post COVID-19 y de 
forma similar ocurre en un caso publicado reciente, al que un 
paciente post COVID-19 con persistencia de la insuficiencia 
respiratoria, se le realiza biopsia pulmonar objetivándose ha-
llazgos compatibles con NO. De esta manera se decidió iniciar 
corticoides orales con mejoría significativa [10].

A nuestro escenario, se le añade una complicación extra 
ya que la paciente presenta síntomas compatibles con síndro-
me de Cushing, precisando alternativas terapéuticas (ahorra-
dores de corticoides). En este contexto, la bibliografía es es-
casa, y las guías recomiendan azatioprina o micofenolato de 
mofetilo en las neumonías intersticiales no específicas (NINE) 
y fibrosis pulmonar idiopática (FPI), sin gran evidencia de su 
uso en NO [2,11]. En nuestro caso se inició tratamiento con 
ácido micofenólico con evolución favorable tanto clínica como 
radiológicamente sin objetivarse complicaciones a corto plazo.

El caso presentado, hace referencia a una NO en un pa-
ciente post COVID-19 confirmada por biopsia. La evidencia 
de esta entidad en el seguimiento de este tipo de pacientes 
es escasa en literatura y se desconoce su manejo en este con-
texto. Es por esta razón que consideramos que se trata de un 
caso clínico de especial interés y que el clínico debe tener en 
consideración en el seguimiento actual del paciente COVID-19. 
Además, se describe el diagnóstico y el manejo para que la co-
munidad científica sea conocedora de esta situación dada la 
baja prevalencia de esta entidad en la práctica clínica habitual.

teriológico y fúngico negativo) y a anatomía patológica (AP) 
donde se observó celularidad predominante de macrófagos 
(422 células, 97% CD3, 31.7% CD4, 66.7% CD8, 0.1% CD19) 
y negatividad para células tumorales. En la biopsia pulmonar 
se objetivó leve infiltrado inflamatorio intersticial y de forma 
aislada fibrina intraalveolar, compatible con la sospecha diag-
nóstica de NO.

En cuanto al tratamiento, teniendo en cuenta el síndrome 
de Cushing yatrogénico, se asoció a la pauta de PDN 10 mg ca-
da 24 horas, ácido micofenólico como ahorrador de corticoides 
(500 mg cada 12 horas los primeros 15 días, y posteriormente 
1000 mg cada 12 horas). Durante el seguimiento posterior, la 
paciente se mantuvo estable y con mejoría radiológica (Figura 
2). En el momento actual, está pendiente de pruebas de fun-
ción respiratoria y de revisión por parte de Neumología para 
seguimiento multidisciplinar.

La neumopatía post-COVID-19, como otros aspectos 
en esta patología, es, en el momento actual, un campo en 
constante actualización. Es conocido el cuadro clínico, el 
sustrato inflamatorio subyacente y las diferentes formas 
de presentación radiológica [1-3]. Sin embargo, las carac-
terísticas anatomopatológicas han sido desconocidas hasta 
la publicación de estudios realizados en necropsias de pa-
cientes fallecidos por COVID-19 [4, 5]. Durante la primera 
ola epidémica el tratamiento con corticoides en pacientes 
con neumonía grave era controvertido [6, 7]. A pesar de es-
to, ante la mejoría evidente de los pacientes con su uso, se 
continuó utilizando, demostrando recientemente, reducción 
de la mortalidad en pacientes que recibieron tratados con 
dexametasona [8]. En este contexto, se han realizado va-
rios estudios en necropsias de pacientes fallecidos por CO-
VID-19 y en ellos, la NO es uno de los patrones histológicos 
más frecuentes, lo que explicaría en parte, la mejoría objeti-
vada con la corticoterapia [4, 5].

Figura 2	 �Evolución del TACAR pulmonar, evidenciando infiltrados bilaterales (imagen izquierda), previa a la 
asociación de micofenolato al tratamiento. Tras un mes de tratamiento, resolución prácticamente 
completa de los infiltrados bilaterales (imagen derecha).
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was observed after 5 days of incubation. The patient’s general 
biochemistry revealed an erythrocyte sedimentation rate (ESR) 
of 37 mm/h and a C-reactive protein (CRP) of 3 mg/dl. The 
following day, arthroscopic intervention for debridement and 
cleaning was decided, and empiric antimicrobial therapy was 
started with vancomycin 1g/12h and ceftazidime 2g/8h intra-
venous. Four samples of synovial exudate extracted during the 
surgical intervention were sent to culture. Two samples were 
incubated in conventional plate culture, without microbial 
growth after five days.

Two subcultures were performed for aerobic and anaer-
obic organisms from a liquid medium and incubated at 35° C 
in an environment containing 5% CO2 and anaerobic cham-
ber, respectively. The incubation system was Bact/Alert® (Bi-
oMérieux) for five days. in one of the anaerobic samples, the 
system detected microbial growth after 16 hours of incuba-
tion. The anaerobic sample was seeded in medium Schaedler 
agar (SCS) observing microbial growth, under anaerobic condi-
tions. B. thetaiotaomicrom was identified using the matrix-as-
sisted laser desorption ionization time of flight mass spec-
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Sir,

The septic arthritis is an uncommon infection with an in-
cidence of 4 to 12/100,000 person-years. This complication is 
characterized by the rapid destruction of the joint with loss of 
function, because of hematogenous spread or direct inocula-
tion of bacteria into the joint [1]. Septic arthritis of the knee 
is the most frequent location, with catastrophic sequelae and 
significant associated morbidity and mortality. Arthroscopic 
surgery and intra-articular injections represent two associat-
ed risk factors [2,3]. Polymicrobial etiology is uncommon, with 
the presence of coagulase-negative staphylococci (CNS) and 
Staphylococcus aureus, as the main microorganisms involved 
[4]. In turn, anaerobic bacteria are less common and are relat-
ed to septic arthritis located in small joints, such as the wrist 
[5]. Most of the anaerobic microorganisms that cause arthritis 
are located in the intestinal tract and the origin of the infec-
tion is usually by hematogenous spread [6]. 

We describe the first case of anaerobic septic knee arthri-
tis associated to Bacteroides thetaiotaomicrom in a patient af-
ter arthroscopic surgery and periodic knee infiltrations.

A 33-year-old male patient, who underwent reconstruc-
tion of the anterior cruciate ligament (ACL) of his left knee in 
2015 in Italy. Since then, he has received hyaluronic acid in-
jections every 6 months until the end of 2019. Since mid-Feb-
ruary 2020, he had marked inflammation and recurrent joint 
effusion, requiring 2 evacuating arthrocentesis per week. On 
March 25, 2020, he came to our center with a fever and persis-
tent effusion in the joint. A magnetic resonance imaging (MRI) 
was performed where abundant global synovitis and posterior 
extra-articular edema were observed. Synovial fluid was ob-
tained for analysis and cultivation by arthrocentesis. The joint 
fluid analysis showed 41,627 leukocytes/mcl, 93.6% neutro-
phils and without the presence of crystals. No bacterial growth 
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Antimicrobial MIC (mg/L) Susceptibility

Amoxicillin-clavulanic 0.25 S

Clindamycin >256 R

Imipenem 0.12 S

Metronidazole 0.25 S

Cefoxitin - R

Chloramphenicol - R

Piperacillin-tazobactam - S

Table 1	� Antibiogram of Bacteroides 
thetaiotaomicron

MIC: minimum inhibitory concentration, R: resistant, S: susceptible
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Year/author Age/Sex Underlying condition Type of infection Antibiogram of Bacteroides thetaiotaomicron Antimicrobial treatment Evolution

Susceptible Resistant

1990 
Patey [11]

51/Female Surgery for a genital and 
rectal prolapse 3 months 

before

Polymicrobial meningitis - Thiophenicol and 
metronidazole

Recovery

1996 
Funada [12]

42/Female Acute lymphocytic leukemia Polymicrobial sepsis 
(neutropenic enterocolitis) 

Imipenem Gentamicin and 
ceftazidime

Imipenem Exitus (massive GIB)

2003 
Matsukawa [13]

68/Male Hepatitis C, alcohol abuser 
whit hepatic cirrhosis

Polymicrobial sepsis - Imipenem Clinic improvement

2005 
Feuillet [14]

45/Male Hearing loss and
otorrhea for many years.

Cholesteatoma and 
meningitis

Amoxicillin-
clavulanic, imipenem, 

metronidazole and 
clindamycin

Penicillin G, cefotetan 
and vancomycin

Amoxicillin-clavulanic 
and metronidazole

Negative CSF 
culture and clinic 

improvement

2006 
Miragliotta [15]

44/Female Uterine fibromyoma Post-surgical infection Amoxicillin-
clavulanic, imipenem,

metronidazole and
moxifloxacin

Amoxicillin, 
piperacillin-tazobactam 

and cefoxitin.

Teicoplanin, imipenem 
and metronidazole

Clinic improvement

2012 
Faur [16]

46/Male Peritoneal dialysis due to 
kidney failure secondary to 

cystic kidney disease

Peritonitis - Amikacin, vancomycin 
and metronidazole oral

Negative peritoneal 
dialysis fluid 

culture and clinical 
improvement

2013 
Chao [17] 

86/Male Peritoneal dialysis Peritonitis Chloramphenicol and 
metronidazole

Clindamycin and 
penicillin

Metronidazole Recovered 
completely 

2013 
Toprak Ülger [18]

62/Male Head pancreas 
adenocarcinoma

Post-surgical bacteremia Carbapenems and 
ampicillin-sulbactam

Metronidazole Ampicillin-sulbactam Clinic improvement 

2014 
Agarwal [19]

56/Male Disseminated multiple 
myeloma

Posterior spinal wound 
infection

- Daptomycin, 
piperacillin-tazobactam 

and metronidazole

Cure 

2014 
Kim [20]

60/Male Diabetes mellitus Polymicrobial mycotic 
aneurism

- Metronidazole -

2015 
Sadarangani [21] 

43/Male Sigmoid diverticulitis Post-surgical intra-
abdominal collection

Tigecycline Clindamycin, 
piperacillin-
tazobactam,
ertapenem,

meropenem and 
metronidazole

Tigecycline Clinic improvement

2016 
Nkamga [22]

41/Male None Chronic paravertebral 
muscle abscess

- Metronidazole Cure 

2019 
kalay [23]

16/Male None Polymicrobial meningitis - Metronidazole and 
meropenem

Negative CSF 
culture and clinic 

improvement

2020 
Kanaujia [24]

15/Male None Recurrent otitis media Metronidazole, 
piperacillin-
tazobactam, 

chloramphenicol and
imipenem

Clindamycin and 
cefoxitin

Metronidazole Clinic improvement 
and cure

Table 2	� Literature review of Bacteroides thetaiotaomicron cases.

GIB: gastrointestinal bleeding, CSF: cerebrospinal fluid
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therefore, it seems little to proclaim that his septic arthritis is a 
direct consequence of the intervention. On the other hand, pe-
riodic infiltrations may be the main cause of infection. The as-
sociation between septic arthritis of the knee and the intra-ar-
ticular administration of corticosteroids is well demonstrated, 
whereas the injection of hyaluronic acid has not yet been, even 
though there are cases described in the literature [3, 30]. The 
treatment of septic arthritis consists of immobilizing the joint, 
draining the infected synovial fluid to obtain good control 
of the infection, and carrying out appropriate antimicrobial 
treatment with the appropriate duration [31]. 

In conclusion, septic knee arthritis is an infectious compli-
cation that can leave serious consequences. Our patient being 
the first described case of anaerobic septic arthritis associated 
with B. thetaiotaomicrom. The emerging resistance of B. the-
taiotaomicrom to carbapenems and metronidazole implies the 
need to routinely identify and perform susceptibility tests on 
anaerobic bacteria such as B. fragilis group for adequate treat-
ment.
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intestini. A ambas bacterias se le determinó el perfil de sensibi-
lidad mediante tiras de gradiente de difusión MIC Test Strips® 
(Liofilchem, Werfen, España) y aplicando criterios del EUCAST. 
De tal forma que para S. gallolyticus spp. pasteurianus se ob-
tuvo sensibilidad a penicilina, clindamicina, eritromicina, levo-
floxacino y vancomicina, mientras que a A. intestini resistencia 
a penicilina y sensibilidad a amoxicilina/clavulánico, clindami-
cina, eritromicina y metronidazol.

Tras la intervención la paciente mejoró progresivamente, 
pero después de 5 días la paciente requirió ingreso en UCI tras 
objetivarse una perforación de víscera hueca, ampliándose co-
bertura antibiótica con meropenem y linezolid. Tras 8 días de 
ingreso en UCI, la paciente fue remitida de nuevo a planta de 
cirugía presentando mejoría clínica tras completar ciclo de an-
tibioterapia intravenosa de 14 días y curas intensivas repetidas 
de la herida quirúrgica. Finalmente, tras 5 días en planta, fue 

Grangrena de Fournier secundaria a un absceso 
inguinoperineal por Acidaminococcus intestini y 
Streptococcus gallolyticus spp. pasteurianus

1Sección de Microbiología y Parasitología Clínica, Hospital de Riotinto, Huelva.
2Servicio de Urgencias, Hospital de Riotinto, Huelva. 
3Servicio de Cirugía general y Aparato Digestivo, Hospital de Riotinto, Huelva.

Ismail Zakariya-Yousef 
Breval1

Noelia Trujillo Díaz2

Pablo de la Herranz 
Guerrero3

Carta al Director

Article history
Received: 1 May 2021; Revision Requested: 28 May 2021; Revision Received: 10 June 2021; Accepted: 17 July 2021; 
Published: 14 October 2021

Sr. Editor:

Presentamos el caso de una mujer de 44 años con hi-
pertensión arterial, diabetes mellitus tipo II con mal control y 
obesidad grado III. Acudió al Servicio de Urgencias por absceso 
inguinoperineal derecho de 15 cm de extensión de 1 semana 
de evolución con varias placas necróticas (Figura 1), acompa-
ñado de drenaje de abundante material purulento y maloliente, 
compatible con gangrena de Fournier. A su llegada, la paciente 
presentaba estabilidad hemodinámica, fiebre, leucocitosis, fallo 
renal leve (AKIN 1) con filtrado glomerular (FG) de 56.6 y acido-
sis metabólica. Se le extrajeron hemocultivos y se decidió una 
intervención quirúrgica urgente, realizándose desbridamiento 
amplio del periné y zona inguinal derecha, precisando resec-
ción amplia de tejido necrosado y esfacelado. Durante la in-
tervención se recogieron muestras de biopsias de los márgenes 
del material necrótico para cultivo microbiológico. La mujer no 
refirió haber recibido tratamiento antibiótico previo al ingreso, 
iniciándose tras la intervención quirúrgica con piperacilina-ta-
zobactam 4 g/0,5g intravenoso cada 8 horas. No fue necesario 
ajustar la dosis según los datos de FG. Los hemocultivos fue-
ron incubados en el sistema BACTEC FX40 (Becton-Dickinson) 
siendo negativos a los 5 días. Las muestras intraoperatorias se 
procesaron para cultivo aerobio y anaerobio, creciendo a las 
24 horas de incubación a 37ºC en atmosfera enriquecida con 
CO2, cocos grampositivos alfa-hemolíticos y catalasa negati-
va. El microorganismo se identificó como Streptococcus gallo-
lyticus spp. pasteurianus mediante el sistema MALDI Biotyper 
(Bruker Daltonics, Billerica, EE.UU.). Paralelamente a las 48 
horas de incubación a 37ºC en atmosfera de anaerobiosis se 
observó crecimiento de colonias no pigmentadas ni hemolíticas 
de cocos gramnegativos. Mediante el sistema MALDI Biotyper, 
el microorganismo aislado se identificó como Acidaminococcus 
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Figura 1	 �Imagen de la intervención quirúrgica de 
urgencias.
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antibiótica sin cirugía, la mortalidad es del 100% [8]. Dada la 
naturaleza polimicrobiana de la gangrena de Fournier, el trata-
miento debe combinar antibióticos activos frente a gramposi-
tivos, gramnegativos y anaerobios, incluyendo inhibidores de la 
síntesis de proteínas (clindamicina) con el objetivo de impedir 
la producción de exotoxinas [10]. Igualmente, el tratamien-
to debe adaptarse en la medida de lo posible a la tinción de 
Gram y al cultivo, siendo primordial tanto una correcta toma 
de muestras (biopsias de los márgenes, no del tejido necrótico) 
como un procesamiento adecuado de las mismas para poder 
así, conseguir aislar todos los microorganismos implicados [10]. 
En nuestro caso, a pesar de que no se instauró tratamiento 
antibiótico hasta después de la intervención quirúrgica y que 
no se incluyó ningún antibiótico inhibidor de la síntesis de 
proteínas de forma empírica, la paciente evolucionó favora-
blemente. Este hecho probablemente sea indicativo de la gran 
importancia que adquiere realizar una rápida intervención qui-
rúrgica agresiva en la gangrena de Fournier [8]. Además, los 
microorganismos aislados eran sensibles a la mayoría de los 
antibióticos probados por lo que, en caso de no haber existido 
ninguna complicación, probablemente se podría haber dismi-
nuido el espectro antibiótico según el perfil de sensibilidad de 
los microorganismos aislados.
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mayor en hombres jóvenes y como factores de riesgos desta-
can diabetes, obesidad, hipertensión, alcoholismo, insuficien-
cia renal e inmunosupresión [1,2]. Por lo general, surge como 
una complicación de una infección perirrectal o urogenital que 
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tre las bacterias anaerobia implicadas destacan las del género 
Bacteroides spp., no encontrándose ningún caso asociado a A. 
intestini en los trabajos publicados hasta la fecha. A. intestini 
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corte definidos en los criterios de EUCAST.
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agresiva con desbridamientos extensos y repetidos [8,9]. Tan-
to es así que, en tratamientos basados únicamente en terapia 

Figura 2	 �Evolución a los 45 días de la 
intervención quirúrgica.
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A los 7 meses, el 19 de enero de 2021, el paciente acude 
al centro de salud por fiebre, dónde se le recoge un exudado 
nasofaríngeo que resulta positivo para SARS-CoV-2 mediante 
RT-PCR (AllplexTM SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV Assay, Seegene, 
Corea). En este caso, se detectan tres dianas con Ct inferior a 
30: gen S (Ct 12,87), gen RdRP (Ct 14,92) y gen N (25,21). En 
la historia se refleja que la pareja del paciente también obtiene 
un resultado positivo para SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, no 
constando ningún dato más acerca de esta. Dos días después, el 
paciente acude a Urgencias de este hospital por empeoramiento 
del cuadro febril e ingresa en Medicina Interna con sospecha 
de reinfección. En ese momento el índice de anticuerpos IgG 
anti-nucleocápside, se encuentra en el límite de detección de 
la técnica (0.730), por tanto, con un valor inferior a su análisis 
previo. A la semana, un nuevo control refleja un aumento del 
índice de anticuerpos IgG anti-nucleocápside (7.970) y en la RT-
PCR se detectan 2 de 3 dianas: gen S (Ct 35,38) y RdRP (Ct 38,04). 
El paciente evoluciona favorablemente, sin presentar ninguna 
otra sintomatología destacable, y recibe el alta hospitalaria tras 
7 días de ingreso.

Ante la sospecha de una reinfección por SARS-CoV-2, se 
envía la muestra del 19 de enero de 2021 al Centro Nacional 
de Microbiología del Instituto de Salud Carlos III para su estudio 
mediante secuenciación del genoma completo. Con este análisis, 
se confirma que la cepa presenta las mutaciones que definen a la 
variante “VOC202012/01” perteneciente al linaje B.1.1.7.

La variante B.1.1.7. fue detectada por primera vez en el 
sureste de Inglaterra en noviembre de 2020, aunque probable-
mente se originó en septiembre de 2020 [4]. El paciente pre-
sentado tuvo una primera infección en mayo de 2020 cuando 
todavía no circulaba esta variante. A pesar de que la cepa pro-
ductora de la primera infección no pudo ser secuenciada debi-
do a que los Ct de la RT-PCR eran superiores a 30, el hecho de 
que la cepa del segundo episodio no circulara en mayo de 2020, 
nos permite confirmar la reinfección, tal y como se especifica 
en el protocolo vigente del Ministerio de Sanidad, Consumo y 
Bienestar Social [5].
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En la actualidad son pocas las publicaciones en las que se 
exponen casos confirmados de reinfecciones por SARS-CoV-2. 
Esto es debido a que puede ser complejo determinar si se trata 
de una reinfección, si es una infección persistente o si es una 
eliminación mantenida de restos víricos [1,2]. El Centro Euro-
peo para la Prevención y Control de Enfermedades (ECDC) de-
fine los criterios para identificar una reinfección. Entre estos, 
destaca la confirmación por parte del laboratorio de que las dos 
infecciones se han producido por dos cepas diferentes. Otros 
criterios a valorar son: la información epidemiológica actual, la 
información clínica del paciente, y la presencia de anticuerpos 
frente a SARS-CoV-2 [3].

Se presenta un varón de 78 años de edad, de nacionalidad 
italiana, que en el momento del diagnóstico vive en Gran Cana-
ria. Es exfumador y padece diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, 
EPOC y anemia de Cooley.

El paciente ingresa en nuestro hospital por un cuadro 
de colangitis con obstrucción de la vía biliar que evoluciona 
a shock séptico. A su ingreso el 29 de mayo de 2020, se le 
realiza por protocolo una RT-PCR de SARS-CoV-2 (AllplexTM 
2019-nCoV Assay, Seegene, Corea) de un exudado nasofa-
ríngeo que es positiva, detectándose tres dianas: gen E (Ct 
33,82), N (Ct 35,22) y RdRP (Ct 33,29). Además, se detectan 
anticuerpos IgG anti-nucleocápside (índice 4.570) mediante 
quimioluminiscencia (Architect, Abbott, EEUU) que hacen 
sospechar una infección pasada o en fase de resolución. Se 
desconoce si el paciente presentó síntomas compatibles de 
COVID-19 previos al ingreso. Los días 17 y 23 de junio de 
2020 las RT-PCR de control son negativas. Finalmente, el 
paciente recibe el alta tras resolver satisfactoriamente el 
cuadro por el que ingresa, sin haber presentado, durante 
su estancia, sintomatología compatible con la infección por 
SARS-CoV-2.
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Además, aunque se desconoce durante cuánto tiempo se 
mantiene la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 y si esta es 
suficiente para prevenir futuras reinfecciones [6,7], la evolución 
del índice de anticuerpos observada en el paciente corrobora 
también que estamos ante el primer caso de reinfección por 
SARS-CoV-2 en el área sur de Gran Canaria.
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BCG-related sepsis was a hypothesis and a Xpert® MTB/
RIF Ultra (Cepheid®) was performed in a urine sample from the 
urinary bladder yielding a positive result (rifampicin resistance 
was not detected). Isoniazid,  Rifampin and ethambutol were 
added to the combination treatment along with linezolid and 
corticosteroid pulses. Pyrazinamide was not added because in-
trinsic Mycobacterium bovis resistance. Thereafter, blood and 
urine cultures for mycobacteria were also taken, and a bone 
marrow puncture was performed, with any particular cell 
count finding nor granuloma. 

Inflammatory parameters decreased 48 hours after initi-
ation of antitiuberculous drugs. However, the patient suffered 
a myocardial infarction, malignant arrhythmia and sudden fi-
nally passed away. Blood, urine and bone narrow cultures for 
mycobacteria finally yielded a negative result.

Adjuvant intravesical therapy with bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG) attenuated strain of M. bovis instillations 
is a well-established therapy after transurethral resection [1]. 
It is a well-tolerated therapy, with low morbidity and a varia-
ble rate of side effects. Mild dysuria and urinary urgency and 
frequency are quite common soon after instillations, and until 
24% of patients develop low grade fevers, general weakness 
and chills, without any confirmed infection [2,3]. Sometimes, 
mild prostatitis or orchitis have been documented, and could 
appear few months later [2]. 

BCG-related complications have different proposed mech-
anisms [2]. First of them, direct tissue injury (like in mycobac-
terial prostatitis and orchitis), or even systemic mycobacterial 
spread (mycobacterial or miliary pneumonitis, sepsis, etc). In 
those cases, mycobacteria can be cultured from blood, urine 
or liver biopsies [4]. It has also been hypothesized a systemic 
hypersensitivity reaction induced by immunologic stimulation 
[5], with uncommon mycobacterial isolation but with the pres-
ence of granulomas in histological samples. 

On the other hand, major side effects, which take place 
in less than 5% of patients, include lung and hepatic involve-
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Sir,

A 72-years-old man was admitted last April 2020 to our 
hospital with a five-days evolution of general weakness and 
marked fatigue. He had a history of superficial bladder cancer 
diagnosed four years before. Bladder cancer had been man-
aged with fifteen instillations of intravesical infusions of bacil-
lus Calmette-Guérin (BCG), additionally to surgical resection of 
the tumor. Last instillation was ten months before admission 
to our hospital. He had never suffered complications related to 
these installations besides to typical local reactions after each 
session (mild pain and low-grade fever). 

At admission, he only complained about mild lower abdom-
inal pain and a decrease in his urine rate. He neither had dysuria, 
urinary urgency nor hematuria. He did neither refer fever, dysp-
nea, cough or any other respiratory symptom. From the begin-
ning, he was hemodynamically compromised, mainly with hy-
potension, requiring vasoactive drugs, suggesting septic shock. 

First laboratory findings revealed lymphocytopenia with 
no leucopenia and marked elevation of acute phase reactants. 
As we were in a pandemic period, a nasopharyngeal swab 
specimen was taken and tested by reverse-transcription pol-
ymerase chain reaction (RT-PCR) for SARS-CoV-2, being pos-
itive. A lung computed tomography (CT) scan was performed, 
and no lung findings were observed. Serological test for SARS-
CoV-2 was also carried out with low levels of IgG and negative 
IgM. An abdominal CT scan with contrast was also performed, 
with no new findings.

Three blood cultures for bacteria (aerobic and anaerobic) 
and a conventional urine culture were taken, being finally neg-
ative all of them. According to the unstable clinical situation of 
the patient, he was treated from the beginning with meropen-
em without clinical or analytical improvement (Figure 1).

Correspondence:
Pedro Manuel García Ceberino, MD.
Internal Medicine Unit. Hospital Universitario Clínico San Cecilio.
Av/ Investigación s/n. (18016). Granada, Spain.
E-mail: pedrogarcebe@hotmail.com

https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL_esES804ES804&sxsrf=ALeKk00Z8K0zMQFEKue4hVYBzZQ8ZjO9JQ:1621253693078&q=Figure+1.-+Clinical+and+treatment+timeline.+HREL+%E2%80%93+Isoniazid,+Rifampin,+Ethambutol,+Linezolid.+MP+%E2%80%93+Corticosteroids+pulses.+ACS+%E2%80%93+Acute+Coronary+Syndrome&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjrv93T2NDwAhUtzIUKHXSPCxoQBSgAegQIAhA2


Fatal sepsis months after bladder instillations with Mycobacterium bovis in patient with SARS-CoV-2 
infection

P. M. García-Ceberino, et al.

Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 684-686 685

The exclusion of other entities with any other microbio-
logical finding (with appropriate samples extractions), and the 
absence of clinical and analytical improvement until antituber-
culosis treatment was initiated (with prompt response), along 
with the evidence of mycobacteria with DNA-assays in urine 
several months later, should guide the diagnosis of BCG-relat-
ed sepsis [1,2]. 
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ment, either by direct mycobacterial spread, or hypersensibility 
induced [2,3]. BCG-sepsis is pretty uncommon, being document-
ed in only 0.3% of cases [5,6]. These complications can develop 
soon after, or even days or months after instillation [2,3].

We could not get neither a positive blood nor a positive 
urine culture. Isolation of mycobacteria have always been 
tough, moreover if there is any specific organ to be sampled. 
Culture positivity rate is between 30 - 55.6%, depending on 
organ involved or presentation [2,3]. Sensitivity of blood myco-
bacterial cultures is lower in severe sepsis and mycobacteremia 
can be fluctuating [5], moreover, if cultures for mycobacteria 
were taken after antituberculous treatment was initiated, as 
in our case. 

Mycobacterium tuberculosis Xpert® MTB/RIF Ultra (Cep-
heid®) in urine was positive; it is to say, a mycobacteria DNA 
isolation in urine. Detect M. bovis in urine has low positive pre-
dictive value weeks after last instillation until it washed out 
[1,2]. However, detection of leftovers of mycobacteria in urine 
is rare ten months after last instillation [7].

It has been documented the potential impact of immu-
nosuppression (mainly steroid use, HIV, lymphoproliferative 
disorders and hypogammaglobulinemia) on the occurrence of 
BCG infection [8]. Reviewing literature, there is higher preva-
lence among patients with a long or intense immunosuppres-
sive condition, but it have been not a headstone condition for 
developing severe forms [1,8]. 

It could hypothesize a physiopathological relation be-
tween lymphopenia induced by SARS-CoV-2 infection and re-
activation of a latent M. bovis in urine tract.

In our report, SARS-CoV-2 infection without pneumonia 
and short lymphopenia must not have particular contribution 
for triggering BCGitis [8]. 

Furthermore, it is not found any relationship between 
SARS-CoV-2 pandemic scenario and an increment of myco-
bacteria reactivation rates [9].

Figure 1	 Timeline of cultures and clinical events. 

HREL – Isoniazid, Rifampin, Ethambutol, Linezolid. MP – Corticosteroids pulses. ACS – Acute Coronary Syndrome.
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negativas. No se obtiene en ningún momento muestra para 
velocidad de sedimentación globular por dificultades en la ex-
tracción. Tras un mes de antibioterapia, con evolución favorable 
y descenso de PCR, se da de alta con cefadroxilo y cotrimoxa-
zol. Presenta disminución ecográfica del absceso e IgM positiva 
con IgG de 4.096 al segundo mes. Se instaura azitromicina en 
monoterapia por desabastecimiento de cotrimoxazol. Al tercer 
mes, continúa asintomática con resolución serológica y radio-
lógica completa por lo que suspende antibioterapia. Actual-
mente, continúa en seguimiento multidisciplinar sin secuelas.

La infección por B. henselae depende del estado inmuno-
lógico del huésped, expresando formas atípicas y más invasivas 
en inmunodeprimidos [1]. El estudio inmunológico en nuestra 
paciente fue normal, aunque el síndrome de Down podría su-
poner una predisposición. Están descritos los abscesos subcutá-
neos, abdominales (bazo, riñón [2]) y epidurales [3] por disemi-
nación hematógena y linfática de B. henselae. Sin embargo, la 
mayoría de las series exponen la necesidad de un trauma previo 
muscular, como explicaría la vacunación en nuestro caso [4].

Actualmente, no existe gold-standard para el diagnóstico 
de bartonelosis [1]. Clásicamente la serología [1] con sensibili-
dad y especificidad variable ha sido la técnica más empleada. 
El cultivo se caracteriza por el crecimiento lento y negatividad 
en casos sin afectación sistémica [1]. Por otro lado, hasta en un 
82% de las piomiositis no se aíslan microorganismos [5] siendo 
Staphyloccocus aureus el más frecuente. La descamación de 
nuestra paciente apoya esta etiología lo que justifica la anti-
bioterapia elegida para cubrir a este agente. Recientemente, se 
emplea la detección de Bartonella por PCR con especificidad de 
hasta el 100% y sensibilidad variable (43-76%) [1], que no se 
determinó en nuestro caso por la dificultad para obtener mues-
tra. La ecografía presenta limitaciones para abscesos de obtura-
dor interno por su localización [5] y la RMN es de elección por 
su precocidad [6]. Coincidiendo con los casos publicados [2,4] 
el antecedente del contacto con gatos y la serología compati-
ble apoyaron nuestro diagnóstico. El diagnóstico diferencial en 
caso de cojera y afectación del estado general implica descartar 
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Bartonella henselae, nombrada en 1993, es un bacilo ae-
robio, gramnegativo, oxidasa negativa, causante de múltiples 
manifestaciones clínicas [1]. Las infecciones de partes blandas 
causadas por este microorganismo en inmunocompetentes se 
han descrito infrecuentemente. Comunicamos un caso de pio-
miositis-absceso relacionado con Bartonella spp.

Exponemos el caso de una niña de 3 años, con síndrome 
de Down que consulta por fiebre moderada, diarrea y cojera 
con imposibilidad de sedestación y deambulación desde hace 4 
días. Refiere vacunación de triple vírica el mes previo. Presenta 
aspecto séptico, con cadera derecha en flexión y abducción, sin 
limitación a la rotación interna, sin linfadenopatías ni lesiones 
cutáneas. Se realiza ecografía de caderas visualizándose derra-
me de 9 mm, extrayéndose líquido serosanguinolento por ar-
trocentesis insuficiente para bioquímica, con Gram y cultivo es-
téril. Analíticamente, destaca proteína C reactiva (PCR) de 287 
mg/L, 19.760 leucocitos (82% de neutrófilos) y hemocultivo ne-
gativo. La radiografía de tórax, ecocardiografía y ecografía ab-
dominal resultan normales. Se inicia cefotaxima y cloxacilina IV 
empírica por sospecha de artritis séptica, quedándose afebril y 
recuperando discretamente la movilidad a las 48 horas. A pesar 
de la mejoría de reactantes y desaparición de la fiebre, a las dos 
semanas recupera mínimamente la movilidad, con persistencia 
de abducción y limitación a la extensión. Se realiza resonancia 
magnética nuclear (RMN) (Figura 1) que detecta piomiositis 
glútea y absceso del obturador interno derecho. 

En ese momento, inicia descamación de pulpejos de manos 
y pies. Rehistoriando recuerdan contacto con gatitos en domi-
cilio y presentación de una adenopatía axilar autolimitada al 
inicio del cuadro. Se realiza serología por inmunofluorescencia 
(IFI), con IgM positiva e IgG de 8.192 de B. henselae. Las se-
rologías de Brucella, Toxoplasma y Coxiella burnetii resultan 
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explican la infección por Bartonella. Este agente debe conside-
rarse en piomiositis-absceso en caso de contacto con gatitos.
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varias patologías, como la artritis séptica de cadera. La locali-
zación glútea de la piomiositis es la más frecuente y debe ser 
tenida en cuenta. 

El tratamiento es controvertido [3], no existen estudios clí-
nicos aleatorizados controlados [7] y no se han documentado 
formas similares de afectación muscular previamente. En gene-
ral, se postula el uso de rifampicina, doxiciclina, ciprofloxacino, 
azitromicina y cotrimoxazol con duración muy variable [1,3]. 

Los macrólidos son los antibióticos más empleados. Se han des-
crito pautas cortas durante cinco días con azitromicina (500 
mg/ 24 horas) con disminución del tamaño de las linfadenopa-
tías en la enfermedad por arañazo de gato [7]. Asimismo, este 
régimen ha sido eficaz para la forma hepatoesplénica en adul-
tos inmunocompetentes [8]. Sin embargo, Ridder-Schröter et 
al. [4] exponen 3 casos de miositis, con buena evolución en to-
dos, incluso con actitud expectante en dos de ellos. La determi-
nación seriada de la PCR es útil para el seguimiento y cambio a 
antibioterapia oral, como en otras infecciones osteoarticulares 
[5,6]. En nuestra paciente también realizamos seguimiento del 
absceso mediante ecografía hasta su resolución que confirma-
mos con RMN. La duración del tratamiento en las piomiositis es 
de 21 días IV, pasando a vía oral en caso de mejoría clínica, con 
finalización ante la resolución radiológica [9]. 

Aunque es discutible la implicación de este microorganis-
mo no detectado, los antecedentes, la evolución clínica, sero-
lógica y radiológica favorable tras cotrimoxazol y azitromicina 

Figura 1	� Imagen de resonancia magnética sin 
contraste intravenoso de cadera que 
muestra absceso en obturador interno 
derecho de 34 mm x 21 mm x 28 mm.
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