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ABSTRACT

The incidence and recent trends of candidemia and the
contribution of the COVID-19 pandemic to its evolution are
not well documented. The catheter is a major focus of Can-
dida spp. infections, but the methods used to confirm the or-
igin of candidemia are still based on the data generated for
bacterial infection. The presence of Candida spp. on the tip of
a removed catheter is the gold standard for confirmation but
it is not always possible to remove it. Conservative methods,
without catheter removal, have not been specifically studied
for microorganisms whose times of growth are different from
those of bacteria and therefore these results are not applica-
ble to candidemia. The different Candida species do not have
a particular tropism for catheter colonization and fungal bio-
markers have not yet been able to contribute to the determi-
nation of the origin of candidemia. Techniques such Candida
T2 Magnetic Resonance (T2MR) has not yet been applied for
this purpose. Finally, there is not yet a consensus of how to
proceed when Candida spp. is isolated from an extracted cath-
eter and blood cultures obtained from simultaneous periph-
eral veins are negative. In this lack of firm data, a group of
experts has formulated a series of questions trying to answer
them based on the literature, indicating the current deficien-
cies and offering their own opinion. All authors agree with the
conclusions of the manuscript and offer it as a position and
discussion paper.

Keywords: Catheter-Related Bloodstream Infections (CRBSI), catheter re-
lated candidemia (CRC), Candidemia, Catheter tip, Endovascular catheter.
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Cuestiones no resueltas en el diagndstico de
la candidemia relacionada con el catéter: un
documento de opinion

RESUMEN

La incidencia y las tendencias recientes de la candidemia y
la contribucion de la pandemia de COVID-19 a su evolucion no
estan bien documentadas. El catéter es uno de los principales fo-
cos de infecciones por Candida spp., pero los métodos emplea-
dos para confirmar el origen de la candidemia siguen basandose
en los datos generados para la infeccion bacteriana. La presencia
de Candida spp. en la punta de un catéter retirado es el método
de referencia para la confirmacion, pero no siempre es posible
proceder a dicha retirada. Los métodos conservadores, sin reti-
rada del catéter, no han sido estudiados especificamente para
microorganismos cuyos tiempos de crecimiento son diferentes
a los de las bacterias vy, por tanto, estos resultados no son apli-
cables a la candidemia. Las diferentes especies de Candida spp.
no tienen un tropismo particular para la colonizacion del catéter
y los biomarcadores fungicos, aun no han podido contribuir a
la determinacion del origen de la candidemia. Técnicas como la
resonancia magnética T2MR todavia no se ha empleado para
este fin. Por ultimo, todavia no existe un consenso sobre como
proceder cuando se aisla Candida spp. en un catéter extraido
y los hemocultivos obtenidos por venas periféricas simultaneas
son negativos. Ante esta falta de datos firmes, un grupo de ex-
pertos ha formulado una serie de preguntas y ha tratado de re-
sponderlas en base a la literatura, indicando las carencias pre-
sentes y ofreciendo su propia opinion. Todos los autores estan de
acuerdo con las conclusiones del manuscrito y lo ofrecen como
documento de posicion y discusion.

Palabras clave: Infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el ca-
téter, candidemia relacionada con el catéter, candidemia, punta catéter,
catéter endovascular.

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 1


https://orcid.org/0000-0002-7226-8212
https://orcid.org/0000-0001-5706-5583
https://orcid.org/0000-0002-3771-8740
https://orcid.org/0000-0003-1675-3173
https://orcid.org/0000-0002-0697-3992
https://orcid.org/0000-0001-6967-9267

A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

INTRODUCTION

Candidemia is a major problem in today's hospitals. Its
incidence and evolution is estimated to vary widely from one
geographical area to another and the impact of the COVID-19
pandemic on the incidence of candidemia has not been suffi-
ciently evaluated [1-3].

A high, but imprecise, percentage of candidemic episodes,
have their origin in endovascular catheters, but their impli-
cation as a cause of candidemia is very difficult to prove, at
least without proceeding to catheter removal, since none of
the conservative procedures (without catheter removal) have
demonstrated sufficient reliability [4-6]. Moreover, catheter
removal in patients with candidemia, if performed systemat-
ically, often leads to the demonstration that the catheter or
catheters were not the cause of the problem, with the implica-
tions that such a maneuver has for the patient's morbidity and
for the economic budget. On the other hand, quantitative or
semiquantitative methods to assess catheter tips colonizations
have break points that have not been obtained specifically for
Candida spp., but for bacterial infections.

The lack of scientific evidence on these aspects of can-
didemic episodes in patients with endovascular catheters has
led us to ask a series of questions that we have submitted to
a group of experts, both clinicians and microbiologists, in an
attempt to obtain an opinion that may be useful to all those
who daily face these problems.

The pertinent questions have been discussed and
agreed upon by all the authors, trying to reach a position
conclusion that could be useful for the readers. The ques-
tions and the author's positions on the different issues are
included below.

WHAT IS THE INCIDENCE OF CANDIDEMIA AND
ITS TREND IN RECENT YEARS, INCLUDING THE
COVID-19 PANDEMIC?

Table 1 lists the few papers providing data on the inci-
dence of candidemia published in the last 10 years. Obvious-
ly, the incidence of candidemia varies depending on factors
such as geographic area, patient conditions, institution, and
many other variables [7-9]. The few population-based studies
yield very different figures. In the case of the United States of
America, figures reported in 2015 ranged from 14 to 31 epi-
sodes/100,000 population [9]. However, the CDC reported in
2020 data from an active population-based surveillance for
candidemia in 9 states, encompassing approximately 17 mil-
lion persons. They estimated the incidence of candidemia in
7.0 cases per 100,000 inhabitants-year, with highest rates in
adults aged > 65 years (20.1/100,000).

Alternatively, European figures seem lower and data
from Switzerland and Greece respectively reported incidences
of 4.20 and 5.56 episodes per 100,000 inhabitants-year ob-
tained in the last 10 years [8,10]. The calculated incidence in
a health care area of the city of Madrid in the year 2021 was

5.76/100,000 inhabitants-year (Mufioz, P. et al. Unpublished
information), in agreement with those mentioned in the old
continent. Regarding Asia, data from Kuwait give a figure of
5.29 episodes per 100,000 inhabitants-year [11].

The incidence of candidemia has also been report-
ed based on the denominator of 1,000 hospital admis-
sions-year. Data were equally variable with figures ranging
from 0.09 and 4.8 episodes in different countries [8,12].
The lowest incidence data range from 0.09 to 1.18 [8,13-
15], intermediate data between 1.22-2.9 [16,17], reaching a
maximum value of 4.8 [12,18]. The incidence of candidemia
obtained in one of our institutions in Madrid in 2021 was
1.15 episodes/1,000 admissions-year (Mufoz, P. et al. Un-
published information).

Regarding the evolution of the figures in recent years, the
review of the literature does not allow us to be conclusive in
stating whether the incidence of candidemia has increased or
decreased in the last decade. Several studies suggest an in-
crease in the incidence of candidemia in European countries.
In Switzerland, for example, an increase from 2.96 to 4.20
episodes/100,000 inhabitants-year is described [8]. In Italy,
rises from 0.10 to 0.30 cases/1,000 patient-days [19,20] and
the same is published from Ireland, Greece, France and Turkey
[21-23]. Outside Europe, we have been able to find figures of
increased incidence of candidemia in recent years in Brazil and
Taiwan [3,12,24,25].

In contrast, there are publications of different geograph-
ic origin reporting declines in incidence over the last decade.
Cleveland et al. [9] observed a significant decreasing trend in
the cities of Atlanta and Baltimore between the years 2008
and 2013. For their part, Suzuki et al. [26] reach similar results,
calculating that the incidence decreased steadily since 2004 in
Veterans Administration hospitals in the USA.

Finally, data from Japan report stable candidemia num-
bers in recent years in a series of more than 55,000 cases but
without precise population data [27] and the same occurs
elsewhere [28,29].

On the other hand, the impact of the COVID-19 pan-
demic on the incidence of candidemia is summarized in Table
2. The few reported studies have been performed on the de-
nominator of hospital admissions. Nucci et al. from Brazil re-
port an overall increase in the incidence of candidemia from
1.54 per 1,000 admissions-year in the pre-pandemic period
to 7.44 episodes per 1,000 admissions-year in patients with
COVID-19 [12] versus 4.76 per 1,000 patients-year admitted
with non-COVID-19 conditions during the pandemic period.
In Italy, Mastrangelo et al. report incidences of 1.1 versus
0.15/1,000 admissions-year in cases with and without COV-
ID-19 [30]. Data from one of our institutions show an inci-
dence of 4.73 versus 0.85 episodes per 1,000 admissions-year
in patients with and without COVID-19 respectively [31].
There is even less information on the origin of candidemia
in patients with COVID-19. The study by Pérez-Granda et
al. [32] shows that the origin in endovascular catheters in-
creased notably.
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Author [reference]  Study time period Type of study Geographical area Candidemia incidence  Candidemia incidence Other Information
year of publication per per
100,000 inhabitantsfyear 1,000 admissions/year

Nucei [13] November 2008- Prospective Latin America: 1.18 Study in 21 tertiary level
2013 October 2010 Argentina, Brazil, hospitals.
Chile, Colombia, 672 Episodes of candidemia
Ecuador, Honduras and 44.2% in children
Venezuela 36.2% in adults

19.6% in > 60 years old

Chen [24] 2002-2010 Prospective Taiwan 2.78-2.88 Study conducted at the
2014 National University Hospital

Hesstvedt [131] 2004-2012 Prospective Norway 39 0.22 Comparison the incidence
2015 obtained previously with the
data obtained between 1991
and 2003

Barchiesi [133] January 2010- Retrospective Italy 1.5
2016 December 2014 observational

Tadec [135] January 2004- Prospective France 0.37
2016 December 2010

Mencarini [19] January 2005- Retrospective Italy 0.3
2018 December 2016

w
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Table 1

Relevant publications of the incidence of candidemia (last 10 years). (cont.)

Author [reference]  Study time period Type of study Geographical area Candidemia incidence  Candidemia incidence Other Information
year of publication per per
100,000 inhabitantsfyear 1,000 admissions/year
Toda [136] 2012-2016 Populations United States 8.7 Conducted by the CDC
2019 studies Emerging Infections Program.
73% Of patients had a CVC
Medeiros [137] January 2011- Retrospective Brazil 2.23
2019 December 2016 cohort,
observational
Israel [138] 2005-2016 Retrospective Israel 0.62
2019
Schroeder [18] 2008-2017 Retrospective Germany Conducted in ICUs
2020
Alobaid [11] January 2018- Retrospective Kuwait 5.29 Conducted at 8 major hospitals
2021 December 2018 and 4 tertiary hospitals
de Oliveira [139] January 2016~ Descriptive Brazil 2.7/1,000
2021 December 2017 observational
Nucei [12] January 2019- Brazil Total: 2.98
2021 September 2020
January 2019- First period: 1.54
February 2020
March 2020- Second period: 7.44
September 2020 4.76 in Non COVID-19
patients
14.80 COVID-19
Patients
Adam [8] 2004-2018 Prospective Switzerland 2.96 - 4.20 0.09-0.1 A national survey of candidemia
2021 was conducted by the
Fungal Infection Network of
Switzerland (FUNGINOS).
5 university hospitals and 2
tertiary care hospitals
Suzuki [26] January 2020- Retrospective United States No hospital onset:5.52 Hospital onset: A total of 130 hospitals were
2021 December 2017 2.75/10.000 patient/day included. Cases are divided into
(incidence density) ~ hospital and non-hospital onset
Kim [25] 2013-2018 Retrospective Republic of Korea 0.43-1.33 Tertiary care hospital
2021
Marekovié [35] 2018-2020 Retrospective Croatia 0.47-0.69 The main risk factor is CVC.
2021 observational C. parapsilosis is associated with
CVCin ICUs
Mamali [10] 2009-2018 Retrospective Greece 8.56
2022
Chibabhai [17] January 2016- Retrospective South Africa 29
2022 December 2020
Mirza [140] 2009-2010 Prospective Turkey 0.94
2022 observational

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; CVC, central venous catheter; ICU, intensive care unit.
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Table 2

Incidence and relationship of candidemia with COVID-19.

Author [reference] ~ Study time period ~ Type of study ~ Geographical area  Candidemia in Candidemia in Candidemia in ICU Mortality in patients with candidemia Other
year of publication patients with patients without With Without With Without Information
COVID-19 per 1,000 COVID-19 per 1000 ¢ovIp-19 COVID-19 COVID-19 CovID-19
admissions-year  admissions-year
Kayaaslan [141] March 2019- Retrospective Turkey 2.16/1,000 1.06 /1,000 87.5 (28-day 67.9 (28-day Study in ICU,
2021 March 2021 admissionsfyear  admissions/year Mortality) Mortality) tertiary hospital.
Division of study
Death: 92.5% Death: 79.4% years between
pre-pandemic
and pandemic
Nucci [12] Period 1: January  Retrospective Brazil 1.54 77.8% 50% 66.7% 56.3% In public tertiary
2021 2019-February 31.2% (30-day (30-day care hospital
2020 Mortality) Mortality)
Period 2: March 744 62.5%
2020- September (30-day
2020 Mortality)
Mastrangelo [30] February 2020-  Prospective and Italy 11 66.7% 29.4% 57.1% 58.8% They compared
2021 June 2020 retrospective the data to a
cohort 2017 historical
cohort
Macauley [142] May 2014~ Retrospective United States 51/1,000 11/1,000 75% 61% Medical ICU
2021 October 2020 admissions/year  admissions/year candidemia
episodes
oceurring in
non-oncology
hospitals were
analyzed
Rajni [143] August 2020- Retrospective India 14-15/1,000 5-7/1,000 The study is
2021 January 2021 admissionsfyear  admissions/year performed in
21CUs
Machado [31] January 2019- Retrospective Spain 473 71.9% 32.4% 62.5% 46.5%
2022 December 2020
Ayalon [144] September 2020-  Retrospective Israel 1.7/1,000 3.5/1,000 90.9% Performed in a
2022 March 2020 case-control admissionsfyear  admissions/year tertiary hospital
study in critically ill
patients with
COVID-19

ICU, intensive care unit.

Conclusion:

Data on the incidence of candidemia in recent years
are irregular and imprecise, both with population denom-
inators and by number of hospital admissions. In addi-
tion, trends are highly variable with upward and down-
ward trends in recent years in different countries.

The limited data on this aspect during the COVID-19
pandemic, point to a clear increase in the incidence of
candidemia in COVID-19 patients and during the COV-
ID-19 period.

WHAT PROPORTION OF CANDIDEMIC EPISODES
ARE RELATED TO ENDOVASCULAR CATHETERS?

The majority of patients who develop candidemia de-
scribed in the literature have a central venous catheter (CVC)
in place [33-36] with an estimated value between 73% [37]
and 949% [38, 39] although not always the catheter is the ori-
gin of the episode.

Table 3 lists the articles showing the figures of cathe-
ter-related candidemias since approximately 2010, defined
according to the Infectious Diseases Society of America (IDSA)
guidelines [40]. It ranges from 29% [41] to 52% [1], with a me-
dian of 36.6%.

It should be noted that, most of the studies have a retrospec-
tive character and, in addition, in some of them it is not clarified
whether the origin in the catheter is proven or is presumptive. An-
other of the biases in some of the articles is based on the type of
patients selected. In the case of intensive care patients, practically
all of them have a central catheter and in the vast majority of the
candidemias are so considered primary. The catheter was there-
fore indirectly assumed to be the cause but not proved [14,33,38].

Conclusion:

The biases of the existing studies do not allow us to
accurately determine the real proportion of candidemias
that have an unquestionable origin in a vascular catheter.
The data suggest that 30-50% would be acceptable esti-
mates at this time.

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 5



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

Table 3

Main articles reporting the proportion of catheter-related candidemia.

Author [reference] Study time period Type of study Geographical area Proportion of Diagnosis Method Other Information
year of publication catheter related
candidemia (CRC)
Garnacho-Montero [38] January 2004 Prospective Spain 43.6% Estimated Study of patients with
2013 June 2009 CvC
Puig-Asensio [14] May 2010 Prospective Spain 34.3% Microbiological proof CANDIPOP Study
2014 April 2011 population-based
Tadec [135] January 2004- Retrospective France 38.1% Estimated
2016 December 2010
Arias [4] January Retrospective cohorts Brussels 37% Microbiological proof Single-center.
2017 2006-December 2013 Hospitalized>48h.
CVC>48h
Jia [145] January 2011 Retrospective China 34.4% Microbiological proof
2018 December 2016
Brunetti [20] January 2011 Retrospective Italy 32.03% Microbiological proof ~ There was an increase in
2019 December 2016 Candida spp. BSIs
Lee [5] January Retrospective South Korea 41.8% Microbiological proof
2019 2010-December 2017
Ohki [33] January Retrospective Japan 44% Microbiological proof  The study was carried
2020 2007-December 2016 observational out in ICU patients.
79.6% of the patients
had a CVC
Gits-Muselli [34] October Retrospective France 30.5% Microbiological proof Most of them were
2020 2010-September 2017 oncology patients
(85.79%)
Liu [146] January 2013- June Retrospective China 33.2% Micrabiological proof
2021 2020 observational
Asai [1] September 2014-May Retrospective Japan 5200 Not specified Evaluated the
2021 2018 performance of SOFA
to determine these
verity and prognosis of
candidemia
Moreno-Garcia [39] 2007-2016 Retrospective Spain 36.2% Microbiological proof
2021
Papadimitriou- 2014-2021 Retrospective Switzerland 29% Microbiological proof They wanted to
Olivgeris [41] identify predictors of
2022 mortality in patients
with candidemia. Most
candidemias were of
unknown origin
Aydin [88] January Retrospective Turkey 37.7% Microbiological proof
2022 2013-December 2019

CRC, catheter related candidemia; CVC, central venous catheter; ICU, intensive care unit.
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WHAT IS THE BEST WAY TO PROCESS A
WITHDRAWAL CATHETER TO ESTABLISH CANDIDA
SPP. COLONIZATION?

The gold standard for the detection of candidemia in the cath-
eter tip is the semi-quantitative catheter rolling surface method de-
scribed by Maki et al [42]. It is a quick and simple technique widely
used in microbiology laboratories.

Subsequently, different techniques have been proposed to try
to improve on the Maki's technique, such as the quantitative meth-
od of Cleri et al. based on flushing of the catheter lumen with cul-
ture medium [43]; or the subsequent modification carried out by
Linares et al. [44]. Brun-Buisson et al. developed a technique based
on vortex shaking of a segment of the catheter [45]. Sonication of
the catheter, previously introduced in an enrichment medium, was
then performed. A higher sensitivity was obtained than with the
semi-quantitative method [46].

Some results however, reported by other researchers, show
that the sonication method had no advantage over Maki's tech-
nique in CVC cultures. In addition, the two techniques together
are less efficient [47]. In contrast, some authors propose sonication
of the previously fragmented catheter tip. They conclude that this
method can be complementary to the Maki's technique [48]. Un-
fortunately, none of these techniques were studied specifically for
Candida spp. and none of the article describes the superiority of one
process over another.

Bouza et al. were able to demonstrate in a randomized study
of 1,000 catheters that quantitative sonication techniques and vor-
texing techniques were not superior to the Maki's procedure [49].

Therefore, setting a strict value of a certain number of Candida
spp. colony forming units (cfu) to establish as significant the col-
onization of a catheter segment has not been adequate assessed.
We now recommend that any Candida spp. growth obtained by a
semi-quantitative or quantitative method in endovascular catheter
segments are suggestive of being the origin of a candidemia if there
are no obvious alternative origins.

Concerning the complementary value of PCR techniques per-
formed at the catheter tip, the data are inconclusive at present [50-
52].

Conclusion:

The presence of Candida spp. of the same species
of the blood isolates on the tip or another endovascular
fragment of the catheter in any count, establishes, in our
opinion, the origin of the candidemia, unless there are
obvious alternative sources. No single culture method has
demonstrated superiority over another, but performing
more than one may be complementary.

CAN A DIAGNOSIS OF CATHETER-RELATED
CANDIDEMIA BE ESTABLISHED WITHOUT
REMOVING AND CULTURING CATHETER
ENDOVASCULAR SEGMENTS?

The methods used to establish the origin of cathe-

ter-related bacteremia without removing the catheter have
been several and only relatively successful [49]. Differen-
tial quantitative blood cultures comparing the number of
colonies per milliliter of blood between samples obtained
through any catheter lumen and those obtained through
peripheral veins are classic in patients with bacterial infec-
tion [53]. It is accepted that 3-fold greater than the colony
count from blood obtained from the catheter and peripher-
al line have a high positive predictive value (PPV) and neg-
ative predictive value (NPV) for establishing the catheter as
the source of bacteremia [40,54-56].

However, it is a common mistake to automatically ex-
trapolate results in patients with bacteremia to the case of
catheter-related candidemia (CRC) [6,57,58].

Classical blood colony counting methods were replaced
by lysis-centrifugation blood cultures. Bille et al. proposed
that this technique could be useful for the detection of
fungemia after catheter removal or in patients treated
with antifungals [59]. Nevertheless, lysis-centrifugation
is a practice that is not commonly used today due to its
technical difficulties. It is associated with frequent contam-
ination and dangerous handling [60-62].The alternative has
been the differential time to positivity (DTP) between blood
obtained through catheter lumens and peripheral veins in
classic blood cultures (BC). Again, the differentials valid in
bacteremia do not necessarily apply to fungemia.

Several articles studying time differentials as a distin-
guishing feature of catheter-related candidemia do not,
from our point of view, use adequate controls. In addition,
the estimation of valid differential times is highly variable
between papers and with different Candida species [34,63-
66].

Fernandez-Cruz et al. prospectively evaluated different
methods to establish CRC such as: superficial skin Gram
stain and culture, Kite technique, BC, DTP and time to pos-
itivity (TTP). None of the non-invasive techniques studied
individually were sufficient to rule out the catheter as the
source of candidemia before removal [6,57].

Ben-Ami et al. proposed that a TTP<30 hours may sug-
gest that the candidemia have an origin in the catheter
[67], but this absolute value has not been proven valid in
other studies [6,57,63].

Finally, neither the study of superficial (peri-catheter
skin) Candida spp. colonization nor molecular techniques
on the catheter have provided clear criteria for clinical use
[52,68].

Conclusion:

In our opinion, there is no conservative confirma-
tory catheter procedure that can affirm or reject that
the catheter is the source of the candidemia. It should
not be assumed that the results obtained for bacter-
emic infections can be applied to candidemia.
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WHAT IS THE VALUE OF DETECTING CANDIDA
SPP. EXCLUSIVELY FROM THE ENDOVASCULAR
CATHETER IN PATIENTS WITH SIMULTANEOUS
NEGATIVE BLOOD CULTURES?

A high proportion (73.4-81%) of the patients with Can-
dida spp. isolated in catheter tips do not have concurrent can-
didemia results [69,70]. At present, the meaning of a positive
culture of Candida spp. in an endovascular catheter segment
of the removed catheter tip or by extraction of blood obtained
through the catheter lumens, in patients with simultaneous
negative peripheral BC, is under discussion.

Studies assessing this issue are retrospective and with a
limited number of patients but all agree that this should not
automatically imply the administration of antifungal agents.
Mortality rates of treated and untreated cases were similar one
year after [57,71-74].

The risk of a subsequent development of candidemia ap-
pears to be low in these circumstances and it ranges from 4%
to 12% [69,75].

Conclusion:

Isolation of Candida spp. from the catheter or from
blood taken through the catheter in patients with con-
current negative peripheral BC for Candida spp. does not
routinely indicate antifungal therapy.

IS CANDIDA SPP. COLONIZATION OF THE SKIN
OR CATHETER HUBS (SUPERFICIAL CULTURES)
A GOOD PREDICTOR OF COLONIZATION OF
ENDOVASCULAR SEGMENTS OF THE CATHETER?

We define as superficial cultures a set of cultures from the
skin surrounding the catheter entry point (3 cm) and all cath-
eter hubs [52,76,77].

Superficial cultures have high NPVs (98%) but relatively
low PPVs (34-61%) and have not been specifically designed for
Candida spp. infections. Therefore, in our opinion, they consti-
tute, despite the existing literature, a method under study that
cannot be used as a clinical test for episodes of candidemia
[68,76,78-82].

Conclusion:

The data currently available do not allow using the
presence of Candida spp. colonization of the catheter
hubs or skin surrounding the catheter entrance to esti-
mate yeast colonization in the endovascular catheter seg-
ments.

ARE THERE CANDIDA SPECIES THAT
PARTICULARLY POINT TO AN ORIGIN IN THE
CATHETER?

Any Candida species can cause CRC, and the proportions
are variable from one species to another as can be seen in the

data collected in Table 4. Currently, there is no close relation-
ship between any particular species of Candida and catheter
colonization.

However, some authors have suggested that the isolation
of Candida parapsilosis in blood would indicate an endovas-
cular origin [20,35,83,84]. It should be noted that this has not
been confirmed in other studies and most of the literature
does not specify the type of species concretely isolated in the
CVC [4,14,33,34,37,39,41,57,85-88].

Conclusion:

Although C. parapsilosis has been associated with
CRC, current information does not allow to establish a re-
lationship between any specific Candida species and the
catheter.

WHAT IS THE DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC
VALUE OF CANDIDA SPP. BIOMARKERS IN THE
DETECTION OF CANDIDEMIA OF ANY ORIGIN?

The most common biomarkers employed for the detection
of Candida spp. are: mannan and anti-mannan, Candida germ
tube antibodies (CAGTA), 1-3-B-D-glucan (BDG) and the de-
tection of fungal DNA in blood [51,89-93].

Mannan antigen is a constituent of the cell wall of Candida
spp. detectable in serum from colonized patients. It has a low
sensitivity due to its rapid elimination from the bloodstream.
Despite this, the diagnosis of candidemia can be improved by
increasing the specificity by combining techniques such as, for
example, with the detection of human anti-mannan antibodies
in serum or plasma [7,94,95]. Meng et al. obtained better results
with Candida IgM anti-mannan antibodies than with IgG anti-
bodies; although a higher sensitivity (93%) was achieved with
the combination of both. Mannan-antimannan can provide an
early diagnosis of candidemia [96,97].

Specific Candida germ tube antibody detection (CAGTA)
[7,8] has a sensitivity of around 66% and a specificity of 76%
for candidemia [90]. It can be used for the diagnosis of in-
vasive candidiasis [99] and it could be used as a prognostic
marker because a higher amount of antibodies is related to
a better evolution in severe patients [90]. Martinez-Jimenez
et al. achieved 100% sensitivity combining CAGTA and BDG
with CAGTA and mannan antigens to detect candidemia by
three Candida species. The NPV was approximately 97% in
both cases [100].

The BDG is a non-specific Candida spp. test that is released
with infection and is detectable in serum and blood. Its sensi-
tivity in patients with candidemia ranges from 75-80% and its
specificity is approximately 80% [91,101]. Its main limitations
are positivity in non-Candida spp. fungal infections and the
existence of false positives in several situations [102,103].

Candida spp. DNA detection in blood is a promising tech-
nigue [91] but its main limitations include lack of sensitivity,
reproducibility and accuracy for clinical use [7,104-107].
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Table 4

Some examples of articles that show Candida species isolated from the catheter.

Author [reference]
year of publication

Type of article and study period

Objective

Distribution of Candida species in CRC episodes

Bouza [57]
2013

Arias [4]
2017

Brunetti [20]
2019

Gits-Muselli [34]
2020

Retrospective
July 2005- August 2010

Retrospective cohort
January 2006 - December 2013

Retrospective
January 2011- December 2016

Retrospective
October 2010-September 2017

Assess efficacy of TTP, DTP, peripheral BC and
CVC and number of positive BC as CRC markers

Comparison of mortality, epidemiology and
morbidity in patients with candidemia, with and
without relation to CVC

Evaluation of the cumulative annual incidence
of candidemia episodes, analyzing the type of
species, presence of intravascular devices and
distribution among the different wards of the
hospital and biofilm study

Evaluation of TTP and DTP to assess catheter-
related yeast fungemia

C. albicans 48.2%
C. parapsilosis 33.9%
C. glabrata 10.7%
C. tropicalis 5.4%
C. quilliermondii 1.8%

Candida albicans 62%
Candida non-albicans 38%
C. parapsilosis 16.67%

C. glabrata 12.5%

C. tropicalis 8.34%

C. parapsilosis 51.53%
C. albicans 34.18%

C. glabrata 6.12%

C. tropicalis 6.12%
Other 2.5%

C. albicans 41%
C. glabrata 22%

C. parapsilosis 16%
C. tropicalis 9%

C. lusitaniae 3%
Other 9%

Abbreviations: BC, blood culture; CRC, catheter related candidemia; CVC, central venous catheter; DTP, differential time to positivity; TTP, time to positivity.

The use of any of these biomarkers, alone or in combi-
nation, during the treatment of confirmed candidemia is of
significant interest. It could convert treatments of standard
duration into treatments of shorter duration according to the
patient's needs or provide early information on therapeutic
failures. Data in this regard in the literature are very limited
[7.94,97,100,108-114].

Conclusion:

Candida spp. biomarkers can be used for the diag-
nosis of candidemia providing better results when used
together. Their prognostic value and their use as markers
of end of treatment are far from being achieved.

MAY CANDIDA SPP. BIOMARKERS HELP TO
ESTABLISH THE DIAGNOSIS OF CATHETER-
RELATED CANDIDEMIA?

Candida spp. biomarkers have not been used specifically
to determine the point of origin in patients with candidemia.
Some studies suggest that candidemias from catheter origin
would be more frequently associated with negativity of these
tests [115-117].

In a study conducted by Agnelli et al. in Madrid, they
proved that successive negative BDG results in patients with

proven candidemia were associated with higher CRC cases
and a milder level of disease [117]. Other authors, also suggest
this idea [116]. Dobias et al. obtained lower BDG concentra-
tions in patients with CRC compared to patients with probable
deep-seated candidemia [118]. However, it should be noted
that no BDG cut-off values for candidemia have been firmly
established.

Preliminary data wanted to determine if CAGTA detection
in patients with candidemia was related to the origin of the
infection. Additionally, they concluded that negative results
for CAGTA, in patients with candidemia, could likely indicate
that the disease lacks deep invasion and has a catheter origin
[115,119].

We have not found quantitative comparisons of biomark-
ers as a tool to differentiate candidemia with origin in the
catheter or with other origins.

Conclusion:

The literature available does not allow to determine
if Candida spp. biomarkers detection could be used to
establish the origin of candidemias in the catheter. We
consider this as an unresolved issue and in need of re-
search.

WHAT IS THE PERFORMANCE OF T2 MAGNETIC
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RESONANCE (T2MR) CANDIDEMIA DETECTION?
ARE THERE STUDIES IN THE FIELD OF CATHETER-
RELATED CANDIDEMIA?

Candida T2 Magnetic Resonance (T2MR) is a non-culture
based, fully automated nanotechnology PCR multiplex used
for the diagnosis of candidemia from whole blood without
previous isolation. It is able to identify the most common Can-
dida species (Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei and Candida glabrata) in approx-
imately 3-5 hours. In addition, the detection limit is very low,
1-3 cfu/ml whole blood [120]. This method has a high sensitiv-
ity (91.1-100%) and specificity (97.8%-98.9%) for those spe-
cies [121-124].

The use of T2MR may influence the reduction of empir-
ical antifungal treatment time and thus establish drug ad-
ministration times [125]. In one prospective and multicenter
study, conducted by Mufioz et al., the T2MR assay allowed
early detection and better prediction of the risk of compli-
cated candidemia than the one obtained with conventional
BCs or BDG [126]. In another study, it was estimated that
a persistently positive T2MR value in candidemic patients
could be associated with a higher risk of poor prognosis,
with a specificity and PPV of 100% and NPV of 79.6%. Fur-
thermore, the combination of this technique with standard
cultures showed a better discriminative ability to recognize
patients with risk of death or development of invasive can-
didiasis, compared to the combination of T2MR with bio-
markers [127].

Consistent with the above, in 2021 Steuber et al. stipulat-
ed a reduction in detection time from 41 hours with BC to 9
with T2MR. In addition, the time to antifungal administration
was considerably shorter in the T2MR group than in the BC
group (4 hours vs. 37) [122]. Other authors report similar re-
sults [123,128-130].

The main limitations of this technique are its methodo-
logical applicability, which does not make it applicable to all
suspected BCs and its high price [125]. We have not found lit-
erature that specifically applies T2MR techniques to the search
for the origin of candidemic episodes.

Conclusion:

Candidemia detection with T2 technique has, in ad-
dition to a diagnostic interest, a potential applicability to
the knowledge of the pathogenesis and duration of treat-
ment in candidemic patients. They have not been used as
tools to determine the origin of candidemia.

FUNDING

This research was supported by grants Pl20/00575
from the Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS; Instituto de
Salud Carlos Ill; Plan Nacional de 1+D+| 2017-2020) and by
Bando Curiosity Driven 2021 Decreto Rettorale 5074 del
29/10/2021-Universita di Genova (Decreto ministeriale n. 737

del 25/06/2021 Fondo per la promozione e lo sviluppo delle
politiche del programma Nazionale per la ricerca (PNR). The
study was co-funded by the European Regional Development
Fund (FEDER), 'A way of making Europe." AS (FI21/00314) holds
a predoctoral FIS grant supported by the ISCIII.

ACKNOWLEDGEMENTS

This paper has been endorsed by the "Societa italiana di
terapia anti-infettiva" (SITA), The ESCMID Study Group for
Infections in Critically Ill Patients (ESGCIP) and the "Sociedad
Madrilena de Microbiologia Clinica" (SMMC).

CONFLICTS OF INTEREST

The authors declare no conflicts of interest.

REFERENCES

1. Asai N, Ohashi W, Sakanashi D, Suematsu H, Kato H, Hagihara M,
et al. Combination of Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score and Charlson Comorbidity Index (CCI) could predict the se-
verity and prognosis of candidemia more accurately than the Acute
Physiology, Age, Chronic Health Evaluation Il (APACHE 11) score.
BMC Infect Dis. 2021;21(1):77. DOI: 10.1186/s12879-020-05719-8

2. Morgan J, Meltzer MI, Plikaytis BD, Sofair AN, Huie-White S, Wilcox
S, et al. Excess mortality, hospital stay, and cost due to candidemia:
a case-control study using data from population-based candidemia
surveillance. Infect Control Hosp Epidemiol. 2005;26(6):540-7. DOI:
10.1086/502581

3. Koehler P, Stecher M, Cornely OA, Koehler D, Vehreschild M, Bohlius
J, et al. Morbidity and mortality of candidaemia in Europe: an epi-
demiologic meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2019;25(10):1200-
12. DOI: 10.1016/j.cmi.2019.04.024

4. Arias S, Denis 0, Montesinos |, Cherifi S, Miendje Deyi VY, Zech F.
Epidemiology and mortality of candidemia both related and unre-
lated to the central venous catheter: a retrospective cohort study.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017:36(3):501-7. DOI: 10.1007/
$10096-016-2825-3

5. Lee YM, Kim DY, Kim YJ, Park KH, Lee MS. Clinical impacts of de-
layed central venous catheter removal according to the sever-
ity of comorbidities in patients with candidaemia. J Hosp Infect.
2019;103(4):420-7. DOI: 10.1016/j.jhin.2019.08.018

6. Ferndndez-Cruz A, Martin-Rabadén P, Sudrez-Salas M, Rojas-Wet-
tig L, Pérez MJ, Guinea J, et al. Is it feasible to diagnose cathe-
ter-related candidemia without catheter withdrawal? Med Mycol.
2014;52(5):491-7. DOI: 10.1093/mmy/myu013

7. Pitarch A, Nombela C, Gil C. Diagnosis of Invasive Candidiasis: From
Gold Standard Methods to Promising Leading-edge Technologies.
Curr Top Med Chem. 2018;18(16):1375-92. DOI: 10.2174/1568026
618666181025093146

8. Adam KM, Osthoff M, Lamoth F, Conen A, Erard V, Boggian K, et al.
Trends of the Epidemiology of Candidemia in Switzerland: A 15-
Year FUNGINQS Survey. Open Forum Infect Dis. 2021;8(10):0fab471.

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 10



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

20.

DOI: 10.1093/ofid/ofab471

Cleveland AA, Harrison LH, Farley MM, Hollick R, Stein B, Chiller
TM, et al. Declining incidence of candidemia and the shifting ep-
idemiology of Candida resistance in two US metropolitan areas,
2008-2013: results from population-based surveillance. PLoS One.
2015;10(3):e0120452. DOI: 10.1371/journal.pone.0120452

Mamali V, Siopi M, Charpantidis S, Samonis G, Tsakris A, Vrioni G, et
al. Increasing Incidence and Shifting Epidemiology of Candidemia
in Greece: Results from the First Nationwide 10-Year Survey. J Fun-
gi (Basel). 2022;8(2). DOI: 10.3390/j0f8020116

Alobaid K, Ahmad S, Asadzadeh M, Mokaddas E, Al-Sweih N, Alben-
wan K, et al. Epidemiology of Candidemia in Kuwait: A Nationwide,
Population-Based Study. J Fungi (Basel). 2021;7(8). DOI: 10.3390/
jof7080673

Nucci M, Barreiros G, Guimaraes LF, Deriquehem VAS, Castifieiras
AC, Nouér SA. Increased incidence of candidemia in a tertiary care
hospital with the COVID-19 pandemic. Mycoses. 2021;64(2):152-6.
DOI: 10.1111/myc.13225

Nucci M, Queiroz-Telles F, Alvarado-Matute T, Tiraboschi IN, Cortes
J, Zurita J, et al. Epidemiology of candidemia in Latin Ameri-
ca: a laboratory-based survey. PLoS One. 2013;8(3):€59373. DOI:
10.1371/journal.pone.0059373

Puig-Asensio M, Padilla B, Garnacho-Montero J, Zaragoza O,
Aguado JM, Zaragoza R, et al. Epidemiology and predictive factors
for early and late mortality in Candida bloodstream infections:
a population-based surveillance in Spain. Clin Microbiol Infect.
2014;20(4):0245-54. DOI: 10.1111/1469-0691.12380

Peman J, Canton E, Quindos G, Eraso E, Alcoba J, Guinea J, et al.
Epidemiology, species distribution and in vitro antifungal suscep-
tibility of fungaemia in a Spanish multicentre prospective survey.
J Antimicrob Chemother. 2012;67(5):1181-7. DOI: 10.1093/jac/
dks019

Kocmanova |, Lyskova P, Chrenkova V, Olisarova P, Dobias R,
Janouskovcova H, et al. Nosocomial candidemia in the Czech Re-
publicin 2012-2015: results of a microbiological multicentre study.
Epidemiol Mikrobiol Imunol. 2018;67(1):3-10.

Chibabhai V. Incidence of candidemia and prevalence of azole-re-
sistant candidemia at a tertiary South African hospital - A ret-
rospective laboratory analysis 2016-2020. S Afr J Infect Dis.
2022;37(1):326. DOI: 10.4102/sajid.v37i1.326

Schroeder M, Weber T, Denker T, Winterland S, Wichmann D, Rohde
H, et al. Epidemiology, clinical characteristics, and outcome of can-
didemia in critically ill patients in Germany: a single-center retro-
spective 10-year analysis. Ann Intensive Care. 2020;10(1):142. DOI:
10.1186/s13613-020-00755-8

Mencarini J, Mantengoli E, Tofani L, Riccobono E, Fornaini R, Bartal-
esi F, et al. Evaluation of candidemia and antifungal consumption
in a large tertiary care Italian hospital over a 12-year period. Infec-
tion. 2018:46(4):469-76. DOI: 10.1007/s15010-018-1139-z

Brunetti G, Navazio AS, Giuliani A, Giordano A, Proli EM, Antonelli
G, et al. Candida blood stream infections observed between 2011
and 2016 in a large Italian University Hospital: A time-based ret-
rospective analysis on epidemiology, biofilm production, anti-

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

fungal agents consumption and drug-susceptibility. PLoS One.
2019;14(11):¢0224678. DOI: 10.1371/journal.pone.0224678

Siopi M, Tarpatzi A, Kalogeropoulou E, Damianidou S, Vasilakopou-
lou A, Vourli S, et al. Epidemiological Trends of Fungemia in Greece
with a Focus on Candidemia during the Recent Financial Crisis: a
10-Year Survey in a Tertiary Care Academic Hospital and Review
of Literature. Antimicrob Agents Chemother. 2020;64(3). DOI:
10.1128/aac.01516-19

Spiers R, Smyth B, Lamagni T, Rooney P, Dorgan E, Wyatt T, et al.
The epidemiology and management of candidemia in Northern
Ireland during 2002-2011, including a 12-month enhanced case
review. Med Mycol. 2019;57(1):23-9. DOI: 10.1093/mmy/myx165

Ulu Kilic A, Alp E, Cevahir F, Ture Z, Yozgat N. Epidemiology and cost
implications of candidemia, a 6-year analysis from a developing
country. Mycoses. 2017;60(3):198-203. DOI: 10.1111/myc.12582

Chen PY, Chuang YC, Wang JT, Sheng WH, Yu CJ, Chu CC, et al.
Comparison of epidemiology and treatment outcome of patients
with candidemia at a teaching hospital in Northern Taiwan, in 2002
and 2010. J Microbiol Immunol Infect. 2014;47(2):95-103. DOI:
10.1016/j.jmii.2012.08.025

Kim JH, Suh JW, Kim MJ. Epidemiological Trends of Candidemia and
the Impact of Adherence to the Candidemia Guideline: Six-Year
Single-Center Experience. J Fungi (Basel). 2021;7(4). DOI: 10.3390/
jof7040275

Suzuki H, Perencevich EN, Diekema DJ, Livorsi DJ, Nair R, Kralovic
SM, et al. Temporal Trends of Candidemia Incidence Rates and Po-
tential Contributions of Infection Control Initiatives Over 18 Years
Within the United States Veterans Health Administration System: A
Joinpoint Time-Series Analysis. Clin Infect Dis. 2021;73(4):689-96.
DOI: 10.1093/cid/ciab105

Kajihara T, Yahara K, Nagi M, Kitamura N, Hirabayashi A, Hosaka Y,
et al. Distribution, trends, and antifungal susceptibility of Candida
species causing candidemia in Japan, 2010-2019: A retrospective
observational study based on national surveillance data. Med My-
col. 2022. DOI: 10.1093/mmy/myac071

Braga PR, Cruz IL, Ortiz |, Barreiros G, Nouér SA, Nucci M. Secular
trends of candidemia at a Brazilian tertiary care teaching hospital.
Braz J Infect Dis. 2018;22(4):273-7. DOI: 10.1016/j.bjid.2018.07.008

Ricotta EE, Lai YL, Babiker A, Strich JR, Kadri SS, Lionakis MS, et al.
Invasive Candidiasis Species Distribution and Trends, United States,
2009-2017. J Infect Dis. 2021;223(7):1295-302. DOI: 10.1093/inf-
dis/jiaa502

Mastrangelo A, Germinario BN, Ferrante M, Frangi C, Li Voti R, Muc-
cini C, et al. Candidemia in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Patients: Incidence and Characteristics in a Prospective Cohort
Compared With Historical Non-COVID-19 Controls. Clin Infect Dis.
2021;73(9):¢2838-€9. DOI: 10.1093/cid/ciaa1594

Machado M, Estévez A, Sanchez-Carrillo C, Guinea J, Escribano P,
Alonso R, et al. Incidence of Candidemia Is Higher in COVID-19 ver-
sus Non-COVID-19 Patients, but Not Driven by Intrahospital Trans-
mission. J Fungi (Basel). 2022;8(3). DOI: 10.3390/jof8030305

Pérez-Granda MJ, Carrillo CS, Rabadan PM, Valerio M, Olmedo
M, Mufioz P, et al. Increase in the frequency of catheter-relat-

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 1



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

ed bloodstream infections during the COVID-19 pandemic: a
plea for control. J Hosp Infect. 2022;119:149-54. DOI: 10.1016/;.
jhin.2021.09.020

Ohki'S, Shime N, Kosaka T, Fujita N. Impact of host- and early treat-
ment-related factors on mortality in ICU patients with candidem-
ia: a bicentric retrospective observational study. J Intensive Care.
2020;8:30. DOI: 10.1186/s40560-020-00450-7

Gits-Muselli M, Villiers S, Hamane S, Bercot B, Donay JL, Denis B,
et al. Time to and differential time to blood culture positivity for
assessing catheter-related yeast fungaemia: A longitudinal, 7-year
study in a single university hospital. Mycoses. 2020;63(1):95-103.
DOI: 10.1111/myc.13024

Marekovic¢ I, Plesko S, Rezo Vranjes V, Herljevi¢ Z, Kulis T, Jandrli¢
M. Epidemiology of Candidemia: Three-Year Results from a Croa-
tian Tertiary Care Hospital. J Fungi (Basel). 2021;7(4). DOI: 10.3390/
jof7040267

Poissy J, Damonti L, Bignon A, Khanna N, Von Kietzell M, Boggian K,
et al. Risk factors for candidemia: a prospective matched case-con-
trol study. Crit Care. 2020;24(1):109. DOI: 10.1186/s13054-020-
2766-1

Nucci M, Braga PR, Nouér SA, Anaissie E. Time of catheter removal
in candidemia and mortality. Braz J Infect Dis. 2018;22(6):455-61.
DOI: 10.1016/}.bjid.2018.10.278

Garnacho-Montero J, Diaz-Martin A, Garcia-Cabrera E, Ruiz Pérez
de Pipaon M, Hernandez-Caballero C, Lepe-Jiménez JA. Impact
on hospital mortality of catheter removal and adequate antifun-
gal therapy in Candida spp. bloodstream infections. J Antimicrob
Chemother. 2013;68(1):206-13. DOI: 10.1093/jac/dks347

Moreno-Garcia E, Puerta-Alcalde P, Gariup G, Fernandez-Ruiz M,
Lopez Cortés LE, Cuervo G, et al. Early Stepdown From Echinocandin
to Fluconazole Treatment in Candidemia: A Post Hoc Analysis of
Three Cohort Studies. Open Forum Infect Dis. 2021;8(6):0fab250.
DOI: 10.1093/ofid/0ofab250

Mermel LA, Allon M, Bouza E, Craven DE, Flynn P, O'Grady NP, et al.
Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of
intravascular catheter-related infection: 2009 Update by the Infec-
tious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009;49(1):1-45.
DOI: 10.1086/599376

Papadimitriou-Olivgeris M, Battistolo J, Poissy J, Coste A, Bochud
PY, Calandra T, et al. Key Role of Early Source Control in Candi-
demic Patients With Sepsis or Septic Shock. Open Forum Infect Dis.
2022;9(8):0fac383. DOI: 10.1093/ofid/ofac383

Maki DG, Weise CE, Sarafin HW. A semiquantitative culture meth-
od for identifying intravenous-catheter-related infection. N Engl J
Med. 1977;296(23):1305-9. DOI: 10.1056/nejm197706092962301

Cleri DJ, Corrado ML, Seligman SJ. Quantitative culture of in-
travenous catheters and other intravascular inserts. J Infect Dis.
1980;141(6):781-6. DOI: 10.1093/infdis/141.6.781

Lifiares J, Sitges-Serra A, Garau J, Pérez JL, Martin R. Pathogenesis
of catheter sepsis: a prospective study with quantitative and semi-

quantitative cultures of catheter hub and segments. J Clin Microbi-
ol. 1985;21(3):357-60. DOI: 10.1128/jcm.21.3.357-360.1985

Brun-Buisson C, Abrouk F, Legrand P, Huet Y, Larabi S, Rapin M.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Diagnosis of central venous catheter-related sepsis. Critical level of
quantitative tip cultures. Arch Intern Med. 1987;147(5):873-7.

Sherertz RJ, Raad, II, Belani A, Koo LC, Rand KH, Pickett DL, et al.
Three-year experience with sonicated vascular catheter cultures in
a clinical microbiology laboratory. J Clin Microbiol. 1990;28(1):76-
82.DOI: 10.1128/jcm.28.1.76-82.1990

Slobbe L, El Barzouhi A, Boersma E, Rijnders BJ. Comparison of the
roll plate method to the sonication method to diagnose cathe-
ter colonization and bacteremia in patients with long-term tun-
nelled catheters: a randomized prospective study. J Clin Microbiol.
2009;47(4):885-8. DOI: 10.1128/jcm.00998-08

Guembe M, Martin-Rabadan P, Cruces R, Pérez Granda MJ, Bouza
E. Sonicating multi-lumen sliced catheter tips after the roll-plate
technique improves the detection of catheter colonization in
adults. J Microbiol Methods. 2016;122:20-2. DOI: 10.1016/j.mi-
met.2016.01.004

Bouza E, Alvarado N, Alcald L, Sanchez-Conde M, Pérez MJ, Mufoz
P, et al. A prospective, randomized, and comparative study of 3 dif-
ferent methods for the diagnosis of intravascular catheter coloni-
zation. Clin Infect Dis. 2005;40(8):1096-100. DOI: 10.1086/428576

Marcos-Zambrano LJ, Escribano P, Bouza E, Guinea J. [Use of mo-
lecular typing tools for the study of hospital outbreaks of candi-
demia]. Rev Iberoam Micol. 2014;31(2):97-103. DOI: 10.1016/.
riam.2013.06.003

Koc O, Kessler HH, Hoenigl M, Wagener J, Suerbaum S, Schubert S,
et al. Performance of Multiplex PCR and -1,3-D-Glucan Testing
for the Diagnosis of Candidemia. J Fungi (Basel). 2022;8(9). DOI:
10.3390/j0f8090972

Chaves F, Garnacho-Montero J, Del Pozo JL, Bouza E, Capdevila
JA, de Cueto M, et al. Diagnosis and treatment of catheter-related
bloodstream infection: Clinical guidelines of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology and (SEIMC) and the
Spanish Society of Spanish Society of Intensive and Critical Care
Medicine and Coronary Units (SEMICYUC). Med Intensiva (Engl Ed).
2018;42(1):5-36. DOI: 10.1016/j.medin.2017.09.012

Mosca R, Curtas S, Forbes B, Meguid MM. The benefits of Isolator
cultures in the management of suspected catheter sepsis. Surgery.
1987;102(4):718-23.

Telenti A, Steckelberg JM, Stockman L, Edson RS, Roberts GD.
Quantitative blood cultures in candidemia. Mayo Clin Proc.
1991;66(11):1120-3. DOI: 10.1016/s0025-6196(12)65791-7

Quilici N, Audibert G, Conroy MC, Bollaert PE, Guillemin F, Welfring-
er P, et al. Differential quantitative blood cultures in the diagnosis
of catheter-related sepsis in intensive care units. Clin Infect Dis.
1997;25(5):1066-70. DOI: 10.1086/516090

Capdevila JA, Planes AM, Palomar M, Gasser |, Aimirante B, Pahissa
A, et al. Value of differential quantitative blood cultures in the di-
agnosis of catheter-related sepsis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
1992;11(5):403-7. DOI: 10.1007/0bf01961854

Bouza E, Alcald L, Mufioz P, Martin-Rabadan P, Guembe M,
Rodriguez-Créixems M. Can microbiologists help to assess catheter
involvement in candidaemic patients before removal? Clin Microbi-
ol Infect. 2013;19(2):E129-35. DOI: 10.1111/1469-0691.12096

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 12



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Yagupsky P, Nolte FS. Quantitative aspects of septicemia. Clin Mi-
crobiol Rev. 1990;3(3):269-79. DOI: 10.1128/cmr.3.3.269

Bille J, Edson RS, Roberts GD. Clinical evaluation of the lysis-cen-
trifugation blood culture system for the detection of fungemia
and comparison with a conventional biphasic broth blood cul-
ture system. J Clin Microbiol. 1984;19(2):126-8. DOI: 10.1128/
jem.19.2.126-128.1984

Idelevich EA, Griinastel B, Becker K. Rapid Detection and Identifi-
cation of Candidemia by Direct Blood Culturing on Solid Medium
by Use of Lysis-Centrifugation Method Combined with Matrix-As-
sisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrom-
etry (MALDI-TOF MS). J Clin Microbiol. 2017;55(1):97-100. DOI:
10.1128/jcm.01787-16

Ombelet S, Natale A, Ronat JB, Kesteman T, Vandenberg O, Jacobs
J, et al. Biphasic versus monophasic manual blood culture bot-
tles for low-resource settings: an in-vitro study. Lancet Microbe.
2022;3(2):e124-e32. DOI: 10.1016/52666-5247(21)00241-x

Kiehn TE, Wong B, Edwards FF, Armstrong D. Comparative recovery
of bacteria and yeasts from lysis-centrifugation and a convention-
al blood culture system. J Clin Microbiol. 1983;18(2):300-4. DOI:
10.1128/jcm.18.2.300-304.1983

Lai CC, Wang CY, Liu WL, Huang YT, Hsueh PR. Time to positivity of
blood cultures of different Candida species causing fungaemia. J
Med Microbiol. 2012;61(Pt 5):701-4. DOI: 10.1099/jmm.0.038166-
0

Park KH, Lee MS, Lee SO, Choi SH, Sung H, Kim MN, et al. Diagnos-
tic usefulness of differential time to positivity for catheter-related
candidemia. J Clin Microbiol. 2014;52(7):2566-72. DOI: 10.1128/
jcm.00605-14

Huang L, Zhang YY, Sun LY. Time to positivity of blood culture can
predict different Candida species instead of pathogen concentra-
tion in candidemia. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2013;32(7):917-
22.DO0I: 10.1007/s10096-013-1826-8

Walsh TJ, Rex JH. All catheter-related candidemia is not the same:
assessment of the balance between the risks and benefits of re-
moval of vascular catheters. Clin Infect Dis. 2002:34(5):600-2. DOI:
10.1086/338715

Ben-Ami R, Weinberger M, Orni-Wasserlauff R, Schwartz D, ltzhaki
A, Lazarovitch T, et al. Time to blood culture positivity as a marker
for catheter-related candidemia. J Clin Microbiol. 2008;46(7):2222-
6. DOI: 10.1 128/jcm.00214—08

Bouza E, Alvarado N, Alcald L, Pérez MJ, Rincon C, Mufioz P. A ran-
domized and prospective study of 3 procedures for the diagnosis
of catheter-related bloodstream infection without catheter with-
drawal. Clin Infect Dis. 2007:44(6):820-6. DOI: 10.1086/511865

Guembe M, Rodriguez-Créixems M, Martin-Rabadan P, Alcald L,
Mufoz P, Bouza E. The risk of catheter-related bloodstream infec-
tion after withdrawal of colonized catheters is low. Eur J Clin Mi-
crobiol Infect Dis. 2014;33(5):729-34. DOI: 10.1007/s10096-013-
2004-8

van Eck van der Sluijs A, Oosterheert JJ, Ekkelenkamp MB, Hoe-
pelman IM, Peters EJ. Bacteremic complications of intravascular
catheter tip colonization with Gram-negative micro-organisms in

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

patients without preceding bacteremia. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2012;31(6):1027-33. DOI: 10.1007/s10096-011-1401-0

Pérez-Parra A, Munoz P, Guinea J, Martin-Rabadan P, Guembe M,
Bouza E. Is Candida colonization of central vascular catheters in
non-candidemic, non-neutropenic patients an indication for an-
tifungals? Intensive Care Med. 2009;35(4):707-12. DOI: 10.1007/
s00134-009-1431-6

Rijnders BJ, Van Wijngaerden E, Peetermans WE. Catheter-tip
colonization as a surrogate end point in clinical studies on cathe-
ter-related bloodstream infection: how strong is the evidence? Clin
Infect Dis. 2002;35(9):1053-8. DOI: 10.1086/342905

Lopez-Medrano F, Ferndndez-Ruiz M, Origtien J, Belarte-Tornero LC,
Carazo-Medina R, Panizo-Mota F, et al. Clinical significance of Can-
dida colonization of intravascular catheters in the absence of doc-
umented candidemia. Diagn Microbiol Infect Dis. 2012;73(2):157-
61. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2012.03.002

De Almeida BM, Breda GL, Queiroz-Telles F, Tuon FF. Positive tip
culture with Candida and negative blood culture: to treat or not to
treat? A systematic review with meta-analysis. Scand J Infect Dis.
2014;46(12):854-61. DOI: 10.3109/00365548.2014.952246

Leenders NH, Oosterheert JJ, Ekkelenkamp MB, De Lange DW,
Hoepelman Al, Peters EJ. Candidemic complications in patients
with intravascular catheters colonized with Candida species: an
indication for preemptive antifungal therapy? Int J Infect Dis.
2011;15(7):e453-8. DOI: 10.1016/j.ijid.2011.03.009

Lorente L, Lecuona M, Pérez-Llombet A, Gonzalez-Mesa A, Calle-
jon M, Jiménez A, et al. Skin insertion site culture for the predic-
tion of primary bloodstream infection. Ir J Med Sci. 2021:1-7. DOI:
10.1007/s11845-021-02685-1

Guembe M, Martin-Rabadan P, Echenagusia A, Camufez F,
Rodriguez-Rosales G, Simd G, et al. Value of superficial cultures for
prediction of catheter-related bloodstream infection in long-term
catheters: a prospective study. J Clin Microbiol. 2013;51(9):3025-
30.DOI: 10.1128/jcm.01351-13

Aldea Mansilla C, Martinez-Alarcon J, Gracia Ahufinger |, Guembe
Ramirez M. Microbiological diagnosis of catheter-related infec-
tions. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2019;37(10):668-72.
DOI: 10.1016/j.eimc.2018.07.009

Kumar A, Sharma RM, Jaideep CN, Hazra N. Diagnosis of central
venous catheter-related bloodstream infection without catheter
removal: A prospective observational study. Med J Armed Forces
India. 2014;70(1):17-21. DOI: 10.1016/}.mjafi.2013.08.001

Pérez-Granda MJ, Guembe M, Cruces R, Barrio JM, Bouza E. Assess-
ment of central venous catheter colonization using surveillance
culture of withdrawn connectors and insertion site skin. Crit Care.
2016;20:32. DOI: 10.1186/s13054-016-1201-0

Gowardman JR, Jeffries P, Lassig-Smith M, Stuart J, Jarrett P, Deans
R, et al. A comparative assessment of two conservative methods for
the diagnosis of catheter-related infection in critically ill patients.
Intensive Care Med. 2013;39(1):109-16. DOI: 10.1007/s00134-012-
2689-7

Pérez-Granda MJ, Barrio JM, Cruces R, Alonso B, Martin-Rabadan
P, Collado I, et al. How should microbiology laboratories interpret

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 13



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

cultures of the sonicate of closed needleless connectors? Enferm
Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2021;39(2):72-7. DOI: 10.1016/;.
eimc.2020.01.024

Yamin DH, Husin A, Harun A. Risk Factors of Candida parapsilo-
sis Catheter-Related Bloodstream Infection. Front Public Health.
2021;9:631865. DOI: 10.3389/fpubh.2021.631865

Trofa D, Gacser A, Nosanchuk JD. Candida parapsilosis, an emerg-
ing fungal pathogen. Clin Microbiol Rev. 2008;21(4):606-25. DOI:
10.1128/cmr.00013-08

Rodriguez-Créixems M, Alcald L, Mudoz P, Cercenado E, Vi-
cente T, Bouza E. Bloodstream infections: evolution and trends
in the microbiology workload, incidence, and etiology, 1985-
2006. Medicine (Baltimore). 2008:87(4):234-49. DOI: 10.1097/
MD.0b013e318182119b

Mete B, Zerdali EY, Aygun G, Saltoglu N, Balkan, II, Karaali R, et al.
Change in species distribution and antifungal susceptibility of can-
didemias in an intensive care unit of a university hospital (10-year
experience). Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2021;40(2):325-33. DOI:
10.1007/s10096-020-03994-6

Chow JK, Golan Y, Ruthazer R, Karchmer AW, Carmeli Y, Lichtenberg
D, et al. Factors associated with candidemia caused by non-albicans
Candida species versus Candida albicans in the intensive care unit.
Clin Infect Dis. 2008:46(8):1206-13. DOI: 10.1086/529435

Aydin S, Derin O, Sahin M, Dinleyici R, Yilmaz M, Ceylan B, et al.
Epidemiology of nosocomial candidemia, mortality and antifungal
resistance, 7-year experience, in Turkey. Jpn J Infect Dis. 2022. DOI:
10.7883/yoken.JJID.2022.181

Leon C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Castro C, Loza A, Zakariya |,
et al. Contribution of Candida biomarkers and DNA detection for
the diagnosis of invasive candidiasis in ICU patients with severe
abdominal conditions. Crit Care. 2016;20(1):149. DOI: 10.1186/
$13054-016-1324-3

Bouza E, Almirante B, Garcia Rodriguez J, Garnacho-Montero J,
Salavert M, Mufoz P, et al. Biomarkers of fungal infection: Expert
opinion on the current situation. Rev Esp Quimioter. 2020;33(1):1-
10. DOI: 10.37201/req/2260.2019

Clancy CJ, Nguyen MH. Non-Culture Diagnostics for Invasive Can-
didiasis: Promise and Unintended Consequences. J Fungi (Basel).
2018;4(1). DOI: 10.3390/jof4010027

Esteves P, Lopes Lima S, Salles de Azevedo Melo A, Maria Beiréo E,
Nucci M, Colombo AL (1,3)-B-D-glucan is able to predict thera-
peutic failure of patients with candidemia and not only mortality.
Mycoses. 2021;64(3):264-71. DOI: 10.1111/myc.13224

Diez A, Carrano G, Bregon-Villahoz M, Cuétara MS, Garcia-Ruiz JC,
Fernandez-de-Larrinoa I, et al. Biomarkers for the diagnosis of in-
vasive candidiasis in immunocompetent and immunocompromised
patients. Diagn Microbiol Infect Dis. 2021;101(3):115509. DOI:
10.1016/j.diagmicrobio.2021.115509

Wang K, Luo Y, Zhang W, Xie S, Yan P, Liu Y, et al. Diagnostic value
of Candida mannan antigen and anti-mannan IgG and IgM an-
tibodies for Candida infection. Mycoses. 2020:63(2):181-8. DOI:
10.1111/myc.13035

Held J, Kohlberger I, Rappold E, Busse Grawitz A, Hacker G. Compar-

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

ison of (1->3)-B-D-glucan, mannan/anti-mannan antibodies, and
Cand-Tec Candida antigen as serum biomarkers for candidemia. J
Clin Microbiol. 2013;51(4):1158-64. DOI: 10.1128/jcm.02473-12

Chumpitazi BF, Lebeau B, Faure-Cognet O, Hamidfar-Roy R, Timsit
JF, Pavese P, et al. Characteristic and clinical relevance of Candida
mannan test in the diagnosis of probable invasive candidiasis. Med
Mycol. 2014;52(5):462-71. DOI: 10.1093/mmy/myu018

Meng Y, Kang M, Li D, Wang T, Kuang Z, Ma Y. Performance of
a new Candida anti-mannan IgM and IgG assays in the diagno-
sis of candidemia. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2020;62:¢25. DOI:
10.1590/s1678-9946202062025

Pini P, Colombari B, Marchi E, Castagnoli A, Venturelli C, Sarti M, et
al. Performance of Candida albicans germ tube antibodies (CAGTA)
and its association with (1-3)-B-D-glucan (BDG) for diagnosis of
invasive candidiasis (IC). Diagn Microbiol Infect Dis. 2019;93(1):39-
43. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2018.07.007

Trovato L, Astuto M, Castiglione G, Scalia G, Oliveri S. Diagnostic
surveillance by Candida albicans germ tube antibody in intensive
care unit patients. J Microbiol Immunol Infect. 2020;53(5):778-84.
DOI: 10.1016/}.jmii.2019.02.001

Martinez-Jiménez MC, Muinoz P, Valerio M, Alonso R, Martos C,
Guinea J, et al. Candida biomarkers in patients with candidaemia
and bacteraemia. J Antimicrob Chemother. 2015;70(8):2354-61.
DOI: 10.1093/jac/dkv090

Dichtl K, Seybold U, Wagener J. Serological biomarkers of can-
didemia: a retrospective evaluation of three assays. Infection.
2019;47(2):217-24. DOI: 10.1007/s15010-018-1224-3

Clancy CJ, Nguyen MH. Diagnosing Invasive Candidiasis. J Clin Mi-
crobiol. 2018;56(5). DOI: 10.1128/jcm.01909-17

Mikulska M, Giacobbe DR, Furfaro E, Mesini A, Marchese A, Del
Bono V, et al. Lower sensitivity of serum (1,3)-B-d-glucan for the
diagnosis of candidaemia due to Candida parapsilosis. Clin Micro-
biol Infect. 2016;22(7):646.e5-8. DOI: 10.1016/j.cmi.2016.05.020

Cuenca-Estrella M, Bassetti M, Lass-Florl C, Récil Z, Richardson M,
Rogers TR. Detection and investigation of invasive mould disease. J
Antimicrob Chemother. 2011;66 Suppl 1:i15-24. DOI: 10.1093/jac/
dkq438

Avni T, Leibovici L, Paul M. PCR diagnosis of invasive candid-
jasis: systematic review and meta-analysis. J Clin Microbiol.
2011;49(2):665-70. DOI: 10.1128/jcm.01602-10

Chen B, Xie Y, Zhang N, Li W, Liu C, Li D, et al. Evaluation of Droplet
Digital PCR Assay for the Diagnosis of Candidemia in Blood Samples.
Front Microbiol. 2021:12:700008. DOI: 10.3389/fmicb.2021.700008

White PL, Alanio A, Brown L, Cruciani M, Hagen F, Gorton R, et
al. An overview of using fungal DNA for the diagnosis of inva-
sive mycoses. Expert Rev Mol Diagn. 2022;22(2):169-84. DOI:
10.1080/14737159.2022.2037423

Delaloye J, Calandra T. Invasive candidiasis as a cause of sepsis in
the critically ill patient. Virulence. 2014;5(1):161-9. DOI: 10.4161/
Vviru.26187

El Zakhem A, Saad H, Tayyar R, Kanj SS. Controversies in Candida
management. Int J Antimicrob Agents. 2015;46 Suppl 1:543-6. DOI:
10.1016/j.ijantimicag.2015.10.008

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 14



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

110.

111,

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Bassetti M, Garnacho-Montero J, Calandra T, Kullberg B, Dimopou-
los G, Azoulay E, et al. Intensive care medicine research agenda
on invasive fungal infection in critically ill patients. Intensive Care
Med. 2017;43(9):1225-38. DOI: 10.1007/s00134-017-4731-2

Stover KR, Kenney RM, King ST, Gross AE. Evaluation of the Use of
Novel Biomarkers to Augment Antimicrobial Stewardship Program
Activities. Pharmacotherapy. 2018;38(2):271-83. DOI: 10.1002/
phar.2069

Bloos F, Held J, Schlattmann P, Brillinger N, Kurzai O, Cornely OA, et
al. (1,3)-B-D-glucan-based diagnosis of invasive Candida infection
versus culture-based diagnosis in patients with sepsis and with an
increased risk of invasive Candida infection (CandiSep): study pro-
tocol for a randomized controlled trial. Trials. 2018;19(1):472. DOI:
10.1186/s13063-018-2868-0

Logan C, Martin-Loeches |, Bicanic T. Invasive candidiasis in crit-
ical care: challenges and future directions. Intensive Care Med.
2020;46(11):2001-14. DOI: 10.1007/s00134-020-06240-x

De Pascale G, Posteraro B, D'Arrigo S, Spinazzola G, Gaspari R, Bello
G, et al. (1,3)-B-D-Glucan-based empirical antifungal interruption
in suspected invasive candidiasis: a randomized trial. Crit Care.
2020;24(1):550. DOI: 10.1186/s13054-020-03265-y

Martinez-Jiménez MC, Mufioz P, Guinea J, Valerio M, Alonso R,
Escribano P, et al. Potential role of Candida albicans germ tube
antibody in the diagnosis of deep-seated candidemia. Med Mycol.
2014;52(3):270-5. DOI: 10.1093/mmy/myt025

Guitard J, Isnard F, Tabone MD, Antignac M, Brissot E, Senghor
Y, et al. Usefulness of B-D-glucan for diagnosis and follow-up
of invasive candidiasis in onco-haematological patients. J Infect.
2018;76(5):483-8. DOI: 10.1016/}.jinf.2018.01.011

Agnelli C, Bouza E, Del Carmen Martinez-Jiménez M, Navarro R,
Valerio M, Machado M, et al. Clinical Relevance and Prognostic Val-
ue of Persistently Negative (1,3)-B-D-Glucan in Adults With Can-
didemia: A 5-year Experience in a Tertiary Hospital. Clin Infect Dis.
2020;70(9):1925-32. DOI: 10.1093/cid/ciz555

Dobias R, Katiova M, Petejova N, Pisti S K, Bocek R, Krejéi E, et
al. Combined Use of Presepsin and (1,3)-B-D-glucan as Biomarkers
for Diagnosing Candida Sepsis and Monitoring the Effectiveness of
Treatment in Critically Ill Patients. J Fungi (Basel). 2022;8(3). DOI:
10.3390/jof8030308

Wei S, Wu T, Wu Y, Ming D, Zhu X. Diagnostic accuracy of Can-
dida albicans germ tube antibody for invasive candidiasis: sys-
tematic review and meta-analysis. Diagn Microbiol Infect Dis.
2019;93(4):339-45. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2018.10.017

Monday LM, Parraga Acosta T, Alangaden G. T2Candida for the Di-
agnosis and Management of Invasive Candida Infections. J Fungi
(Basel). 2021;7(3). DOI: 10.3390/j0f7030178

Beyda ND, Alam MJ, Garey KW. Comparison of the T2Dx instru-
ment with T2Candida assay and automated blood culture in the
detection of Candida species using seeded blood samples. Diagn
Microbiol Infect Dis. 2013;77(4):324-6. DOI: 10.1016/j.diagmicro-
0i0.2013.07.007

Steuber TD, Butler L, Sawyer A, Chappell R, Edwards J. Comparison
of blood cultures versus T2 Candida Panel in management of can-

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

didemia at a large community hospital. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2021;40(5):997-1001. DOI: 10.1007/s10096-020-04144-8

Quirino A, Scaglione V, Marascio N, Mazzitelli M, Garofalo E, Dive-
nuto F, et al. Role of the T2Dx magnetic resonance assay in patients
with suspected bloodstream infection: a single-centre real-world
experience. BMC Infect Dis. 2022;22(1):113. DOI: 10.1186/s12879-
022-07096-w

Honore PM, Redant S, Preseau T, Moorthamers S, Kaefer K, Bar-
reto Gutierrez L, et al. T2MR can be used as a non-culture-based
test together with biomarkers to improve detection of Candida
in the bloodstream and reduce time delay in treating invasive
candidiasis. Expert Rev Anti Infect Ther. 2022;20(3):327-9. DOI:
10.1080/14787210.2021.1964954

Gill CM, Kenney RM, Hencken L, Mlynarek ME, Alangaden GJ, Samu-
el LP, et al. T2 Candida versus beta-D-glucan to facilitate antifungal
discontinuation in the intensive care unit. Diagn Microbiol Infect
Dis. 2019;95(2):162-5. DOI: 10.1016/j.diagmicrobio.2019.04.016

Mufoz P, Vena A, Machado M, Martinez-Jiménez MC, Gioia F,
Goémez E, et al. T2MR contributes to the very early diagnosis of
complicated candidaemia. A prospective study. J Antimicrob Chem-
other. 2018;73(suppl_4):iv13-iv9. DOI: 10.1093/jac/dky048

Mufoz P, Vena A, Machado M, Gioia F, Martinez-Jiménez MC,
Gomez E, et al. T2Candida MR as a predictor of outcome in patients
with suspected invasive candidiasis starting empirical antifungal
treatment: a prospective pilot study. J Antimicrob Chemother.
2018;73(suppl_4):iv6-iv12. DOI: 10.1093/jac/dky047

Giannella M, Pankey GA, Pascale R, Miller VM, Miller LE, Seitz T.
Antimicrobial and resource utilization with T2 magnetic resonance
for rapid diagnosis of bloodstream infections: systematic review
with meta-analysis of controlled studies. Expert Rev Med Devices.
2021;18(5):473-82. DOI: 10.1080/17434440.2021.1919508

Falces-Romero |, Romero-Gomez MP, Moreno-Ramos F, Min-
gorance J, Garcia-Rodriguez J, Cendejas-Bueno E. Epidemiology of
bloodstream Candida species in a Spanish tertiary care hospital as
a guide for implementation of T2MR (T2CANDIDA®) for rapid diag-
nosis of candidemia. Med Mycol. 2021;59(4):350-4. DOI: 10.1093/
mmy/myaa056

Seitz T, Holbik J, Hind J, Gibas G, Karolyi M, Pawelka E, et al. Rap-
id Detection of Bacterial and Fungal Pathogens Using the T2MR
versus Blood Culture in Patients with Severe COVID-19. Microbiol
Spectr. 2022;10(3):e0014022. DOI: 10.1128/spectrum.00140-22

Hesstvedt L, Gaustad P, Andersen CT, Haarr E, Hannula R, Hauk-
land HH, et al. Twenty-two years of candidaemia surveillance:
results from a Norwegian national study. Clin Microbiol Infect.
2015;21(10):938-45. DOI: 10.1016/j.cmi.2015.06.008

Rajendran R, Sherry L, Deshpande A, Johnson EM, Hanson MF, Wil-
liams C, et al. A Prospective Surveillance Study of Candidaemia:
Epidemiology, Risk Factors, Antifungal Treatment and Outcome in
Hospitalized Patients. Front Microbiol. 2016;7:915. DOI: 10.3389/
fmicb.2016.00915

Barchiesi F, Orsetti E, Gesuita R, Skrami E, Manso E. Epidemiology,
clinical characteristics, and outcome of candidemia in a tertiary re-
ferral center in Italy from 2010 to 2014. Infection. 2016;44(2):205-

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 15



A. Soriano-Martin, et al.

Unresolved issues in the diagnosis of catheter related candidemia: A position paper

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

13.DOI: 10.1007/s15010-015-0845-2

Tedeschi S, Tumietto F, Giannella M, Bartoletti M, Cristini F, Cioni G,
et al. Epidemiology and outcome of candidemia in internal medi-
cine wards: A regional study in Italy. Eur J Intern Med. 2016;34:39-
44.DO0I: 10.1016/j.€jim.2016.08.020

Tadec L, Talarmin JP, Gastinne T, Bretonniére C, Miegeville M, Le
Pape P, et al. Epidemiology, risk factor, species distribution, anti-
fungal resistance and outcome of Candidemia at a single French
hospital: a 7-year study. Mycoses. 2016;59(5):296-303. DOI:
10.1111/myc.12470

Toda M, Williams SR, Berkow EL, Farley MM, Harrison LH, Bonner L,
et al. Population-Based Active Surveillance for Culture-Confirmed
Candidemia - Four Sites, United States, 2012-2016. MMWR Surveill
Summ. 2019:68(8):1-15. DOI: 10.15585/mmwr.ss6808a

Medeiros MAP, Melo APV, Bento AO, Souza L, Neto FAB, Garcia JB,
et al. Epidemiology and prognostic factors of nosocomial candi-
demia in Northeast Brazil: A six-year retrospective study. PLoS One.
2019;14(8):e0221033. DOI: 10.1371/journal.pone.0221033

Israel S, Amit S, Israel A, Livneh A, Nir-Paz R, Korem M. The Epide-
miology and Susceptibility of Candidemia in Jerusalem, Israel. Front
Cell Infect Microbiol. 2019:9:352. DOI: 10.3389/fcimb.2019.00352

de Oliveira CS, Colombo AL, Francisco EC, de Lima B, Gandra RF, de
Carvalho MCP, et al. Clinical and epidemiological aspects of Candi-
demia in eight medical centers in the state of Parana, Brazil: Para-
na Candidemia Network. Braz J Infect Dis. 2021:25(1):101041. DOI:
10.1016/).bjid.2020.11.006

. Mirza A, Senol E, Kalkanci A. Epidemiology and Risk Factors of
Candidemia Among Hospitalized Patients in a Turkish Tertiary Care
Hospital. Clin Lab. 2022;68(1). DOI: 10.7754/Clin.Lab.2021.210526

Kayaaslan B, Eser F, Kaya Kalem A, Bilgic Z, Asilturk D, Hasanoglu |,
et al. Characteristics of candidemia in COVID-19 patients; increased
incidence, earlier occurrence and higher mortality rates compared
to non-COVID-19 patients. Mycoses. 2021;64(9):1083-91. DOI:
10.1111/myc.13332

Macauley P, Epelbaum O. Epidemiology and Mycology of Candi-
daemia in non-oncological medical intensive care unit patients in
a tertiary center in the United States: Overall analysis and com-
parison between non-COVID-19 and COVID-19 cases. Mycoses.
2021;64(6):634-40. DOI: 10.1111/myc.13258

Rajni E, Singh A, Tarai B, Jain K, Shankar R, Pawar K, et al. A High
Frequency of Candida auris Blood Stream Infections in Corona-
virus Disease 2019 Patients Admitted to Intensive Care Units,
Northwestern India: A Case Control Study. Open Forum Infect Dis.
2021;8(12):0fab452. DOI: 10.1093/ofid/ofab452

Ayalon O, Cohen MJ, Orenbuch-Harroch E, Sviri S, van Heerden PV,
Korem M. Invasive fungal infections in critically ill COVID-19 pa-
tients in a large tertiary university hospital in Israel. J Crit Care.
2022:69:154004. DOI: 10.1016/j.jcrc.2022.154004

Jia X, Li C, Cao J, Wu X, Zhang L. Clinical characteristics and predic-
tors of mortality in patients with candidemia: a six-year retrospec-
tive study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018;37(9):1717-24. DOI:
10.1007/s10096-018-3304-9

Liu F, Zhong L, Zhou F, Zheng C, Zhang K, Cai J, et al. Clinical Fea-

tures, Strain Distribution, Antifungal Resistance and Prognosis of
Patients with Non-albicans Candidemia: A Retrospective Observa-
tional Study. Infect Drug Resist. 2021;14:3233-46. DOI: 10.2147/
idr.s323583

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 1-16 16



Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

ISSN: 1988-9518 [ ©The Author 2023. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/123.2023

Fernando Rodriguez-Artalejo’
Julidn Ruiz-Galiana?

Rafael Canton®

Pilar De Lucas Ramos*
Alejandra Garcia-Botella®
Alberto Garcia-Lledo®

Teresa Hernandez-Sampelayo’
Javier Gomez-Pavon?

Juan Gonzalez del Castillo®
Mari Cruz Martin-Delgado™
Francisco Javier Martin Sanchez"
Manuel Martinez-Sellés'
José Maria Molero Garcia™
Santiago Moreno Guillén™
Dario Garcia de Viedma'
Emilio Bouza®

COVID -19: On the threshold of the fifth
year. The situation in Spain

'Department of Public Health. Autonomous University. Madrid

%Internal Medicine Service. Ruber International Hospital. Madrid.

*Microbiology Service. Ramon y Cajal Hospital and Ramon y Cajal Institute for Health Research
(IRYCIS). Spanish Network for Research in Infectious Pathology (REIPI). Madrid.

*Emeritus. Pneumology Service. Gregorio Marafiion General University Hospital, Complutense University.
Madrid

°General Surgery Service. San Carlos University Clinical Hospital. Complutense University. Madrid.
fCardiology Service. Prince of Asturias Hospital. University of Alcala. Madrid.

"Pediatrics and ACES Service. Gregorio Marafion General University Hospital, Complutense University.
Madrid.

8Geriatrics Service. Central Hospital of the Red-Cross. Alfonso X el Sabio University. Madrid
°Emergency Service. San Carlos University Clinical Hospital. Complutense University. Madrid.
“Intensive Medicine Service. Torrejon University Hospital. Francisco de Vitoria University. Madrid
""Emergency Service. San Carlos University Clinical Hospital. Complutense University. Madrid.
"’Cardiology Service. Gregorio Marafion General University Hospital, European University. Madrid
Family Medicine. Infectious diseases. Madrid.

"“Infectious Diseases Service. Ramon y Cajal Hospital. University of Alcald de Henares. Madrid.
"*Clinical Microbiology and Infectious Diseases. (Microbial Genomics Laboratory). General University
Hospital Gregorio Maraiion. Gregorio Marafion Health Research Institute. CIBERES. Ciber of Respiratory
Diseases Madrid.

'®Clinical Emeritus, Community of Madrid. Clinical Microbiology and Infectious Diseases Service of the
Gregorio Marafion General University Hospital, Complutense University. CIBERES. Cyber of Respiratory

Diseases. Madrid.

Article history

Received: 7 November 2023; Accepted: 17 Novembre 2023; Published: 27 November 2023

ABSTRACT

Despite having emerged from pandemic status, the inci-
dence of COVID-19 episodes has recently increased in Spain,
including pediatric cases and admissions to Intensive Care
Units. Several recombinant variants are circulating among us,
particularly XBB arising from two Omicron BA.2 sublineages
with mutations in the genes encoding the spicule proteins
that could increase binding to the ACE2 receptor and be more
prone to immune escape. Faced with these, 3 pharmaceutical
companies have developed vaccines adapted to the XBB.1.5
sublineage that are already available for administration in our
setting with risks that should not be different from those of
previous mRNA vaccines and with clearly favorable benefit/risk
ratios. They should be applied to patients with potential for
poor COVID-19 evolution and to collectives that have a par-
ticular relationship of proximity with them. Their application
should be understood not only from a perspective of individual
convenience but also from that of collective responsibility. The
most convenient seems to be a simultaneous immunization
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of COVID-19 and influenza in our environment. In the thera-
peutic aspect, there is little to expect right now from antisera,
but the already known antiviral drugs are still available and
indicated, although their efficacy will have to be reevaluated
due to their impact on populations that are mostly immunized
and with a better prognosis than in the past. In our opinion, it
is necessary to continue to make a reasonable and timely use
of masks and other non-pharmacological means of protection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV2, vaccines, recombinant variants, antivi-
rals, masks, influenza, nirmatrelvir-ritonavir, remdesivir, molnupiravir.

COVID-19: A las puertas del quinto afo

RESUMEN

Pese a haber salido de la situacion de pandemia, la in-
cidencia de episodios de COVID-19 ha aumentado reciente-
mente en Espafa, incluidos los casos pediatricos y los ingresos
en Unidades de Cuidados Intensivos. Circulan entre nosotros
diversas variantes recombinantes, particularmente la XBB sur-
gidas de dos sublinajes Omicron BA.2 con mutaciones en los
genes que codifican las proteinas de la espicula y que pudie-
ran aumentar la union al receptor ACE2 y ser mas propensas
al escape inmune. Frente a ellas, 3 empresas farmacéuticas
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han elaborado vacunas adaptadas al sublinaje XBB.1.5 que ya
se encuentran disponibles para su administracion en nuestro
medio con riesgos que no deben ser diferentes a los de las va-
cunas mRNA previas y con relaciones beneficio/riesgos clara-
mente favorables. Deben aplicarse a pacientes con potencial de
mala evolucion de COVID-19 vy a los colectivos que tienen una
particular relacion de proximidad con ellos. Su aplicacion debe
ser entendida no solo desde una perspectiva de conveniencia
individual sino desde la de la responsabilidad colectiva. Lo mas
conveniente parece hacer una inmunizacion simultanea de
COVID-19 y gripe en nuestro medio. En el aspecto terapéutico
hay poco que esperar ahora mismo de los antisueros pero si-
guen estando disponibles e indicados los farmacos antivirales
ya conocidos aunque su eficacia tendrd que reevaluarse por su
impacto en poblaciones mayoritariamente inmunizadas y con
prondstico mejor que las de tiempos pasados. A nuestro juicio,
es necesario seguir haciendo un uso razonable y puntual de
mascarillas y otros medios no farmacologicos de proteccion.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV2, vacunas, variantes recombinantes,
antivirales, mascarillas, gripe, nirmatrelvir-ritonavir, remdesivir, molnupi-

ravir

INTRODUCTION

Nearly 4 years into the SARS-CoV-2 pandemic infection,
COVID-19 is far from being a disease that has been overcome
[1-3]. Undoubtedly, the achievements of mass vaccination
of a large part of the world's population and antiviral treat-
ment have saved more human lives than few other preventive
or therapeutic measures taken with any disease in the past.
Nevertheless, COVID-19 episodes continue to occur and con-
tinue to cause hospital admissions and ICU stays. Society and
the scientific world seem, however, to want to look the other
way and much of society, including many practitioners, ques-
tions the need and safety of a new round of vaccination, even
though new recombinant viral variants threaten the protec-
tion of the immune system [4-6] . The role of some previously
effective therapeutic measures and their indication under the
new circumstances is also questioned.

Therefore, the Committee on COVID-19 and Emerging
Pathogens of the Official College of Physicians of Madrid
(ICOMEM) has updated the available information on issues
such as the incidence of COVID-19 episodes, the viral variants
circulating in Spain and the efficacy of antiviral treatments.
But fundamentally, the need and safety of a new round of
vaccination and its ethical aspects were analyzed. As on pre-
vious occasions, the Committee has tried to answer questions
that seemed pertinent and opportune at the present time,
which are described below.

WHAT DO WE KNOW ABOUT THE EVOLUTION OF
THE COVID-19 PANDEMIC THROUGHOUT 2023
BOTH OUTSIDE AND INSIDE SPAIN?

Given the favorable evolution of the COVID-19 pandem-
ic, in March 2022 the surveillance system for this disease was

modified to focus on cases diagnosed in the most vulnerable
persons (e.g., those over 60 years of age), in high-risk settings
(e.g., nursing homes) and in severe cases. In addition, in order
to know the trend of mild infections in the general population,
the records of acute respiratory infection in Primary Health
Care are incorporated into the surveillance. Likewise, the in-
formation derived from the sentinel system of Acute Respira-
tory Infections (IRAS) and Severe Acute Respiratory Infections
(IRAG) is incorporated [7].

According to Report No. 181 on the situation of COVID-19
in Spain (the most recent available), prepared by the National
Epidemiology Center from data reported by the autonomous
communities to the National Epidemiological Surveillance
Network [8], the most noteworthy aspects of the recent evolu-
tion of the COVID-19 pandemic are the following:

(a) The cumulative incidence and mortality due to COV-
ID-19 in persons aged 60 years and older is stable throughout
2023. The cumulative incidence values correspond to those of
“controlled circulation" according to the thresholds defined in
the surveillance strategy [7] and mortality remains at the low-
est levels since the beginning of the pandemic.

b) The percentage of ICU admissions among hospitalized
patients appears to remain stable in all age groups from week
16/2023 to week 23/2023.

¢) Case fatality among hospitalized patients is also stable
in all age groups from week 16/2023 to week 23/2023 [8].

On the other hand, from Primary Care data [9], in week
35/2023 (first week of September 2023) the incidence rate
of COVID-19 in Primary Care was 137.3 cases per 100,000
population, with an increase from week 26/2023 (30 cases
per 100,000). The hospitalization rate for COVID-19 stood at
3 cases per 100,000, with increasing fluctuations since week
26/2023 (0.52 cases per 100,000) However, at least for the
time being, the hospitalization rate is not higher than that ob-
served in the spring and part of the summer of this same year.
Among hospitalized patients, the highest rates are observed in
the group over 79 years of age.

Finally, the overall rate of ARl in Primary Care in week
35/2023 stood at 338.2 cases per 100,000 population with
upward fluctuations since week 28/2023 (232.7 cases per
100,000). The SARS-CoV-2 positivity rate was 40.6%.

Regarding the global situation, according to data from
the latest "Weekly epidemiological update on COVID-19" (1
September 2023) of the World Health Organization (WHO)
[10], in the latest 28-day period (31 July to 27 August 2023),
more than 1.4 million new cases of COVID-19 and more than
1. 800 deaths, an increase of 38% and a decrease of 50%, re-
spectively, compared to the previous 28 days. Three WHO re-
gions reported increases in the number of cases in the last 28-
day period, while two regions reported decreases. While three
WHO regions reported decreases in the number of deaths, the
Eastern Mediterranean and Western Pacific regions reported
increases in the number of deaths. As is well known, currently,
reported cases do not accurately represent infection rates due
to reduced global testing and reporting.
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WHAT IS HAPPENING IN SPECIAL POPULATIONS
SUCH AS THOSE REQUIRING INTENSIVE CARE,
PEDIATRIC PATIENTS OR PREGNANT WOMEN?

Since the beginning of the SARS CoV-2 pandemic, 56,249
patients have been admitted to Spanish ICUs and since
28/03/2022, 6,736 patients, which represents 0.4% of all pa-
tients according to report 181 of the ISCIll- CNE as of June
30, 2023 [11]. At the international level, "Our World Date" of
June 7, 2023 shows data on patients admitted to ICUs in the
United States (856), Germany (171) and Spain (122) with a trend
of increasing cases in the first weeks of September in the United
States (1,966 cases) relating to the increase in global cases [12].

The current profile of ICU patients is heterogeneous, with
patients with comorbidity and immunosuppression predomi-
nating, although healthy patients are also admitted. The clin-
ical characteristics of patients with COVID 19 have evolved
since the beginning of the pandemic due to vaccination and
changes in therapeutic management. A study evaluating the
evolution of patients from June 2021 to March 2023 shows a
significant reduction in critically ill patients, with an increase
in the age of the most severely ill patients and increased co-
morbidity without association with the presence or absence
of vaccination [13]. Other studies show contradictory results,
associating the absence of vaccination or incomplete vaccina-
tion with increased need for mechanical ventilation and con-
sumption of ICU resources without influencing mortality [14].
A recent study comparing the evaluation of patients with in-
fluenza admitted to ICU with patients admitted for COVID-19
shows in the latter a longer stay and mortality despite being
younger patients and with lower severity on admission [15].

The current situation of COVID-19 in the pediatric popu-
lation in Spain remains controlled and stable in terms of the
number of new cases, hospitalizations and mortality [16]. The
vaccines against COVID19 have also demonstrated their effi-
cacy and safety in pediatrics and their importance has been
fundamental in controlling the pandemic [16,17].

At present (2023-2024) vaccination against COVID-19 is
recommended only in children who are at higher risk of com-
plications or serious conditions in case of infection, which are:

- From 6 months-59 months: children with severe immu-
nosuppression and risk groups,

- From 5 vyears-59 years: people institutionalized in
centers for the disabled or closed institutions; immunosup-
pressed; and cohabitants with people with a high degree of
immunosuppression. Also in case of cohabitation with people
over 60 years old or with risk factors.

In the case of pregnant women, it is recommended to
vaccinate pregnant women in any trimester of gestation and
women up to 6 months after delivery, who have not been
previously vaccinated during pregnancy, since the benefit of
vaccinating pregnant women in the Omicron era has been
demonstrated [18].

WHAT VARIANTS HAVE CIRCULATED DURING THIS
YEAR IN THE WORLD AND IN SPAIN?

During the year 2023, a new phenomenon has occurred in
the evolution of SARS-CoV-2 lineages with the emergence of
recombinant variants, resulting from the existence of patients
coinfected with more than one strain. Systems have been de-
veloped for the optimized identification of these coinfections
from whole genome sequences, which allow determining that
these recombinant variants have existed throughout the pan-
demic, contributing to the evolutionary acquisition of diver-
sity in this virus, together with the accumulation of sequen-
tial mutations [19]. However, the evolutionary advantages of
recombination arise especially when the co-infecting strains
are markedly different; hence, attention began to be paid to
the recombination phenomenon when the genomic diversity
of circulating SARS-CoV-2 was highest, during the Omicron
waves, when the BA.1, BA2 , BA5 lineages, among others,
were prevalent [20].

Among these new variants, the recombinant XBB emerged
from the rearrangement of two Omicron BA.2 sublineages,
which was a marked immune escape. Its emergence led to a
decrease in the prevalence of the Omicron lineages (BA.2, BA.5,
BQ, among others) that had dominated the pandemic during
2022. XBB descendants have ended up causing more than 90%
of the global cases [21]. Several variants emerged from the
evolution of this XBB recombinant, among them, XBB.1.5 was
the one that ended up being dominant (globally in February
2023 and in March in Spain). This variant adds to the immune
escape provided by its parent XBB, a mutation at position 486
of the gene coding for the spicule, which increases its ability to
bind to the ACE2 receptor [22].

This transformation in the epidemiology of the virus has
led to the de-escalation of the variants of concern (VOCs) to
which we were accustomed [23]. Now, we only have a call for
monitoring of several variants of interest (VOI) or variants un-
der monitoring (VUM), which share mutations with those VOCs
but without showing increases in severity or immune escape.

This new situation has led to a somewhat different ap-
proach to variant monitoring. As opposed to the usual variant/
lineage-specific monitoring, there has been a shift to labeling
constellations of genetic traits shared by a set of lineages.
Following this approach, the latest VOI assignment in August
2023 [23] is an umbrella for several lineages of recombinant
XBB.1.5, which share a battery of relevant mutations, hence
its definition as XBB.1.5-like. This group, in turn, is divided into
those that do or do not add the F456L mutation, which pre-
sents some laboratory evidence of association with immune
escape. Among the lineages included under this new collective
category of VOIs, causing most cases at present, EG.5 (which
has derived in EG.5.1) [5] stands out with a particularly high
representativeness within the group, which would suggest
greater transmissibility.

To these VOIs, we must add VUMs to which we are be-
ginning to pay special attention, although they still accumu-
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late a number of identifications below what would justify their
consideration as VOIs. Among them, there is BA.2.86, (non-XBB
lineage) with scarce representativeness both globally (37 cases
in UK) and in our country (4 cases; data 11 September) [24],
but which is being monitored as a candidate to succeed in dis-
persal in the immediate future. Similarly, another non-XBB lin-
eage is monitored that is showing an increasing trend, DV.7.1,
which appears to be especially common in Spain (364 of the
960 global sequences, September 2023), with a higher number
of mutations (some with immune escape potential) and evolu-
tionary divergence than observed in other lineages.

DO WE EXPECT VARIANTS WITH GREATER
VIRULENCE IN THE NEAR FUTURE?

The existence of numerous circulating variants of SARS-
CoV-2 arising either by accumulation of sequential mutations
in majority variants of Omicron (BA.1, BA.2, BA.4, BA.5 among
others), or by recombination among them, makes it difficult
to predict their persistence over time, the speed of their dis-
semination and their virulence [25]. This will depend on the
degree of adaptation to the respiratory tract epithelium, its
persistence and transmissibility during infection and the pos-
sible immunological escape derived from modifications in its
spicule. It will also depend on the different impact on vacci-
nated individuals, on unvaccinated individuals, on those with
hybrid immunity (vaccination plus infection) or even on those
who, after more than three and a half years of pandemic, have
not suffered an episode of COVID-19 and have not been vac-
cinated [26].

The major selection factor in the evolution of SARS-CoV-2
continues to be the number of infected individuals, the persis-
tence in the infected person and its transmissibility. The first
ones (VOC, Alpha, Beta and Gamma, emerged independently
in different parts of the world geographically distant from
each other [27]. They had a significant number of mutations
in their spicule with respect to the original Wuhan strain, on-
ly surpassed later by mutations in the Omicron variant. The
emergence of the latter variant in November 2021 when Delta
was dominant was a surprise in the evolution of SARS-CoV-2.
It became classified as a VOC when it was shown to be easily
transmitted and widely geographically dispersed. However, the
reduced ability to generate severe manifestations, partly due
to high vaccination rates in the population, meant that this
variant (actually three subvariants BA.1, BA.2 and BA.3) was
considered a lesser evil in the evolution of SARS-CoV-2 de-
spite the risk of its persistence over time [28]. Unfortunately,
Omicron variants could cause reinfections more frequently
than their predecessors, even in the vaccinated population, al-
though not more virulent [25].

A noteworthy aspect is the presentation of the current
vaccines and the recommendation by the FDA and EMA to
include the Omicron XBB.1.5 variant (or those that generate
protection against it) [29]. Therefore, the current emergence
of other variants such as EG.5 or EG.5.1 derived from XBB.1.9.2
that present a similar spicule to XBB.1.5 suggests that this vac-

cine protects against these new subvariants [5]. However, they
include the F456L mutation in EG.5 and additionally Q52H in
EG.5.1, both of which are associated with lower neutralizing
antibody protection and thus may hinder the efficacy of the
new ones. They are also associated with greater transmissibili-
ty, although not with greater severity [30].

The emergence of new variants with greater virulence
will depend on their evolution in undetected reservoirs, either
in asymptomatic persons or with minor symptoms or even in
animals, and on the chronicity of the infection. In patients
with immunosuppression and pharmacological treatment,
this emergence can be minimized with combination treatment
strategies that reduce the emergence of possible mutations
and recombination between different variants [25].

WHAT IS THE IMMUNE STATUS OF THE SPANISH
POPULATION AT THIS TIME?

The first seroprevalence studies against SARS-CoV-2 were
carried out at the beginning of the pandemic. Between April
and May 2020 the population-based eneCOVID study in Spain
included 61,075 participants [31] and the overall seroprev-
alence was 5% with wide variations depending on the geo-
graphical area (from 10% in Madrid to <3% in coastal areas).
Predictably, most of the population had not yet had contact
with the virus.

A second study, in May 2022 in Navarra, including 1,461
persons over 5 years of age [32] estimated that more than 30%
of the population had been diagnosed with COVID-19 and
more than 90% over 5 years of age had received a complete
vaccination regimen. Anti-N antibodies (as evidence of past
infection) were detected in 58.9% of the population studied
and anti-S antibodies (as evidence of vaccination) in 92.7%.
At that time, therefore, most of the population had developed
antibodies by natural infection, vaccination or both in this re-
gion of Spain. Itis very likely that the figures at those dates are
extrapolable and will be maintained or have increased by 2023
in the rest of the Spanish population.

Some figures from other countries reflect the situation
described in Navarra. In the United States, unpublished CDC
data reveal that in the last four months of 2022, 47.7% of the
population had acquired hybrid immunity, 22.6% by infection
and 26.1% by vaccination. Only 3.6% of the population did not
have antibodies against SARS-CoV-2.

Therefore, at this time of post-pandemic and vaccination,
only a small percentage of the population would not have an-
tibodies to the virus, although the figure may be higher in old-
er or immunocompromised people.

ARE THERE VACCINES AGAINST THE NEW
VARIANTS, WHAT ARE THEY AND WHO PRODUCES
THEM?

Vaccination during 2022 was carried out with a bivalent
preparation that included the original Wuhan variant and
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BA.5, which was the dominant variant. It showed superior pro-
tection to monovalent, especially in immunocompromised in-
dividuals, although protection decreased over time and could
disappear four months after vaccination [33].

Newer Omicron sublineages (XBB.1 and derivatives) have
greater immune escape, with which the decline in long-term
protection is accelerated. Therefore, WHO and other agencies
(EMA, FDA, ECDC and ICMRA) recommend a monovalent vac-
cine adapted to some sublineage of XBB.1, preferably XBB.1.5,
which is the Omicron sublineage with the highest immune es-
cape so far [10,34-36].

Currently, three companies have developed vaccines
adapted to the XBB.1.5 sublineage. Comirnaty® (Pfizer) has
been approved by the regulatory agencies and is already avail-
able for distribution and administration in Spain. Spikevax®
(Moderna) is also approved, and Nuvaxovid (Novavax) is still
pending approval. All three vaccines have shown neutraliz-
ing capacity against XBB.1.5 and also against EG.5.1 (Eris) and
BA.2.86 (Pirola) sublineages [37].

WHAT ARE THE BENEFITS AND RISKS OF A NEW
VACCINATION?

During the pandemic, clinical trials and epidemiological
studies with real-life data have characterized the benefits of
different vaccines against COVID19 and pharmacovigilance
systems have identified adverse events associated with their
use [38]. Since then, independent academic groups and regu-
latory agencies have conducted many benefit-risk analyses of
each vaccine. In general, these analyses compare the benefits
of the vaccine, in terms of reduced infections, hospitalizations,
ICU admissions, and COVID-19 deaths, as well as deaths from
all causes, with the risk of the same type of outcome events
(hospitalizations, ICU admission, etc.) resulting from adverse
effects of the vaccine. To reduce uncertainty, several scenar-
ios of risk of infection and complications of COVID-19, and of
benefits and risks of the vaccine are considered. Analyses are
often done separately in each sex, in major age groups, and
in some specific population groups, as the risk of COVID-19
complications, and the benefits and adverse effects of vacci-
nation may vary among them [39,40]. In addition, benefit-risk
analyses are performed both at the general population level
(which includes vaccinated and unvaccinated following a mass
vaccination strategy, and which considers potential benefits by
reducing transmission in the population, vaccine availability,
vaccine coverage, various levels of transmission in the popu-
lation, etc.) and at the individual level (only in the vaccinat-
ed, where simply receiving versus not receiving the vaccine is
compared) [41]

In all age and sex groups in which a vaccine has been ap-
proved against COVID-19, the benefit-risk ratio has been very
favorable. Subsequently, public health authorities have estab-
lished priority or target groups for vaccination (generally the
most vulnerable), which have the best benefit-risk ratio. For
the mRNA vaccines adapted to the new SARS-CoV-2 variants

to be used in this vaccination campaign, the benefit-risk anal-
yses have considered all available evidence [42], and suggest
that the relationship will be very favorable [43]. There are three
key elements to this:

i) The updated mRNA vaccines are manufactured with a
similar process as the previous formulations. Therefore, the
same risks are expected after administration.

ii) The degree of neutralization observed by the updated
vaccines appears to be similar to that observed with earlier
versions of vaccines against previous variants.

iii) The benefit-risk profile of the previously licensed and
approved COVID-19 mRNA vaccines is well known, as they
have been administered to hundreds of millions of people
worldwide.

Finally, in a mathematical modeling exercise conducted by
ECDCs on a vaccination campaign in autumn 2023 with an op-
timistic scenario of high vaccine uptake among individuals over
60 years of age (target group), it is expected to prevent between
21% and 32% of the cumulative total of COVID-19-related
hospitalizations in all ages in all EU countries until February 28,
2024. Prevention benefits are greater when targeting people
aged 60 years or older rather than 80 years or older. However,
they are similar when the target group is people aged 50 years
or older or 60 years or older. This type of evidence, together with
other logistical, economic and population acceptability evidence,
usually guides decisions on which age groups to vaccinate in or-
der to maximize the benefit-risk ratio [44].

WHO SHOULD BE VACCINATED AND WHEN?

A single dose of the current mRNA vaccines is current-
ly recommended, regardless of whether they are “naive" vac-
cinees (new, without previous vaccination) or booster vaccina-
tions at any stage of the COVID-19 vaccination schedule. The
recommendations are for two risk groups:

* A first group, to decrease complications and morbimor-
tality, in at-risk patients, whether they are "naive", or whether
or not they are up to date with their vaccination schedule (if
they had recently passed COVID-19, they should wait at least 3
months). They should receive a new dose of vaccine:

- All persons 60 years of age and older regardless of co-
morbidity and usual residence (domicile/institution).

- Men under 60 years of age with any of the following
situations: Long-term inmates in closed institutions such as
centers for the disabled or any other type of institution (pris-
ons). It does not include schools, universities.

- Pregnant women in any trimester of gestation and dur-
ing the puerperium if they are not vaccinated (up to 6 months
after delivery).

- Patients with Diabetes Mellitus.

- Morbid obesity.

- Diseases with cognitive dysfunction, especially Down
Syndrome and dementia.
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- Chronic cardiovascular, neurological, respiratory, chron-
ic kidney disease (including nephrotic syndrome), chron-
ic liver disease (including alcoholism) and chronic coag-
ulation and bleeding disorders.

- Cancer and hematological malignancies.

- Primary or acquired immunosuppression due to infec-
tions (HIV), drugs (cortisol, immunosuppressants, ...), as-
plenia, as well as transplant recipients.

*A second group consists of healthcare and non-health-
care personnel who work or live with risk groups (e.g. students
of health sciences, caregivers and family caregivers of the el-
derly, the disabled or the immunosuppressed). This group also
includes state security forces, firefighters, and civil defense.
The objective of vaccination in this population group is two-
fold:

-To reduce the impact and maintenance of critical and
essential services to the community: health care and citizen
protection.

-To avoid the transmission of disease to risk groups.

The American CDC clearly indicates COVID-19 vaccination
of the entire population over 6 months of age with different
vaccination protocols. This is undoubtedly a top recommenda-
tion, but at the present time it is not well supported by pop-
ulation studies showing a less severe clinical picture than the
variants prior to the current Omicron. There is, instead, suffi-
cient evidence that in at-risk populations with an up-to-date
vaccination schedule, the morbidity and mortality of COVID-19
is much lower than in the unvaccinated [45-48]. Thus, it seems
more reasonable in terms of both clinical and economic effi-
ciency to limit the recommendation to risk groups.

IS IT CONVENIENT TO ASSOCIATE VACCINATION
AGAINST COVID WITH VACCINATION AGAINST
INFLUENZA?

The loss of protection that occurs months after vaccina-
tion against COVID makes it necessary to implement strate-
gies that facilitate periodic revaccination. One strategy for this
is simultaneous vaccination for COVID and influenza, which
reduces the logistical complication of running two separate
campaigns. This approach involves analyses related to safety,
due to a possible increase in reactogenicity and adverse ef-
fects, and also to effectiveness due to possible interactions in
the immune response to both vaccines.

With regard to safety, a trial published in 2022 [49] com-
paring safety and efficacy in two population groups, one with
simultaneous administration of COVID and influenza vaccine
and the other with COVID vaccination alone, showed that, al-
though the symptoms related to reactogenicity were greater
in the group in which both vaccines were administered simul-
taneously, the serious or unexpected adverse effects did not
differ between the groups. The results have been confirmed in
two other trials [50,51] and in a systematic review published
in 2023 [52].

There are discrepancies regarding immunogenicity. While
some studies highlight similar efficacy with vaccination for
COVID-19 alone and with coadministration with influenza [50-
52], others indicate lower immunogenicity when the two vac-
cines are administered together, although efficacy is maintained
[53-55]. These studies conclude that further research is needed.

In view of the above, Spanish health organizations recom-
mend simultaneous administration of both vaccines, COVID-19
and influenza [56]. From a practical point of view, there are
two circumstances in which joint administration is not advisa-
ble: 1) having COVID-19 or having received a dose of the vac-
cine in the previous three months and 2) if either of the two
vaccines could have caused a relevant adverse effect, in which
case it seems more prudent to administer them separately or
even, considering the risk/benefit balance on an individual ba-
sis, to avoid one of the two.

WHAT SHOULD BE THE ANTIVIRAL TREATMENT OF
PATIENTS WITH COVID-19 AT THE PRESENT TIME?

Antiviral treatment at the present time has controver-
sial aspects due fundamentally to the fact that we are deal-
ing with a patient population different from the one in which
the drugs were originally tested. Most COVID-19 patients to-
day are either vaccinated, have had one or more episodes of
COVID-19, or both. Moreover, the circulating virus variants are
also not those of yesteryear and past clinical trials may not ac-
curately reflect present circumstances [57]. Rebound episodes
have been described, both of clinical symptoms and viral load
that were not previously contemplated (1 to 149%, according
to different studies), which seems to be favored by antiviral
treatment [58-61].

With these premises, we believe that antiviral drugs still
have a clear indication in the early treatment of patients with
COVID-19 and risk factors for a poor clinical course, particu-
larly when other treatments such as monoclonal antibodies do
not seem effective at present. Several institutions have issued
recent recommendations on various aspects of treatment and
in particular on antiviral treatment [62,63].

Nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid), which received full FDA
approval in May 2023, is the antiviral drug of choice for out-
patients and the most frequently prescribed antiviral drug. This
drug reduces the risk of severe illness, including hospitaliza-
tion and death, by approximately half in high-risk individuals
(elderly, immunocompromised, and patients with underlying
neurological and cardiovascular disease), regardless of vacci-
nation status. However, despite its efficacy, many people at
increased risk of severe disease are not prescribed this drug.
There are believed to be several reasons for this underuse, but
the potential for drug-drug interactions and fear of a rebound
effect are commonly cited.

Itis a drug that acts by inhibiting viral proteases that gen-
erate the structural and functional proteins necessary for viral
replication. Its oral absorption facilitates its administration and
it has mild and transient side effects.
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Due to the low levels and short half-life of Nirmatrelvir, it
should be coadministered together with Ritonavir, which works
as a potent CYP3A inhibitor that boosts plasma levels. It gener-
ates incompatibilities with other frequently used drugs and nat-
ural preparations, which make it necessary to temporarily sup-
press or modify their doses, if possible, as in the case of statins
or amiodarone. Nirmaltrelvir-ritonavir cannot be used in hepatic
insufficiency and cannot be used in severe renal insufficiency
(Cer < 30 ml/mn) and the dose should be reduced in patients
with other degrees of renal insufficiency. Nirmatrelvir-Ritonavir
can be administered to pregnant women [64-69].

Remdesivir (Veklury) [70] is a broad-spectrum, RNA pol-
ymerase inhibitor antiviral that is administered intravenous-
ly usually for 5 days in hospitalized patients. Longer courses
have not been associated with greater efficacy [71,74-78]. In
contrast, shorter treatments (3 days) have also been tested
to avoid hospitalization in patients with mild-moderate COV-
ID-19 and with risk factors [70] for poor outcome. Remdesivir
is recommended for the treatment of COVID-19 in admitted
patients who do not require supplemental oxygen and who are
at risk of poor outcome [63]. This includes patients with severe
renal failure [79].

Aggregate data on the use of Remdesivir to treat all high-
risk patients show a faster recovery time in those who received
Remdesivir although there is no conclusive evidence of a sur-
vival benefit [80-82].

Remdesivir administration requires monitoring for side ef-
fects such as bradycardia or elevated transaminases.

Molnupiravir (Lagevrio), another antiviral previously test-
ed in influenza, is a prodrug that acts as a false ribonucleoside
analog, causing errors in RNA sequencing that can induce mu-
tagenesis in the host. This contraindicates its use in pregnant
women, especially in the period of embryogenesis and requires
contraception during its use up to four days after its elimi-
nation and up to three months in men. It is not authorized in
children. It is administered orally at a dose of 800 mg every
12 hours, for five days, does not require dose adjustment in
hepatic or renal insufficiency, has no significant interactions
and is well tolerated.

Nine randomized clinical trials were included in treatment
with molnupiravir that enrolled 31,573 COVID-19 patients, of
whom 15,846 received molnupiravir. The results of the me-
ta-analysis showed that the molnupiravir group had a higher
proportion in terms of clinical improvement and real-time PCR
negativity. However, no significant differences were observed
in terms of mortality, hospitalization, adverse events and se-
rious adverse events. Its benefit in initial randomized trials,
with a non-immunized population has been reduced [83,84],
as with the other antivirals [84-86].

The EMA issued a document in February 2023 recom-
mending rejection of marketing of this drug in the European
Union.

Where the best therapeutic strategy is less well defined
is in the immunosuppressed patient with persistently positive
CRP, defined as a patient who remains positive one month af-

ter the clinical presentation. In this scenario, prolonged ther-
apies (10 days) with a combination of antivirals (remdesivir,
nirmatrelvir/ritonavir and even the use of monoclonal anti-
bodies) have been tested. The evidence regarding their use-
fulness comes only from observational studies, but the use of
remdesivir 200 plus Nirmatrelvir/Ritonavir 10 days in high-risk
patients with prolonged COVID-19 or with COVID-19 relapses,
may be useful to achieve viral clearance and avoid progression
of COVID-19 [87]

The situation, therefore, of antiviral drug use, is in need
of new clinical trials that are better suited to the current cir-
cumstances of the population. The number of ongoing clinical
trials in this field is very high and drugs such as ensitrelvir and
W116 are promising [88-90].

The need to administer dexamethasone in patients requir-
ing oxygen therapy to maintain Sat>930% is well established.
Finally, if there is elevation of biomarkers of inflammatory re-
sponse (CRP > 74mg/L) or clinical failure of dexamethasone,
the prescription of tocilizumab or baricitinib is recommended.

WILL IT BE NECESSARY TO RETURN TO NON-
PHARMACOLOGICAL PREVENTIVE MEASURES?

The Council of Ministers of July 4, 2023 declared the end
of the health crisis caused by COVID-19 in Spain, ending the
obligatory use of masks. Despite this, their use is still highly
recommended in symptomatic persons with respiratory pro-
cesses and for individual protection of persons in whom SARS-
CoV-2 infection can have very negative clinical repercussions
(those over 80 years of age, > 65 years with at least one severe
chronic comorbidity or in any situation of immunosuppression
or frailty). Masks may be indicated in these and other groups,
if there is going to be a prolonged stay in crowded areas or
when there is exposure to people with respiratory symptoms.
Mask use is also recommended by healthcare personnel during
direct clinical care of patients at high risk of poor outcome
in case of COVID-19 (ICU, emergency, transplant unit, units or
services of clinical care for immunocompromised patients), in
primary care and in workers in residential homes for the elder-
ly and people with disabilities [91,92].

From the scientific point of view, there is moderate ev-
idence on the effectiveness of the combination of several of
the non-pharmacological measures from observational stud-
ies and mathematical models (social distancing, isolation and
quarantine, hand hygiene or the use of personal protective
equipment and masks) [93-95]. They are generally considered
to be effective in reducing virus transmission, reducing the
need for hospital beds and the number of COVID-19 cases and
deaths [94,96-99].

That said, international agencies and public health enti-
ties in different countries could recommend early adoption
of non-pharmacological public health interventions for other
population groups in the event of a notable increase in virus
circulation and reported cases or in the face of the emergence
of new, more transmissible and virulent SARS-CoV-2 variants.
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WHAT ARE THE ETHICAL ASPECTS OF THE
CURRENT RECOMMENDATION FOR VACCINATION
AGAINST COVID-19?

Although vaccination against COVID-19 is not mandatory
in Spain, special emphasis should be placed on the ethics of
responsibility [100,101].

The vaccine is not only administered for personal benefit,
but also to achieve the so-called herd protection. It would be
an act of individual and collective solidarity where each vacci-
nated person protects the others. In addition, the responsibility
of healthcare professionals is even greater as they contrib-
ute to the public debate by strengthening social trust in the
healthcare sector, where one of their moral and labor princi-
ples is not to harm those they care for, in this case people with
a higher risk of complications and morbidity and mortality if
COVID-19 is transmitted to them. Unvaccinated healthcare
personnel against COVID-19 put the most vulnerable popula-
tion at serious risk.

The COVID-19 Committee of ICOMEM has pronounced in
favor of vaccination in different published documents [100)
(101]. However, despite the fact that there are sufficient legal
grounds to support mandatory vaccination, the coercive path
is not the most efficient, advocating intermediate positions
that favor free vaccine adherence.
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RESUMEN

Introduccion. La obtencion de hemocultivos (HC) se reali-
za en el 159% de los pacientes atendidos con sospecha de infec-
cion en los Servicios de Urgencias Hospitalarios (SUH) con una
rentabilidad diagnostica variable (2-20%). La mortalidad a 30
dias de los pacientes con bacteriemia es dos o tres veces mayor
que el resto con el mismo proceso. La procalcitonina (PCT) es un
biomarcador que se ha utilizado como herramienta de ayuda
en la prediccion de bacteriemia en los SUH. El objetivo principal
de esta revision sistematica es investigar la precision diagnos-
tica de la PCT para predecir bacteriemia verdadera en los pa-
cientes adultos atendidos con sospecha clinica de infeccion en
el SUH, asi como identificar un valor especifico de PCT como el
mas relevante desde el punto de vista diagndstico de decision
clinica que pueda recomendarse para la toma de decisiones.

Método. Se realiza una revision sistematica siguiendo la
normativa PRISMA en las bases de datos de PubMed, Web of
Sciencie, EMBASE, Lilacs, Cochrane, Epistemonikos, Tripdata-
base y ClinicalTrials.gov desde enero de 2010 hasta 31 mayo
2023 sin restriccion de idiomas y utilizando una combinacion
de términos MESH: "Bacteremia/Bacteraemia/Blood Stream In-
fection”, "Procalcitonin”, "Emergencies/Emergency/ Emergency
Department” y "Adults”. Se incluyeron estudios de cohortes
observacionales y parcialmente una revision sistemdtica. No
se realizaron técnicas de metaanalisis, pero los resultados se
compararon narrativamente.

Resultados. Se identificaron un total de 1.372 articulos de
los cuales se analizaron finalmente 20 que cumplian los crite-
rios de inclusion. Los estudios incluidos representan un total de
18.120 HC procesados con 2.877 bacteriemias (15,88%). Diez
estudios fueron calificados de calidad alta, 9 moderada y 1 baja.

Correspondencia:

Dr. Agustin Julian-Jiménez, MD, PhD.

Servicio de Urgencias-Coordinador de Docencia, Formacion, Investigacion y Calidad.
Complejo Hospitalario Universitario de Toledo. Avda. Rio Guadiana s/n. C.P: 45.071, Toledo.
Espafa.

E-mail: agustinj@sescam.jccm.es

El ABC-COR de todos los estudios se sitta desde 0,68 (IC 95%:
0,59-0,77) hasta 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99). El valor de PCT >0,5
ng/ml es el mas utilizado y propuesto hasta en diez de los tra-
bajos que se incluyen en esta revision cuyo rendimiento medio
estimado es de un ABC-COR de 0,833. Si solo se tiene en cuenta
los resultados de los 6 estudios de alta calidad que utilizan un
punto de corte >0,5 ng/ml de PCT, el resultado medio estimado
del ABC-COR es de 0,89 con Se de 77,6% y Es del 78%.

Conclusiones. La PCT tiene una precision diagndstica de
bacteriemia considerable en los pacientes atendidos en los SUH
por los distintos procesos infecciosos. El punto de corte >0,5
ng/ml se ha posicionado como el mas adecuado para predecir
la existencia de bacteriemia y se puede utilizar para descartar
ésta razonablemente.

Palabras clave: Servicios de Urgencias; Bacteriemia; Hemocultivos; Diag-
nostico; Prondstico; Procalcitonina

Diagnostic accuracy of procalcitonin for
bacteremia in the emergency department: a
systematic review

ABSTRACT

Introduction. Obtaining blood cultures (HC) is performed
in 15% of the patients treated with suspicion of infection in
the Hospital Emergency Services (ED) with a variable diagnostic
yield (2-20%). The 30-day mortality of patients with bacter-
emia is two or three times higher than the rest with the same
process. Procalcitonin (PCT) is a biomarker that has been used
as a tool to help predict bacteremia in HEDs. The main objective
of this systematic review is to investigate the diagnostic ac-
curacy of PCT in predicting true bacteraemia in adult patients
treated with clinical suspicion of infection in the ED, as well as
to identify a specific PCT value as the most relevant from the
clinical decision diagnostic point of view that can be recom-
mended for decision making.
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Method. A systematic review was performed following the
PRISMA guidelines in the PubMed, Web of Science, EMBASE,
Lilacs, Cochrane, Epistemonikos, Tripdatabase and ClinicalTrials.
gov databases from January 2010 to May 31, 2023 without
language restrictions and using a combination of MESH terms:
"Bacteremia/ Bacteraemia/ Blood Stream Infection”, "Procalci-
tonin", "Emergencies/ Emergency/ Emergency Department” and
"Adults". Observational cohort studies and partially an system-
atic review were included. No meta-analysis techniques were
performed, but the results were compared narratively.

Results. A total of 1,372 articles were identified, of which
20 that met the inclusion criteria were finally analyzed. The
included studies represent a total of 18,120 processed HC with
2,877 bacteraemias (15.88%). Ten studies were rated as high,
9 moderate and 1 low quality. The AUC-COR of all the studies
ranges from 0.68 (95% Cl: 0.59-0.77) to 0.98 (95% Cl: 0.97-
0.99). The PCT value >0.5 ng/ml is the most widely used and
proposed in up to ten of the works included in this systematic
review, whose estimated mean vyield is an AUC-COR of 0.833.
If only the results of the 6 high-quality studies using a cut-off
point (PC) >0.5 ng/mL PCT are taken into account, the esti-
mated mean AUC-COR result is 0.89 with Se of 77.6% and It
is 78%.

Conclusions. PCT has a considerable diagnostic accuracy
of bacteraemia in patients treated in EDs for different infec-
tious processes. The CP>0.5 ng/ml has been positioned as the
most suitable for predicting the existence of bacteraemia and
can be used to reasonably rule it out.

Keywords: Emergency Department; Bacteraemia; Blood cultures; Diagnosis;
Prognosis; Procalcitonin.

INTRODUCCION

La atencion de pacientes con sospecha de un proceso in-
feccioso en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) se ha
incrementado significativamente en las ultimas décadas hasta
suponer, al menos, el 15% de todas las atenciones diarias en
estas areas asistenciales [1,2].

Asimismo, tanto la gravedad en su presentacion clinica
como la mortalidad intrahospitalaria y a corto plazo (30 dias),
también han aumentado en los ultimos afios, especialmente en
aquellos pacientes que cumplen criterios de sepsis, presentan
una comorbilidad relevante, inmunodeprimidos, ancianos o
ante la sospecha de presentar bacteriemia [1-4]. En este sen-
tido, la mortalidad a los 30 dias de los enfermos con bacte-
riemia verdadera o significativa cuyo aislamiento procede de
los hemocultivos (HC) obtenidos en el SUH se ha cifrado entre
10-30%, lo que supone el doble o triple que el resto de pacien-
tes con el mismo proceso pero sin bacteriemia verdadera [5-8].
Esta se relaciona con la gravedad de la situacion clinica (exis-
tencia de sepsis-shock séptico), el tipo de foco primario (uri-
nario, respiratorio, abdominal, sistema nervioso, desconocido,
etc.) y las caracteristicas de los pacientes (edad, comorbilidad,
situaciones particulares, entre otras) [9,10].

En la valoracion inicial de estos enfermos se toman mues-

tras para realizar estudios microbiologicos hasta en un 45% de
los casos [1,2]. En este sentido, la obtencion de HC se realiza
en el 15% de todos los pacientes atendidos con sospecha o
confirmacion de infeccion en los SUH [1,2,11]. Aunque, todavia
en la actualidad, existe controversia en relacion a las indica-
ciones de cuando debemos obtener HC en el SUH vy su renta-
bilidad que puede variar del 2-20% [5-8,12-14]. Junto a esta
realidad, los considerados "HC contaminados” pueden alcanzar
incluso tasas del 30-50% de los aislamientos vy, por otro lado,
los HC con aislamiento significativo en pacientes dados de alta
desde urgencias (ASPAU) pueden representar un 3-5% de los
extraidos en el SUH [5-8]. Estos hechos representan verdaderos
problemas, al conllevar un incremento de las pruebas diagnos-
ticas realizadas, de la estancia hospitalaria, de los costes vy la
administracion en ocasiones de tratamientos antibioticos in-
necesarios o, en su caso, altas improcedentes en los casos de
ASPAU [5-8,12-14].

Se define bacteriemia ante la presencia de bacterias en la
sangre, que se pone de manifiesto por el aislamiento de éstas
en los HC [12,13]. A pesar de las nuevas técnicas de deteccion
rapida (del ADN del patogeno o por aplicacion de espectro-
metria de masas, entre otras) [15,16], los HC permiten el diag-
nostico etioldgico de la infeccion, aportan informacion sobre
la sensibilidad del microorganismo y favorecen la optimizacion
del tratamiento antimicrobiano [17-19]. Hoy en dia, la inciden-
cia de bacteriemia comunitaria se cifra en 1/500 atenciones en
los SUH y 1/100 ingresos hospitalarios desde estos [6,11,13].

El origen de los procesos infecciosos mds frecuentes sos-
pechados o confirmados de las bacteriemias verdaderas o sig-
nificativas en los SUH son la infeccion del tracto urinario (ITU)
(4500) v la infeccidn respiratoria (25%). En un segundo plano
se sitlan la bacteriemia de origen desconocido y la infeccion
intraabdominal (ambas en alrededor del 10% de los HC extrai-
dos en el SUH) [6,11,13].

Por todo lo dicho, la sospecha y confirmacion de la bac-
teriemia verdadera tiene un relevante significado diagndstico,
pronostico y nos obliga a cambiar algunas de las decisiones
mds importantes a tomar de forma inmediata en el SUH. En-
tre otras, indicar el alta o ingreso, extraer HC y administrar
el antimicrobiano adecuado y precoz [10,18-20]. Ademas, los
HC también se obtienen en el SUH como garantia de conti-
nuidad asistencial, ya que del conocimiento de sus resultados
dependerd el manejo y evolucion posterior del paciente en su
destino final [10,18-20].

En este contexto clinico, en los ultimos afios, se ha acen-
tuado la busqueda de herramientas objetivas de ayuda para
intentar predecir, desde la primera valoracion del paciente con
sospecha de infeccion grave, un diagnostico precoz, el pronos-
tico, la gravedad y, junto con la posible etiologia bacteriana,
la sospecha de bacteriemia (al ser estos factores claramente
determinantes del prondstico y la mortalidad de los procesos
infecciosos) [2,18,19,21].

Los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion
(BMRII) han demostrado su utilidad especificamente para
predecir y detectar la existencia de bacteriemia verdadera en
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los pacientes con procesos infecciosos en los SUH [2,22-29].
Muchos tipos de BMRII [proteina C reactiva (PCR), interleuci-
nas (IL) 6 y 8, lactato, proadrenomedulina (proADM), presep-
sina, receptor de superficie expresado en las células mieloides
(STREM1), receptor soluble del activador del plasmindgeno de
tipo uroquinasa (suPAR), entre otros], han sido evaluados con
este objetivo de forma aislada o formando parte de un modelo
o escala predictiva [22-29]. Pero, entre todos ellos destaca la
procalcitonina (PCT), que también es muy sensible y especifica
para predecir infeccion bacteriana, poder orientar hacia el
patogeno causante de la infeccion, su evolucion clinica (a sep-
sis grave y shock séptico) y la mortalidad [22-30)].

El objetivo principal de esta revision sistematica es investi-
gar la precision diagnostica de la PCT para predecir bacteriemia
verdadera en los pacientes adultos atendidos con sospecha cli-
nica de infeccion en el SUH, asi como analizar si los distintos
estudios logran identificar un valor especifico de PCT como el
mas relevante desde el punto de vista diagnostico de decision
clinica que pueda recomendarse para la toma de decisiones en
los SUH.

METODOS

Se realizo una revision sistematica (RS) con base en lo
establecido por la lista declaracion Preferred Reporting Items
for Sytematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [31]. El
protocolo de la revision ha sido registrado en PROSPERO (ID-
442121).

Pregunta PICO. La pregunta de investigacion se formuld
siguiendo las recomendaciones del formato PICO (Poblacion/
paciente, Intervencion, Comparador y Outcomes/desenlaces).
Nuestra pregunta fue: "En pacientes adultos atendidos en el
SUH con el diagndstico clinico de infeccion y con sospecha de
presentar bacteriemia (P), sel uso de la procalcitonina (C) en
comparacion con su no utilizacion (1) mejora la precision de la
prediccion diagnostica de bacteriemia en los HC extraidos en
los SUH (0)?

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion. Se
realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos de
PubMed, Web of Sciencie, EMBASE, Lilacs, Cochrane, Epistemo-
nikos, Tripdatabase y ClinicalTrials.gov dirigida a localizar arti-
culos que evaluasen el rendimiento diagnostico de la PCT para
la prediccion de bacteriemia en pacientes adultos atendidos en
los SUH.

La estrategia de busqueda inicial combind los términos
MeSH (Bacteremia OR Bacteraemia OR Blood Stream Infec-
tion) AND (Procalcitonin) de forma inicial en todas las bases de
datos sin restricciones de idioma desde enero de 2010 hasta el
31 de mayo de 2023.

En un segundo paso, se incluyeron los términos (Emergen-
cies OR Emergency OR Emergency Department) y, tercero el
término (Adults). Siendo las estrategias de busquedas secun-
darias: ((Bacteremia OR Bacteraemia OR Blood Stream Infec-
tion) AND (Procalcitonin)) AND ((Emergencies OR Emergency
OR Emergency Department)) y (((Bacteremia OR Bacteraemia

OR Blood Stream Infection) AND (Procalcitonin)) AND ((Emer-
gencies OR Emergency OR Emergency Department))) AND
((Adults)).

Finalmente, en todas las secuencias de busqueda se priori-
z0 la inclusion de revisiones sistematicas, revisiones sistemati-
cas-metaanalisis y estudios de cohortes observacionales (anali-
ticos de rendimiento diagnostico).

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusion:

-Pacientes adultos (mayores de 14 afos) atendidos en el
SUH con la sospecha clinica o confirmacion de un proceso in-
feccioso (con o sin criterios de sepsis) originado en la comuni-
dad y posible bacteriemia.

- Para ser incluido entre los estudios de analisis, el articulo
informaba sobre las estimaciones de precision diagnostica para
la bacteriemia de la PCT [dando a conocer el rea bajo la curva
(ABC) y/o al menos la sensibilidad, la especificidad y los valores
p correspondientes].

- La valoracion clinica, asi como la extraccion de la analiti-
cay de la PCT (sanguinea) y de los HC se debe haber hecho en
la primera atencion del paciente en el ambito del SUH, siempre
dentro de las primeras 24 horas desde la llegada del paciente
al hospital.

- Los estudios proporcionaban una descripcion de los gru-
pos de pacientes con y sin bacteriemia verdadera, asi como de
las variables demograficas, epidemioldgicas, clinicas, etc.

- En el caso de la PCT (técnicas y métodos de deteccion
utilizados son cuantitativos), dada la falta de estandarizacion
para su medida, sélo se incluyeron aquellos estudios en los que
dicha magnitud fuera medida mediante ensayos BRAHMS-like
[32].

Criterios de exclusion:

-Pacientes en edad pediatrica (< 14 afos) o pacientes mix-
tos (pediatricos y adultos).

-Pacientes atendidos o valorados en otros servicios y en-
tornos (Medicina Intensiva-Criticos, postquirurgicos, hospitali-
zacion, Atencion Primaria) o en un entorno distinto al SUH o
en entornos mixtos (SUH mas otros servicios).

- Posible origen nosocomial del proceso infeccioso.

- Articulos con baja potencia o muestra considerada limi-
tada (escaso numero de episodios de bacteriemia verdadera).

- Estudios de casos y controles, revisiones narrativas, in-
formes de casos, editoriales, comentarios o puntos de vista,
cartas al director, resumenes de reuniones o congresos, pre-
sentaciones de carteles/posters, etc.

Extraccion de datos y analisis de la calidad. La se-
leccion de los articulos se determind utilizando las fases del
método PRISMA [31]: 1.- Identificacion, 2.- Cribado, 3.- Elegi-
bilidad (idoneidad) vy, 4.- Inclusion definitiva de articulos en la
revision.
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De cada estudio incluido se extrajo la siguiente
informacion: primer autor; afio publicacion; pais; tamano de
la muestra; disefio del estudio; porcentaje de bacteriemia ver-
dadera; edad media y sexo; tipo paciente/proceso/foco; rendi-
miento diagndstico de la PCT segun disponibilidad de los datos
que se encontraron: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y el drea bajo
la curva de la caracteristica operativa del receptor (ABC-COR)
con sus intervalo de confianza al 95% (IC 95%) cuando estos
determinandos y el IC 95% estaban reflejados en los articulos
originales; y el punto o valor de decision (corte) elegido en cada
estudio segun el indice de Youden o la maxima sensibilidad ob-
tenida o predeterminado por los autores (seguin lo registrado
en cada estudio). Ademas, se incluye un comentario sobre el
tipo de técnica y método utilizado para el analisis de la PCT.

Todos estos datos se compararon por tablas (al no realizar-
se técnicas de sintesis en este articulo de revision sistematica).

Se considerd ABC-COR adecuado cuando se obtuviera un
valor entre 0,8 y 0,9, muy buena > 0,9 y perfecta si el resultado
fue 1[33].

En el caso de ausencia de ciertos datos relevantes anali-
zados en alguno de los estudios, se intentd contactar con los
autores principales para facilitar los datos no publicados o no
accesibles. En estos casos, si se recibio respuesta y el dato, se
incluyeron. Pero, si no se consiguieron por no existir o no haber
respuesta, se excluyo dicho estudio del analisis concreto para el
que no se hubiera recuperado la informacion.

En la fase de elegibilidad tres revisores realizaron la
lectura completa del texto de los articulos y los evaluaron de
forma independiente y, posteriormente, extrajeron los datos.
En caso de desacuerdo, se discutid con un cuarto revisor y se
llegd a un consenso unanime.

Para valorar la calidad del método empleado vy el riesgo de
sesgos de los articulos de cohortes de precision diagndstica in-
cluidos en esta RS se utilizd la Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
para estudios de cohortes (valorada individualmente por dos
revisores). Los criterios para la evaluacion cualitativa compren-
dieron tres items principales: seleccion de muestra, compara-
bilidad y exposicion. Cada uno de estos items tenia preguntas
con opciones y podria recibir 1 0 2 puntos (estrellas/*) si se
cumplian los criterios. Los estudios con puntuaciones totales
de 1-3, 4-6 y 7-9 se definieron como de baja calidad metodo-
l6gica (alto riesgo de sesgos), media v alta calidad (bajo riesgo
de sesqgos), respectivamente [34]. En el caso de las revisiones
sistematicas y metaandlisis se utilizo la herramienta AMSTAR
2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews-2) [35]
para la evaluacion del riesgo de sesgos y la calidad de la propia
revision sistematica.

No se realizd transformacion de los datos ni se abordo el
sesgo de publicacion.

Finalmente, no se realizaron técnicas de metaanalisis, pero
los resultados se compararon narrativamente y se estimaron
las medias de los desenlaces criticos.

RESULTADOS

Seleccion de estudios. El diagrama de flujo de la bus-
queda bibliografica y seleccion definitiva de los articulos a in-
cluir se muestra en la Figura 1, de acuerdo a las fases del me-
todo PRISMA [31]: 1.-Identificacion, 2.-Cribado, 3.-Elegibilidad
(idoneidad) y, 4.-Inclusion definitiva de articulos en la revision.

Se identificaron 1.372 articulos en las bases de datos selec-
cionadas. Finalmente, 20 fueron los articulos que se incluyeron
en esta revision sistematica: 19 estudios de cohortes [36-54] y
una revision sistematica [24].

Caracteristicas de los estudios incluidos. En la tabla
1 se muestran las caracteristicas de los 20 articulos incluidos
en esta revision finalmente en dos idiomas (inglés y espafol).
En primer lugar, una revision sistematica [24] publicada en el
afo 2015 de la que se muestran los datos seleccionados de
1.425 pacientes agrupados de 19 estudios incluidos (de los
53 de dicha revision sistematica) que fueron analizados en un
subgrupo independiente de pacientes adultos valorados y con
HC extraidos en el SUH. A continuacion, el resto articulos de
cohortes que fueron publicados desde el 2010 [36] hasta 2022
[53-54].

Nueve se desarrollaron en Espafa
[37,39,40,43,44,46,48,49,53], siete en otros paises europeos
[36,41,45,50,51,52,54] y tres en Asia [38,42,47]. En total se han
incluido 18.120 pacientes con 2.877 bacteriemias verdaderas
(15,88 %). Las poblaciones fueron heterogéneas ya que pre-
sentaron un porcentaje de bacteriemia verdadera desde el 8%
[24] hasta el 31% [48], trece fueron prospectivos frente a siete
retrospectivos, todos los pacientes eran adultos con una edad
media desde 44 (DE 21) afios [44] hasta mediana de 79 afos
[48] y la proporcion de hombres vario desde el 37% [38] hasta
el 67% [44]. En la mayoria de los estudios (12) la extraccion
de HC se produjo en pacientes con fiebre o sospecha de in-
feccion bacteriana con o sin sepsis [24,26,37,41,42,45,47-52]
, dos en diagnosticados de neumonia adquirida en la comuni-
dad [39,40], dos en pacientes con infeccion del tracto urinario
[36,43], dos en enfermos con neutropenia febril [38,46], uno en
pacientes con sospecha de meningitis [44] y uno en pacientes
con enfermedad hematoldgica y fiebre [53]. Todos los estudios
incluyeron criterios o definiciones para considerar los HC con-
taminados, considerandose estos como HC negativos. Todos los
estudios incluidos utilizaron técnicas y métodos cuantitativos
mediante ensayos BRAHMS-like para la obtencion de valores
de PCT [32]. Por su parte, los puntos de corte o de decision de
PCT considerados con mejor rendimiento o valor clinico por los
autores oscilaron entre 0,25 ng/ml [36] hasta 3,9 ng/ml [47].
Aunque, el valor de 0,5 ng/ml de PCT es el mas utilizado y pro-
puesto tanto en la revision sistematica [24] como en nueve es-
tudios [26,38,41,43, 49-53].

Los estudios excluidos tras la lectura a texto completo lo
fueron por: ocho por el disefo o tipo de articulo (5 revisiones
narrativas [23,25,29,55,57], 2 articulos de opinion [27,56] y 1
de casos y controles [54]); seis porque la poblacion no cumplia
los criterios de inclusion de esta RS [7,22,58-61]; y nueve por

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 29-42 32



A. Julidn-Jiménez, et al.
sistematica

Precision diagnostica de la procalcitonina para la bacteriemia en el servicio de urgencias: una revision

Estudios tras eliminar duplicados
(n=738)

J

Estudios cribados
(n=738)

v
o
= Estudios identificados mediante Estudios identificados a través
() .
= la busquedas en las bases de datos De otros recursos
= (n=1372) (n=0)
=)
v

J

Estudios evaluados a texto completo
para su elegibilidad
(h=43)

=)
<C
=)
=
==
S
(M)
=
o

A4

Vv

Estudios excluidos por titulo y resumen
(n = 695)

!

Estudios incluidos en la revision (n = 20)
1 revision sistematica
19 estudios de cohortes

INCLUIDOS

Estudios excluidos tras lectura del texto completo segln
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Tipo/Disefio del estudio = 8
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Falta de resultados de rendimiento diagnéstico = 9

Figura 1
PRISMA)

falta de datos sobre el rendimiento diagnostico de prediccion
de bacteriemia por parte de la PCT o la muestra y niumero de
bacteriemias verdaderas era muy limitado [62-70].

En la tabla 2 se muestra la evaluacion de la calidad de los
estudios de cohortes incluidos y de sus riesgos de sesgos se-
gun la escala NOS [34]: 9 de ellos fueron calificados de cali-
dad alta (bajo riesgo de sesgos) [26,36,37,39,40,41,43,49,50], 9
moderada [38,42,44,45,46,47,48,52,53] y 1 baja (alto riesgo de
sesgos) [51]. Para los estudios incluidos y agrupados de la revi-
sion sistematica [24] se asumio el analisis publicado en la mis-
ma que utilizo para la evaluacion de la calidad la herramienta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS)
[71], cuyas puntuaciones oscilan entre 0 y 14, para evaluar la
calidad metodoldgica de los estudios incluidos. La media de los
19 estudios validos incluidos fue de 12 puntos (considerdndose
de buena calidad y bajo riesgo de sesgos). Previamente, la pro-
pia Revision Sistemdtica se habia evaluado con la herramienta
AMSTAR 2 [35] obteniendo una valoracion ALTA de confianza
en los resultados.

Comparacion y rendimientos diagnosticos de la pro-

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 29-42

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios (segun

calcitonina segun los distintos estudios y puntos de de-
cision. Los rendimientos y capacidad predictiva de la PCT para
bacteriemia verdadera es muy variable dependiendo del estu-
dio (tabla 1)y, entre otros determinantes, del punto de corte
elegido. EI ABC-COR de todos los estudios se sitta desde 0,68
(IC 959%:0,59-0,77) [50] hasta 0,98 (IC 95%: 0,90-0,99 [40] y IC
950%: 0,97-0,99 [43]).

El valor de punto de corte > 0,5 ng/ml de PCT es el més
utilizado y propuesto hasta en diez de los trabajos que se in-
cluyen en esta revision sistematica [24,26,38,41,43,49-53] (ta-
bla 3) cuyo rendimiento medio estimado es de un ABC-COR
de 0,833. Pero, si solo tenemos en cuenta los resultados de los
seis estudios calificados de alta calidad (bajo riesgo de sesgos)
[24,26,41,43,49,50] que utilizan un punto de corte > 0,5 ng/ml
de PCT, el resultado medio estimado del ABC-COR obtenido es
de 0,89 con sensibilidad de 77,6% y especificidad del 78%.

DISCUSION

Esta revision sistematica ha evaluado, en pacientes adultos
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision (cont.)
Rtz n (tamafio Vi Edad (afios) 5 VPN P;’?Jc:tlgiz(;?i:a Técnica-metodologia valoracion Bl
Afio Cohorte . Tipo paciente/  bacteriemia ABC-COR Se (%) Es (%) VPP (%) ) 9 Calidad
. dela . Sexo: (%) elegido en el de las concentraciones de
Pais Retrospectiva Procesoffoco  del total de la  1C95% 1C95% IC95% IC 95% " - Y sesgos
. muestra) . Hombres (%) 1C 95% estudio procalcitonina
Referencia prospectiva muestra {ngfml) NOS
Zf':lra'Pa“”o Mediana 79 o0 Vidas BRAHMS PCT, el limite de
" . (RIC 66-86) » ) 0 ' 70 49 79 deteccion estd en 0.009 ng/mLy el
g?zzna o5 R it gy S (ggé)- (52-68) (65-75) (42-57) (73-83) 22 rango de medicion se sitdia entre 8
0/ ! -
[4g] 56% 0.009-200 ng/ml.
Meétodo de inmunoanalisis
Zafar et al. Media 53 096 cuantitativo de
Espaiia . (DE 19) . " ! 91 57 98 electroguimioluminiscencia
2020 1.425 Retrospectivo Sospecha infeccion 13% (((]).:?) (85-91) (88-94) (53-60) (96-99) 05 ELECSYS (BRAHNIS PCTS), que 9
[49] 47% ! ofrece una sensibilidad de 0,02
ng/mL.
Gornet et al. Media 60 ?0bas 8.000 el IRQCM
Francia (0E22) 0,68 66 15 93 diagnostic). Las concentraciones
2021 459 Retrospectivo infeccion 9,8% (0,59- (41-70) (62-71) (10-20) (90-96) 05 de PCT fueron medidas con 9
0,77) el Elecsys BRAHMS PCT
[50] 51% L
electroquimioluminiscencia
Leroux et al. Media 62 Metodo. C\fant\t.atl.vo de.
; 0,74 electroquimioluminiscencia
Francia . (DE 23) L ul 17 95
852 Retrospectivo Sospecha infeccion 9% (067- 05 ELECSYS (BRAHMS PCT®), que 3
2021 (51-74) (67-74) (13-22) (93-97) o
0,80) ofrece una sensibilidad de 0,02
[51] 49%
ng/mL.
Azijli et al. . S(.)spech.a' Meétodo cuantitativo de
Media 64 de infeccion L
The (DE17) ara descartar 0,86 78 25 97 electroquimioluminiscencia
Netherlands 546 Prospectivo pdia néstico 8,600 (0.81- (62-88) (74-81) (2129) (95-98) 0,5 ELECSYS (BRAHMS PCT®), que 5
2021 . 9 L 0,91) ofrece una sensibilidad de 0,02
55% microbioldgico
[52] p ng/mL.
y viral
Etu g; o Sl 086 eliwc::ssl?u;l:zﬂt;?.::zge:i.a
Espaiia 4439 hgdm O 1) ST:?:::?):e 0% 08 (838_ ‘237) [55’_962] [939_‘;5) 05 ELECSYS (BRAHMS PCTe), que 8
2022 0,88) ofrece una sensibilidad de 0,02
59,7%
[26] ng/mL.
BRAHMS (Thermo Fisher
Jabbour et al. Pacientes con 0,85 Diagnostics S.p.A), las muestras
Italia . Mediana 70 enfermedad 1C 95%: 65 30 98 de sangre PCT se midieron
0/
2022 & e (RIC 61-75) hematoldgica con 1 079- (81-98) (58-70) (27-35) (95-99) % directamente en el laboratorio <
[53] fiebre 0,95 central de anélisis del Hospital con

un ensayo inmunoluminométrico.

ABC-COR: drea bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor; Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;

nd: no disponible; IC 95%: intervalo de confianza al 95%;

RS: revision sistematica; M: metaanalisis; ITU: infeccion del tracto urinario; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar; NOS: Newcastle-Ottawa Scale; AMSTAR 2:

A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews-2;
QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

atendidos en el SUH con el diagnostico clinico de infeccion,
la capacidad predictiva de bacteriemia verdadera del biomar-
cador PCT, considerando de forma global todos los pacientes
e independientemente del proceso infeccioso que la hubiera
originado. Ademas, de forma secundaria se ha evaluado el ren-
dimiento predictivo de bacteriemia especificamente cuando el
punto de corte de la PCT se establece en 0,5 ng/ml. Ya que este
valor es evaluado por una mayoria de los articulos incluidos
en esta revision sistematica [24,26,38,41,43,49-53] y coincide
con el recomendado por numerosos autores que utilizan la
PCT de forma aislada para predecir la existencia de bacteriemia
verdadera en los pacientes con infeccion o sepsis en los SUH
[14,22,23,26,72], tanto para pacientes adultos como mayores
de 65 afos [73,74], como aquellos que la incluyen como una de

las variables en los distintos modelos predictivos de bacterie-
mia que han sido publicados en los Gltimos afos [25,27,29]. Del
mismo modo, estos resultados refuerzan o corroboran los en-
contrados y publicados en otras dreas asistenciales, fundamen-
talmente desarrollados con pacientes pediatricos, de planta de
hospitalizacion v, sobre todo, de los ingresados en las unidades
de cuidados intensivos [7,22, 24, 58-61].

Los rendimientos y capacidad predictiva de la PCT para
bacteriemia verdadera en los HC obtenidos en los SUH de pa-
cientes con infecciones comunitarias varia desde 0,68 (IC 95%:
0,59-0,77) [50] hasta 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99) [43]. Cuando el
punto de corte elegido es 0,5 ng/ml de PCT, que se correspon-
de con el mas aceptado en la actualidad por multiples autores
[23-25,27,62-66,75-77], el resultado medio obtiene un ABC-
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B.- Comparabilidad Puntuacion
y C.- Desenlace/
) A.- Seleccion de la muestras o de las cohortes de cohortes sobre la base del Total
Estudio o L resultados
disefio o analisis (riesgo de sesgo)

()
w
~
o
=}
~
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©

Tudela
etal. [37]

*
*
*
*
*
*
*
*

8 (bajo)

Julidn-Jiménez

* * * * * - * * * 8 b N
et al. [39] (bajo)

Laukemann et

al. [41] B 8 (bajo)

Julidn-Jiménez
etal. [43]

* * * * * * * * _ 8 [ba]o)

Contenti

* * * - _ - * * _ 5 d'
et al. [45] (il

Kok et al.

(@] - - - 6 (medio)

Zafar et al.

[49] 9 (bajo)

Leroux

. - - - - - * . - 3 (alt
etal. [51] eit]

Rubio-Diaz et

al. [26] - 8 (bajo)

Wells G, Shea B, 0'Connell D, Peterson J, Welch V, Losos M, et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses.
URL: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford. asp
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Tabla 3 Comparacion del rendimiento diagndstico de bacteriemia de los estudios
que definieron el punto de decision de procalcitonina mayor 0,5 ng/ml
) ABC-COR Se (%) Es (%) VPP(%) VPN (%)
Referencia
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
0,78 76 68 17 97
Hoeboer et al. [24]
nd (69-82) (61-75) nd nd
0,86 78 85 59 94
Rubio-Diaz et al. [26]
(0,85-0,88) (75-81) (83-87) (56-62) (93-95)
0,82 n 82 30 97
Ahn et al. [38]
(0,73-0,90) nd nd nd nd
0,80 Al 73 22 96
Laukemann et al. [41]
nd (61-80) (70-76) (19-27) (94-97)
098 97 85 61 99
Julian-Jiménez et al. [43]
(097-0,99) (92-99) (81-89) (51-72) (97-99)
0,96 88 91 57 98
Zafar et al.[49]
(095-0,97) (85-91) (88-94) (53-60) (96-99)
0,68 56 66 15 93
Gornet et al. [50]
(0,59-0,77) (41-70) (62-71) (10-20) (90-96)
0,74 64 n 17 95
Leroux et al. [51]
(0,67-0,80) (51-74) (67-74) (13-22) (93-97)
0,86 77 78 25 97
Azijli et al. [52]
(0,81-0,91) (62-88) (74-81) (21-29) (95-98)
0,85 93 65 30 98
Jabbour et al. [53]
(0,79-0,95) (81-98) (58-70) (27-35) (95-99)

ABC-COR: area bajo la curva de la caracteristica operativa del receptor; Se: sensibilidad; Es: especificidad; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; nd: no disponible; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

COR adecuada vy util, casi en el limite de poder calificarla como
muy buena, de 0,89 con una con sensibilidad de 77,6% y espe-
cificidad de 78%.

Aunque se han publicado otras revisiones sistematicas y
metaanalisis previos sobre la precision diagnostica de la PCT
para predecir bacteriemia verdadera [22,24], ninguna publica-
cion de forma parcial o completa ha evaluado su rendimiento
en pacientes del SUH con procesos comunitarios desde el afo
2014 [24]. De ahi, que esta revision trata de enfatizar en la im-
portancia de estos resultados para normalizar el uso de la PCT
como herramienta de ayuda en los SUH, tal y como se usa en
servicios de medicina critica [23-25,62-66,75-78]

En el aio 2007, Jones et al [22], en un metaanalisis que
incluia solo 4 articulos (de los 17), entre sus estudios, con pa-
cientes de los SUH, mostraba globalmente un ABC-COR de
0,84 (IC 95%: 0,75-0,90), una sensibilidad del 76% (IC 95%:66-
84) y una especificidad del 70% (IC 95%:60-79) [22]. Esta revi-
sion sistematica y metanalisis mostraba dudas sobre la utilidad
generalizada de la PCT para la precision diagnostica de bacte-
riemia verdadera, pero se debe tener en cuenta las limitaciones
de dicha revision que, incluso en alguno de sus articulos, no

tenia como variable dependiente la propia bacteriemia verda-
dera, si no la existencia de criterios de sepsis, por ejemplo [22].

Posteriormente, Hoeber et al [24] publicaron una revision
sistematica y metanalisis que incluye 58 estudios con 16.514
pacientes (3.420 con bacteriemia) que establece para todos los
casos un ABC-COR de 0,79 con un punto de corte éptimo de
0,5 ng/ml con una sensibilidad del 76% (IC 95%: 72-80) y una
especificidad del 69% (IC 95%: 64-72). Dentro de la totalidad
de casos establece subgrupos donde destaca la menor ABC-
COR obtenida en los inmunodeprimidos/neutropénicos, de
0,71, con una sensibilidad del 66% (IC 95%: 54-76) y una es-
pecificidad del 78% (IC 95%: 71-83). Por el contrario, el ABC-
COR mas alta, de 0,88, se obtiene en los pacientes de cuidados
intensivos, con una sensibilidad del 89% (IC 95%: 79-94) y una
especificidad del 68% (IC 95%: 57-77). En relacion al subgrupo
de pacientes (1.495) de los SUH, el ABC-COR encontrada fue de
0,78 con sensibilidad del 76% (IC 959%:69-82) y especificidad
del 68% (IC 95%:61-75) y un interesante VPN del 97% [24]. De
ahi que sus autores recomendaran su utilidad para descartar la
presencia de bacteriemia verdadera y asi poder valorar el alta
de los pacientes desde el SUH [24].
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En esta linea, en los estudios incluidos en nuestra revision
a partir del afo 2015 [26,41,43,49,50] con 7.734 pacientes de
los SUH, mostramos un ABC-COR media estimada incluso ma-
yor (0,85) que la de Hoeber et al [24]. Estos estudios ofrecen
una sensibilidad de 56% a 97%, especificidad de 66% a 91%
y un VPN de 93% a 99% [26,41,43,49,50]. Por ello, se puede
aceptar como una herramienta de ayuda valida para sospechar
o predecir la existencia de bacteriemia verdadera en el pacien-
te con distintos procesos infecciosos (fiebre, sepsis, neumonia,
ITU, meningitis) en los SUH. Y gracias a los excelentes VPN ob-
tenidos (del 93-99%) para descartar, razonablemente, la coe-
xistencia de bacteriemia verdadera en estos pacientes, con lo
que esto implica para las decisiones urgentes a tomar en estas
areas asistenciales como la indicacion de extraer HC, decidir
el alta o ingreso, tipo de terapia antimicrobiana, entre otras
[2,13,14,18,19].

Por otro lado, recientemente se ha publicado como el
empleo de la PCT >0,5 ng/ml junto a otros criterios definito-
rios de sepsis (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
consiguen aumentar de forma significativa la capacidad de
prediccion de bacteriemia [26], asi como distintos modelos pre-
dictivos de bacteriemia con excelente rendimientos donde la
concentracion de PCT >0,5 ng/ml se confirma como el criterio
con mas peso de dichas escalas en la valoracion predictiva de
bacteriemia verdadera en los pacientes con infeccion en los
SUH [26,62-66,75,76).

La principal limitacion del proceso de elaboracion de es-
ta revision sistemdtica ha sido encontrar articulos que cum-
plieran los criterios de inclusion y, especialmente, que fueran
exclusivos de pacientes adultos y solo atendidos en los SUH.
De hecho, se encontraron muchos en la fase de cribado y de
elegibilidad cuyo objetivo eran valorar la capacidad predicti-
va de bacteriemia verdadera de la PCT, pero, en su gran ma-
yoria desarrollados en hospitalizacion, pediatria o medicina
intensiva [7,22,58-61]. Ademas, solo se encontrd una revision
sistematica-metanalisis donde 19 de sus 53 estudios cumplian
con los criterios de inclusion vy, junto a estos otros 19 estudios
de cohortes.

Otra limitacién a tener en cuenta de esta revision es que el
sesgo de publicacion no ha sido contemplado.

Por otro lado, no se encontraron problemas ni supusieron
dificultades las distintas bases de datos, ni el idioma (se encon-
traron en inglés y espafol).

Por otro lado, hoy en dia cada vez es mayor la literatura
relativa a distintos BMRII donde se evalua su capacidad pre-
dictiva o precision diagnostica de bacteriemia verdadera, como
en el caso de la PCR, IL 6 y 8, presepsina, proADM, entre otros.
Pero, ninguno de ellos hasta el momento ha conseguido supe-
rar los resultados de la PCT (de forma aislada o formando parte
de un modelo o escala predictiva) [22-29]. Por ello, junto con la
disponibilidad actual generalizada de la PCT en los SUH [79],, se
refuerza su papel como herramienta de ayuda para la predic-
cion de bacteriemia (ademas de infeccion bacteriana y sepsis)
[2,19]. En este sentido, aunque en Espafia ya se ha constatado
que la disponibilidad de la procalcitonina es real en mas del

70% de los SUH, solo en el 69% de estos se usa habitualmente
y de forma libre a demanda sin restricciones. En el resto, bien
por falta de disponibilidad durante la tarde o la noche, o bien
por estar restringida su solicitud a otros especialistas (medicina
critica o infectdlogo, por ejemplo) o porque no estd en la carte-
ra de servicios del Centro, no se dispone de forma continua de
esta determinacion en todos los SUH [2,9,79].

Posiblemente, en un futuro muy cercano, en la atencion
al paciente con infeccion grave en los SUH, en el propio triaje
se dispondra de escalas 0 modelos automaticos o electronicos
que seleccionaran a los pacientes con alta probabilidad de in-
feccion bacteriana y bacteriemia, a los que se les aplicara los
modelos diagndsticos y predictivos de bacteriemia y gravedad-
mortalidad, de forma que se pueda optimizar el diagnostico
microbioldgico (indicacion de obtener HC) y las medidas tera-
péuticas (antibioterapia adecuada y precoz, control del foco)
[2,19,27-29,77].

Por ultimo, los autores quieren resaltar la necesidad e im-
portancia de elaborar estudios desde los SUH con pacientes
que acuden a ellos con procesos infecciosos comunitarios para
confirmar o discutir los resultados y recomendaciones que se
hacen, precisamente para los SUH, sin evidencia cientifica ori-
ginada sus pacientes y sus procesos [2,9,18,19,23].

CONCLUSIONES

Esta revision muestra que la PCT tiene una precision diag-
nostica de bacteriemia considerable y representa una herra-
mienta util para la estratificacion del riesgo real de bacterie-
mia verdadera en los pacientes atendidos en los SUH por los
distintos procesos infecciosos que se valoran en dichas areas
asistenciales. Ademas, el punto de decision >0,5 ng/ml se ha
posicionado como el mas adecuado, estudiado y validado para
predecir la existencia de bacteriemia siempre de forma com-
binada con el juicio clinico y otras variables independientes
del proceso y del paciente. En particular, dicho punto de corte
<0,5 ng/ml se puede utilizar para descartar, razonablemente,
la existencia de bacteriemia. De esta forma, facilitaria la toma
de decision de indicacion de obtencion de HC y la estrategia
diagnostico-terapéutica.
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RESUMEN

Introduccion. Los a corren un mayor riesgo de infeccion
por influenza en comparacion con la poblacion general. La Or-
ganizacion Mundial la Salud y las recomendaciones del Comité
Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria con-
templan la vacunacion anual como la forma mas eficaz de pre-
venir la enfermedad. Por lo tanto, el proposito de esta revision
fue actualizar la informacion sobre eficacia y sequridad en la
vacuna antigripal en nifios y adolescentes.

Material y métodos. Una busqueda en cuatro bases de
datos electronicas (Scopus, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature, MedLine | PubMed, Google Scholar
y Cochrane), asi como una busqueda manual para identificar
investigaciones originales publicadas entre 2012 y 2022. Se
adoptaron las directrices de analisis (PRISMACR) como elemen-
to de informe preferido para revisiones sistematicas.

Resultados. Se incluyeron siete articulos de investigacion
originales donde se identificaron dos temas de la vacunacion
antigripal en nifosfadolescentes sanos y con patologias. La
eficacia (entre un 30% y un 80% aproximadamente) vari6 en
funcion de la vacuna utilizada y los subtipos circulantes. La
mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve y
el evento adverso local mas comun informado fue dolor en el
sitio de la inyeccion.

Conclusiones. Destacamos positivamente la sequridad de
la vacunacion antigripal pediatrica en los estudios analizados,
por el contrario, con respecto a la eficacia de la vacunacion
antigripal, observamos una amplia variabilidad de resultados.
Existe una clara necesidad de sequir realizando estudios de efi-
cacia y sequridad en el nifo.

Palabras clave: pediatria; virus de gripe; vacunas contra la gripe; eficacia;
seguridad del paciente
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ABSTRACT

Introduction. Children are at a higher risk of influen-
za infection compared to the general population. The World
Organization Health and recommendations of the Vaccine
Advisory Committee of the Spanish Association of Pediatrics
contemplate annual vaccination as the most effective way to
prevent the disease. Therefore, the purpose of this review was
to update information on efficacy and safety in the anti -shed
vaccine in children and adolescents.

Material and methods. A search in four electronic data-
bases (Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature, Medline | Pubmed, Google Scholar and Cochrane),
as well as a manual search to identify original research pub-
lished between 2012 and 2022. The guidelines of ANALYSIS
(PRISMACR) as a preferred report element for systematic re-
views.

Results. Seven original research articles were included
where two issues of antigripal vaccination were identified in
healthy children/adolescents and with pathologies. The effica-
cy (between approximately 30% and 80%) varied depending
on the vaccine used and circulating subtypes. Most adverse
reactions were mild intensity, and the most common local ad-
verse event was pain in the injection site.

Conclusions. We positively highlight the safety of pedi-
atric flu vaccination in analyzed studies, on the contrary, with
respect to the efficacy of flu vaccination, we observe a wide
variability of results. There is a clear need to continue conduct-
ing efficacy and safety studies in the child.

Keywords: pediatrics; influenza virus; influenza vaccines; efficacy; patient
safety.
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INTRODUCCION

La gripe se considera en Espafa uno de los principales
problemas de salud publica, debido a su alta capacidad de
transmision, morbilidad y repercusion sobre la mortalidad, con
una incidencia anual que se situa entre el 10% vy el 20% [1] del
total de la poblacion. En términos epidemiologicos, la enfer-
medad se manifiesta en forma de brotes de intensidad variable
durante los meses frios. Puede afectar a cualquier grupo de
edad, causar epidemias y brotes anuales que se presentan en
diferentes patrones estacionales, dependiendo de la region del
mundo [2].

La poblacion mas vulnerable incluye a nifios pequefos,
ancianos y personas con enfermedades cronicas. Los nifos co-
rren un mayor riesgo de infeccion por influenza en compara-
cion con la poblacion general y la gripe esta asociada con tasas
relativamente altas de enfermedades graves en nifios en edad
preescolar [2]. Los nifios tienen tasas de ataque mas altas que
los adultos y propagan la enfermedad en la poblacion, expo-
niendo a los enfermos crdnicos a riesgos adicionales [3].

La influenza pediatrica sigue siendo un problema de salud
publica sin resolver [3]. La experiencia reciente con los virus
influenza (p. ej., H3/N2) y pandémicos (p. ej., H1/N1) ha su-
brayado el riesgo en sujetos sin morbilidad cronica subyacen-
te [3]. Actualmente, tres formulaciones diferentes de vacunas
antigripales estan aprobadas y se usan de forma rutinaria: una
vacuna trivalente (TrilV), que estd compuesta por una cepa A/
H1N1, una cepa A/H3N2 y una cepa B; una vacuna tetrava-
lente (TetlV), que estd compuesta por una cepa A/H1N1, una
cepa A/H3N2 y cepas de influenza B de los linajes Victoria vy
Yamagata [4-7]; y una vacunacion antigripal pediatrica con la
vacuna atenuada intranasal [8].

La gripe puede ser una enfermedad grave en la poblacion
infantil, particularmente en los pacientes con enfermedades
subyacentes. Sin embargo, hasta casi la mitad de las personas
en edad pediatrica que fallecen de gripe no tienen ninguna
comorbilidad [9,10]. La neumonia asociada a gripe es la causa
mds frecuente de gravedad y mortalidad en la edad pedidtrica,
llegando a alcanzar una letalidad del 0,14-0,45% en menores
de 5 afos, algo inferior a la observada en la neumonia por VRS
y por SARS-CoV-2 [11]. En EE UU, en las 10 temporadas previas
a la pandemia COVID-19 (2010-2011 a 2019-2020), fallecieron
1.327 nifios/as por complicaciones relacionadas con la gripe
[12]. Se estima que la vacunacion antigripal reduce un 65%
(IC95%: 47-78%) los casos de muerte en la infancia sana, y un
51% (IC95%: 31-67%) en aquella con enfermedades de base
[13].

La Organizacion Mundial la Salud (OMS), el Consejo Euro-
peo y las recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) contemplan, entre
otras, la vacunacion anual como la forma mas eficaz de pre-
venir la enfermedad y sus consecuencias, sobre todo en aque-
llos niflos que presenten enfermedades cronicas que requieren
cuidado médico continuo [14,15]. La vacunacion disminuye la
morbilidad y mortalidad por gripe y reduce los costos socia-

les [16]. La rentabilidad también ha sido confirmada en varios
estudios sobre lactantes y nifos de alto riesgo [17]. La vacu-
nacion es util para prevenir la gripe en aproximadamente el
31%-91% de los nifos sanos y los nifios con asma [18]. En par-
ticular, la vacunacion previene significativamente la hospitali-
zacion por complicaciones relacionadas con la gripe. La OMS
también realiza consultas técnicas en febrero y septiembre de
cada afio para recomendar los virus a incluir en la vacuna an-
tigripal de las siguientes temporadas en el hemisferio norte y
sur, respectivamente [19-20]. En este sentido, la vacunacion
deberia ser prioritaria, siendo la gripe una de las enfermedades
de mayor impacto epidemiologico y maxima relevancia en la
gestion de los servicios sanitarios [21].

La eficacia de la vacuna (EV) de la gripe esta relaciona-
da principalmente con la capacidad de desarrollar anticuerpos
contra la hemaglutinina y la neuraminidasa. Si bien esta puede
variar, estudios recientes han demostrado que la vacuna con-
tra la influenza reduce el riesgo de enfermarse a causa de la
influenza entre un 40 % y un 60 % en la poblacion general
durante las temporadas en que la mayoria de los virus que
circulan coinciden exactamente con los virus utilizados en las
vacunas contra la influenza [22]. Aunque algunos estudios po-
nen en duda que la vacunacion mitigue la gravedad y la carga
de mortalidad por gripe, [23] los brotes de gripe incrementan
la demanda asistencial con el consecuente aumento del coste
economico, sanitario y social [24].

Por tanto, el objetivo es analizar el conocimiento sobre la
eficacia y sequridad de las actuales vacunas antigripales en ni-
fos y adolescentes sanos y con patologias.

METODOS

Procedimiento de busqueda. Para el proceso de revi-
sion, seguimos las propuestas para mejorar la publicacion de
revisiones sistematicas y metanalisis [25] y los items de reporte
preferidos para revisiones sistematicas PRISMAScR extension
para revisiones de alcance: Lista de verificacion y explicacion
[26]. Para identificar los articulos para su inclusion, se consul-
taron las siguientes bases de datos académicas: Cumulative In-
dex to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), SCOPUS,
MedLine [ PubMed, Google Académico y CochraneSe realizo
la revision de la literatura durante los meses del 10 enero al
28 de marzo del 2022. Se utilizaron los términos de busque-
da MeSh: "pediatrics”, “influenza”, "vaccine", "efficacy”, "safe-
ty" combinandolos con los operadores booleanos AND y OR y
obteniendo la cadena de busqueda ("Vaccine Efficacy’[Mesh]
OR "Vaccines'[Mesh]) AND (“Pediatrics"[Mesh]) AND “Influenza,
Human"[Mesh] AND “Patient Safety"[Mesh]).

Criterios de inclusion y exclusion. Fueron de interés
los articulos que describian y actualizaban la eficacia y segu-
ridad en la vacuna antigripal en nifios y adolescentes sanos y
con patologias. Se incluyeron articulos que cumplian con los
siguientes criterios: solo articulos a texto completo, disponi-
bles en inglés, publicados en revistas académicas revisadas por
pares y publicados entre 2012 y 2022. Respecto al tipo de di-
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Scopus, CINAHL, Medline/PubMed
2012-2022

Google Scholar
2012-2022

58 Articulos No Duplicados

|

Criterios aplicados
Inclusion/Exclusion

d

48 Articulos excluidos después
del cribado del titulo y resumen

10 Articulos incluidos

d

Criterios aplicados
Inclusion/Exclusion

l

3 Articulos excluidos después
de revisar el texto completo

/
N\

0 Articulos excluidos durante
la extraccion de datos

7 Articulos incluidos

Figura 1
PRISMA)

sefo, estarian incluidos: ensayos clinicos controlados y alea-
torizados, estudio retrospectivo (casos y controles), estudio de
cohorte retrospectivo, estudio prospectivo aleatorizado (co-
hortes), estudio cuasiexperimental y revision bibliogréfica. Esta
ventana de busqueda se utilizd para seguir las practicas reco-
mendadas de revision de la literatura [14] y poder seleccionar
al menos un marco de busqueda de 10 afios que capture las
publicaciones que fueron relevantes y oportunas. Se excluye-
ron la duplicidad de articulos, los articulos que describian la
eficacia y seguridad en otras vacunas que no fueran antigripal
en nifos y adolescentes.

Extraccion y analisis de datos. Tras la seleccion de arti-
culos para su inclusion en la revision, los datos extraidos inclu-
yeron: afio de publicacion, revista, pais de origen, tamafo de la
muestra, descripcion de la actividad de intervencion, resulta-
dos y conclusion. Se confirmo la exactitud de los datos extrai-
dos de cada articulo y se realizd un andlisis de contenido para
identificar temas: vacuna antigripal pedidtrica en poblacion
sana y vacuna antigripal pediatrica en poblacion con patolo-
gias entre los datos extraidos [15] para incorporar la eficacia y
seguridad en la vacuna antigripal en niflos y adolescentes. La
calidad del estudio se evaluo de acuerdo con el riesgo de sesgo
a través de la herramienta Cochrane [27].

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios (segun

RESULTADOS

Scopus, CINAHL, MedLine / PubMed. Se encontro un
total de 22 articulos mediante busquedas en bases de datos
destacadas y revistas seleccionadas. Se duplicaron nueve arti-
culos, dejando 13 articulos para ser revisados por titulo y resu-
men para su inclusion. Tras una revision del titulo y el resumen
de cada articulo, se excluyeron 3. De las 10 fuentes restantes,
se excluyeron tres articulos después de la revision del texto
completo.

Google Académico. Utilizando los mismos términos de
busqueda y limitadores de busqueda, se encontraron 244 ar-
ticulos a través de Google Scholar. Se enumeraron, selecciona-
ron y revisaron un total de 100 articulos para su inclusion en
orden de relevancia. Los articulos enumerados después de los
primeros 100 no fueron consistentemente relevantes para el
presente estudio.

Las razones de la exclusion incluyeron, entre otras, mues-
tran estudios de otras vacunas no antigripal en niflos o adoles-
centes, adherencia a la vacuna antigripal, notas de campo, re-
visiones, comunicaciones cortas. Se incluyd una muestra final
de 7 articulos de investigacion originales para su revision. La
Figura 1 muestra el diagrama PRISMA.
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios.
Tema Primer autor, afio Pais Muestra Tipo de estudio Edad de la poblacion
. Ensayo clinico aleatorizado, "
Sarkar, 2021 India 306 L De 6 meses a 17 afios
multicéntrico, de fase Il
Estudio 1: estudio multicéntrico,
Estudio 1: abierto, de un solo brazo y no
S . 100 controlado. Estudio 1: de 2 a 6 afios
igri allory, apon : : L . .
Vacy'nalantlgnpal » i Estudio 2: Estudio 2: estudio multicéntrico  Estudio 2: De 7 a 18 afios
pediatrica en poblacion : .
1.008 aleatorizado, doble ciego,
sana
controlado
. América Latina, Asia, :
Pepin, 2018 ; I, I I 5436 Ensayo aleatorizado controlado De 6 a 35 meses
Africa y Europa
Loeb, 2021 Canada 424 Ensayo clinico aleatorizado De 6 meses a 6 afios
Rotrosen, 2017 Bangladesh 1.761 Ensayo clinico aleatorizado De 24 a 59 meses
Vacuna antigripal Rose, 2013 Alemania 146 Estudio de casos y controles De 2 a 17 afios
pediatrica en poblacion _ " ; N
Sykes, 2017 Estados Unidos 498 Revision retrospectiva De 1a 21 afios

con patologias

Caracteristicas de los estudios. Los 7 estudios que cum-
plieron con los criterios de inclusion se revisaron en su totali-
dad. Las fechas de publicacion de los estudios incluidos varia-
ron de 2012 a 2022. En los articulos incluidos se estudiaron
muestras de 100 a 5.436 participantes. Las caracteristicas de
cada articulo se resumen en la Tabla 1.

Después de analizar el contenido de los 7 articulos inclui-
dos, se identificaron dos temas de la vacuna antigripal: vacuna
antigripal en nifios y adolescentes sanos y vacuna antigripal
en nifos y adolescentes con patologias. Las vacunas se clasi-
ficaron en inactivadas o vivas atenuadas, siendo el nimero de
cepas incluidas en cada una de ellas variable. Para identificar
la eficacia y seguridad en la vacuna antigripal, la tabla 1y 2
muestra los resultados de cada estudio incluido dentro de los
dos temas.

Vacuna antigripal en nifios y adolescentes sanos.
Sarkar et al. [28] (2021) analizé la seguridad de la primera
vacuna tetravalente contra la influenza (virion fraccionado)
(TetlV) desarrollada localmente en la India en nifos sanos,
comparandola con la de una vacuna trivalente contra la in-
fluenza estacional (TrilV). El evento adverso local mdas comun
informado durante el estudio fue dolor en el sitio de la in-
yeccion y el evento adverso sistémico mas comun informado
durante el estudio fue fiebre en ambos grupos. La mayoria de
los eventos adversos durd de 1 a 3 dias (85,7%) en el grupo va-
cuna tetravalente TetlV y 82,0% en el grupo vacuna trivalente
(Trilv).

Mallory et al. [29] (2018) analizo dos estudios. El estudio
1 contaba con 100 nifios japoneses inscritos de 2 a 6 afios. En
el estudio 2, participaron un total de 1369 nifios japoneses de
7 a 18 afios. En términos de eficacia, Q/LAIV no cumplio con su

criterio principal de valoracion de eficacia frente a las cepas
compatibles. Con respecto a la seguridad, fue bien aceptada la
LAIV trivalente en nifios de 2 afos.

Pepin et al. [30] (2018) inscribieron en su estudio a 5806
participantes de 6 a 35 meses de edad. Demostraron la no
inferioridad de los titulos de HAI posteriores a la vacunacion
para la vacuna tetravalente inactivada con virus influenza
fraccionados (I1V4) para ambas cepas A, en comparacion con la
vacuna trivalente inactivada con virus influenza fraccionados
(IIV3) agrupadas. Los eventos adversos fueron similares para
los grupos 1IV4, 1IV3 y placebo, excepto por una mayor pro-
porcion de participantes que informaron reacciones locales en
el lugar de la inyeccion en el grupo V4 (39,9% [IC 95%, 37,5-
42,4%]) frente el grupo placebo (31,9% [IC 95%, 29,6-34,2%)]).
Solo se notificd un evento adverso grave relacionado con la
vacuna (convulsiones febriles benignas) en un participante va-
cunado con 11V4.

Loeb et al. [31] (2021) durante el periodo de estudio de
tres afios, observaron que en los nifios vacunados hubo 12
(2,5%) infecciones de influenza Ay B en el grupo de la vacu-
na trivalente inactivada contra la gripe (TIV) en comparacion
con 37 (7,19%) en el grupo de la vacuna tetravalente inactivada
(QIV), con un 63% de eficacia relativa, y un HR 0,37 (95%IC
0,10-1,34). No hubo eventos adversos graves relacionados con
la vacunacion.

En el estudio de Rotrosen et al. [32] (2017) la eficacia de la
vacuna viva atenuada contra la gripe (LAIV) previno la influen-
za moderada a grave, con una eficacia del 48,0 % (IC 95 9%,
10,8 %-69,7 %), contra todas las cepas de influenza. No se en-
contré una eficacia de la vacuna estadisticamente significativa
frente a los resultados clinicos no confirmados por laboratorio.
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Tabla 2 Temas y evidencia relacionada con los estudios.
Tema Primer autor, afo  Intervencion Resultados Conclusion
Vacuna antigripal ~ Sarkar, Evaluar la seguridad de la vacuna Todos los eventos adversos se resolvieron La adicion de la cuarta cepa en la vacuna
pediatrica en 2021 antigripal tetravalente. por completo, con o sin tratamiento tetravalente no comprometio la seguridad
poblacion sana sintomatico, durante el periodo de en comparacion con la vacuna trivalente.
estudio. No se informaron eventos adversos ~ También podria mejorar la proteccion
“graves" 0 "graves” en los sujetos durante el contra la influenza B en los nifios. No
estudio. Los eventos solicitados incluyeron  hubo diferencia significativa en el perfil de
dolor, enrojecimiento, hinchazon, fiebre, eventos adversos entre los dos grupos.
irritabilidad y somnolencia.
Mallory, La sequridad y eficacia de la vacuna La eficacia fue del 27,5% (IC del 95%: La vacuna tetravalente viva atenuada
2018 antigripal tetravalente viva atenuada  7,4-43,0). La sequridad y la eficacia fue no cumplié con su criterio principal de
en nifios japoneses de 2 a 18 afios. generalmente bien tolerado y los eventos valoracion de la eficacia ya que solo se
adversos fueron similares a la observada en  detectd una Unica infeccion por una cepa
estudios realizados fuera de Japon. compatible con la vacuna; sin embargo,
se logro la eficacia para el criterio de
valoracion secundario, todas las cepas
independientemente de la compatibilidad.
Pepin, Examinar la eficacia y sequridad de La eficacia de la vacuna fue del 50,98% (IC  La vacuna antigripal tetravalente inactivada
2018 una vacuna antigripal tetravalente 97%, 37,36-61,86%) causada por cualquier  con virus fraccionados fue segura y eficaz
inactivada en nifios de 6 a 35 meses.  tipo A o B y del 68,40% (IC 979%, 47,07- para proteger a los nifios de 6 a 35 meses
81,92%) causada por cepas vacunales. contra la gripe.
Vacuna antigripal ~ Loeb, 2021 Probar si vacunar a los nifios con Entre los nifios que recibieron la vacuna del ~ La vacunacion de nifios con aTlV en

pediatrica en
poblacion sana

la vacuna antigripal trivalente con
adyuvante MF59 (aTIV) puede reducir
la gripe en los nifios y sus hogares
extensos en comparacion con la
vacuna tetravalente inactivada.

estudio hubo 5 infecciones de influenza A en
las colonias (grupos de nifios) aTIV/ (1,1%) en
comparacion con 30 (5,8%) en los grupos de
nifios QIV, eficacia relativa del 80%, HR 0,20
(95% IC 0,06-0,66). Los eventos adversos
fueron significativamente mas comunes
entre los nifos que recibieron aTlV.

comparacion con QIV resulto en una
enfermedad gripal confirmada por RT-
PCR comunitaria similar y condujo a una
proteccion significativa contra la influenza
Aen los nifios.

Rotrosen, 2017

Estimar la eficacia de la vacuna
antigripal atenuada frente a la
infeccion por el virus influenza de
riesgo moderado a grave en nifios
pequeos.

La eficacia de la vacuna viva atenuada
contra la infeccion de moderada a grave
causada por cepas compatibles con la
vacuna fue del 56,7 % (95 % IC, 9,5 %-79,2
9%). No se encontrd una eficacia de la
vacuna estadisticamente significativa frente
a los resultados clinicos no confirmados por
laboratorio.

No fue posible distinguir la infeccion por

el virus de la influenza de las infecciones
virales distintas de la influenza solo en
evaluaciones clinicas en esta poblacion de
nifios de Bangladesh. La vacuna antigripal
viva atenuada fue eficaz contra la infeccion
moderada a grave.

Vacuna antigripal
pediatrica en
poblacion con
patologias

Rose, 2013

Evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la vacuna antigripal
nasal atenuada, en la atencion
pediatrica de rutina.

Los resultados demuestran una buena eficacia
en la vacunacion de nifios de 2 a 17 afios, y
probablemente se asocie con una reduccion
significativa en la carga de influenza
pediatrica. Entre los vacunados, 16/144

(11%) informaron como eventos adversos la
congestion nasal. Todos los padres expresaron
su deseo de repetir la vacunacion la proxima
temporada (4 con vacuna antigripal
intramuscular trivalente, 140 con vacuna
nasal). La administracion de vacuna nasal tuvo
una calificacion de aceptabilidad promedio de
1,55 (1=muy buena).

En la administracion de rutina en Alemania,
la vacuna nasal fue altamente eficaz y bien
tolerada, con satisfaccion referida por el
paciente. La vacuna nasal ofrece una forma
adecuada de aumentar la cobertura de
vacunacion pediatrica contra la gripe.
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Tabla 2

Temas y evidencia relacionada con los estudios (cont.)

Tema Primer autor, ailo  Intervencion

Resultados

Conclusion

Determinar la eficacia de la vacuna
trivalente inactivada contra la
influenza (TIV) para la prevencion de
la influenza y enfermedades similares
a la gripe (ILI) confirmadas por
laboratorio entre nifos y adolescentes
que reciben terapia para la leucemia
aguda.

Vacuna antigripal
pediatrica en
poblacion con
patologias

Sykes, 2017

Los pacientes vacunados y no vacunados
tenian caracteristicas demograficas
generalmente similares. No hubo diferencias
significativas en las tasas generales de
influenza o ILI entre pacientes vacunados y
no vacunados en general. El tiempo hasta

la primera infeccion y el tiempo hasta la
primera ILI en pacientes vacunados y no

La TIV no protegio a los nifios y
adolescentes con LA contra la influenza o
ILI confirmada por laboratorio. Los estudios
prospectivos futuros deben evaluar la
eficacia de la TIV en subpoblaciones de alto
riesgo y se deben considerar estrategias
alternativas para prevenir en esta poblacion.

vacunados no fueron estadisticamente
significativos.

Vacuna antigripal en nifios y adolescentes con pato-
logias. En el estudio de Sykes et al. [33] (2017), se determind la
eficacia de la vacuna trivalente inactivada contra la influenza
(TIV) para la prevencion y enfermedades similares a la influen-
za (ILI) confirmadas por laboratorio entre nifos y adolescentes
que reciben terapia para la leucemia aguda (LA). La vacuna TIV
en nifios sanos varia de 24 a 719%, lo que sugiere una eficacia
al menos modesta en nifos sanos. No se observaron efectos
adversos graves de la inmunizacion en los pacientes vacuna-
dos.

Rose et al. [34] (2013) reclutaron a 144 ninos (edad media
8,7 anos, 63% varones, 37% mujeres) recibieron la vacuna viva
atenuada contra la influenza (LAIV) (131 en dosis Unica, 15 en
dos dosis), entre ellos el 48% con asma persistente intermiten-
te a moderada. En general, la vacuna LAIV previno mas del 40
% de todas las infecciones por influenza y los casos sintomati-
cos en la poblacién alemana. Se observo obstruccion nasal en
el 11% de los receptores de LAIV, con una duracion promedio
de tres dias. Otros efectos secundarios de LAIV incluyeron tos
(2%), sibilancias (0,7%) y bronquitis (1,4%). Se notifico fiebre
en el 3,5% de los receptores de LAIV.

DISCUSION

Es importante considerar la vacuna antigripal en los gru-
pos mas vulnerables, asi como su asociacion con tasas relati-
vamente altas de enfermedades graves. Por tanto, el objetivo
de la presente revision es actualizar la informacion sobre la
eficacia y sequridad en la vacuna antigripal en nifios y ado-
lescentes. Ademas, para que el analisis fuera mas especifico, se
consideraron vy clasificaron los estudios seguin poblacion sana
o con patologias.

Los estudios incluidos en esta revision que se relacionaron
con la eficacia y seguridad de la vacuna antigripal en nifios y
adolescentes invitan a explorar los diferentes ensayos clinicos
y los reportes de sequridad relacionados con la vacunacion. La
gripe causa una morbilidad y mortalidad significativas en todo
el mundo y se estima que entre el 20 y el 30% de los nifos se

infectan por virus influenza cada afo [35]. Aunque la infeccion
a menudo resulta en una enfermedad autolimitada, los nifios
pequefos tienen un mayor riesgo de neumonia secundaria,
hospitalizacion y muerte [35,36]. Los nifios juegan un papel
importante en la transmision del virus influenza, por lo que la
vacunacion de esta poblacion no solo es una estrategia de pre-
vencion importante para la proteccion directa, sino también
para la proteccion indirecta de la poblacion en general [37].

Cinco estudios [28,29-32] analizan la vacuna antigripal
pediatrica en poblacion sana. Entre los hallazgos, destaca el es-
tudio realizado por Sarkar et al. [28] (2021), que mostr6 que la
vacuna pudo provocar una fuerte respuesta de anticuerpos de
inhibicion de la hemaglutinacion (HAI) contra A/[HIN1, A/H3/
N2, B/Victoria (B/Brisbane) y BfYamagata (B/Phuket) y cumplié
con los requisitos de datos clinicos establecidos por la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, para la autoriza-
cion de vacunas inactivadas contra la influenza estacional en la
poblacion pedigtrica. Mallory et al. [29] (2018) en sus estudios
de sequridad y eficacia de Q/LAIV en nifos japoneses, observa-
ron que fue generalmente bien tolerada y los eventos adversos
fue similar a la observada en estudios realizados fuera de Japon.
Pepin et al. [30] (2018), confirmaron la eficacia clinica de dos
dosis completas de 1IV4 (15 ug HAl/cepa) para prevenir la gripe
en nifios de 6 a 35 meses. Se demostrd la eficacia contra cepas
similares a las vacunas, asi como contra cualquier cepa.

Sin embargo, en el estudio de Loeb et al. [31] (2021), la
vacuna trivalente con adyuvante no proporcioné un aumen-
to significativo en la proteccion de la comunidad (proteccion
directa e indirecta combinada) contra el virus influenza Ay B,
y tampoco para gripe A o B sola. Sin embargo, hubo un efecto
protector relativo significativo del 82% para la influenza A en
nifos para TIV en comparacion con la vacuna tetravalente in-
activada (QIV). Rotrosen et al. [32] (2017) estudiaron la eficacia
de LAIV en nifios pequefios en zonas urbanas y rurales de Ban-
gladesh y brindaron la oportunidad de comprender mejor la
presentacion clinica de LCl en esta poblacion, aunque, no fue
posible diferenciar clinicamente la LCI de otras enfermedades
no relacionadas con la gripe.
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Respecto a la vacuna antigripal pedidtrica en poblacion con
patologias, ambos estudios [31,32] mencionan sus diferencias
respecto a la eficacia. Teniendo en cuenta que los nifios en edad
preescolar llevan la mayor carga de influenza entre todos los
grupos de edad, se deben hacer todos los intentos para mejorar
la proteccion contra la influenza, especialmente en los jovenes
[38]. El estudio de Rose et al. [34] (2013) demuestra la buena
eficacia de LAIV con un 79% contra ILI. En cambio, Sykes et al.
[33] (2017) observaron que la TIV no brindd proteccion contra la
influenza o ILI confirmada por laboratorio para nifios y adoles-
centes que reciben terapia para la leucemia aguda. Entre las ex-
plicaciones posibles, destacan la inmunidad proporcionada por
la vacuna por ser especifica de la cepa y la deriva antigénica .

Los ensayos clinicos fueron el tipo de estudio mas utiliza-
do [28-32] entre los diferentes métodos y medidas de resul-
tado. En vista de la epidemiologia dinamica de la enfermedad
gripal y sus posibles secuelas graves a largo plazo, la vacuna-
cion en los nifios y adolescentes sigue siendo importante para
la salud publica [29-32].

Entre las revisiones realizadas, destacamos dos temas
principales: la vacuna antigripal pediatrica en poblacion sana
y la vacuna antigripal pedidtrica en poblacion con patologias.
Con respecto a la vacuna antigripal pedidtrica en poblacion sa-
na, independientemente del tipo de estudio y rango de edad,
destacamos principalmente su sequridad y eficacia [28-31]. En
relacion con la vacuna antigripal pediatrica en poblacion con
patologias destaca el estudio de Sykes et al. [33] (2017) donde
la TIV no protegio a los nifios y adolescentes con LA contra la
influenza o ILI confirmada por laboratorio.

En los 7 estudios revisados se utilizaron diferentes inter-
venciones, asi como diferentes medidas de resultado, por lo
que es dificil llegar a una conclusion sobre qué intervencion
ha sido mas efectiva para identificar la eficacia y seguridad en
la vacuna antigripal. Los futuros investigadores que estudien
este tema deberian considerar la posibilidad de realizar estu-
dios en multiples sitios utilizando las mismas herramientas de
medicion para determinar la eficacia de una intervencion en
relacion con un resultado especifico.

Entre los estudios incluidos hubo una falta de informacion
proporcionada con respecto a las medidas utilizadas, existien-
do una variabilidad en el tipo de disefio de estudio, desde re-
visiones retrospectivas [33], pasando por estudios de casos y
controles [34] hasta los ensayos clinicos [28-31].

Rotrosen et al. [32] (2017) destaca entre sus limitaciones
los criterios restringidos de recoleccion de muestras, no inclu-
yendo a casos de gripe relativamente leve que no cumplian
con los criterios de recoleccion de muestras. Loeb et al. [31]
(2021) encontraron como limitacion el abandono del estudio
de dos colonias (grupos de nifios) después de la aleatorizacion,
pero antes de la vacunacion. Aunque su protocolo especificaba
reemplazarlos, no pudieron inscribir nuevos grupos de ninos.

Sykes et al. [33] (2017) resaltan como limitaciones que
no pudieron controlar los efectos de recibir cualquier vacuna
antigripal en temporadas anteriores, las diferencias en la ex-
posicion a la infeccion (asociada a la atencion médica o en la

comunidad) o los habitos de prescripcion de los oncologos con
respecto a la vacuna contra la gripe (como su probabilidad de
recomendar vacunas a pacientes percibidos como mas o me-
nos enfermos, con riesgo de infeccion o con probabilidad de
responder a la vacuna).

Aligual que el estudio Mares- Bermudez [39] (2023), con-
sideramos que la vacuna antigripal es la estrategia mas eficaz
para prevenir la infeccion por el virus de la gripe y seria nece-
sario incluir la vacunacion antigripal sistematica en la infan-
cia. En este sentido, también destacamos el estudio de Ortiz
de Lejarazu Leonardo et al. [40] (2023) donde se concluye que
la poblacion pediatrica vacunada esta mas protegida frente a
formas graves de gripe. Es importante seguir analizando y ac-
tualizando globalmente los datos de eficacia y seguridad de la
vacuna antigripal en estos grupos de edad, tanto en poblacion
sana como con patologias, ya que las diferentes estrategias
vacunales, presentaciones y respuesta inmunitaria podrian ser
diferentes a nivel internacional.

Hay varias limitaciones para esta revision. Primero, debido
a la heterogeneidad metodoldgica, a las caracteristicas de los/as
participantes y a la representatividad internacional, existe la difi-
cultad de extraer conclusiones y generalizar los hallazgos a otros
contextos a nivel internacional. Ademas, esta revision incluyo
solo estudios publicados en inglés y este enfoque puede haber
excluido la evidencia relevante publicada en otros idiomas. Fi-
nalmente, aunque se han realizado busquedas extensas en bases
de datos y manuales, algunos estudios relevantes pueden haber
sido excluidos involuntariamente de esta revision.

CONCLUSIONES

Destacamos positivamente la seguridad de la vacunacion
antigripal pediatrica en los estudios analizados, por el con-
trario, con respecto a la eficacia de la vacunacion antigripal,
observamos una amplia variabilidad de resultados. Existe una
clara necesidad de sequir realizando estudios de eficacia y se-
guridad en el nifio. En los 7 estudios de investigacion originales
revisados, se analizaron diferentes resultados para intervencio-
nes similares, lo que limita nuestra capacidad para llegar a un
consenso sobre la eficacia y sequridad de cada intervencion.
Ademas, esta revision reveld una falta de uso de instrumentos
confiables para medir las variables de resultado.

La literatura sugiere que la eficacia y sequridad en la va-
cuna antigripal en nifios y adolescentes puede generar cam-
bios segun los calendarios vacunales de los diferentes paises,
las politicas en salud y las diferentes presentaciones o dosis.
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RESUMEN

Introduccion: El urocultivo como gold standard para
diagndstico de infeccion del tracto urinario (ITU) supone una
carga de trabajo considerable en los Servicios de Microbiologia
Clinica, debido al elevado niimero de muestras recibidas que fi-
nalmente seran negativas. Por ello, utilizar sistemas de cribado
que ademds reduzcan el tiempo de respuesta del diagndstico
de ITU es necesario. El nuevo citometro de flujo UF-5000 (Sys-
mex Corporation) es capaz de diferenciar entre bacterias gram-
negativas y grampositivas mediante el parametro BACT-info
segun el fabricante. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar
la capacidad de discriminacion gram del citdémetro UF-5000.

Métodos: Estudio prospectivo de 449 orinas recogidas de
forma consecutiva, en el periodo 7/3/2022-27/5/2022, en las
que se comparo el flag BACT-info con el urocultivo como mé-
todo de referencia.

Resultados: La sensibilidad obtenida tanto para bacterias
gramnegativas como positivas fue superior al 95%. Sin embargo,
en el caso de bacterias grampositivas, el indice Kappa moderado
(0,49) y el valor predictivo positivo bajo (37,19%) indico que la co-
rrelacion entre el flag BACT-info y el urocultivo no era aceptable,
por lo que no seria recomendable informarlo al clinico peticionario.

Conclusion: El uso del citdémetro UF-5000 supone un
adelanto en la orientacion etiologica de las ITUs causadas por
bacterias gramnegativas. Informar la morfologia gram en la
muestra de orina reduce el tiempo de respuesta en el diag-
nostico microbiologico de ITU, lo que tendria un impacto en
la disminucion y optimizacion del tratamiento empirico, y, por
ende, en la generacion de resistencias antimicrobianas.
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Evaluation of Sysmex UF-5000 flow cytometer
flag BACT-info for Gram discrimination in urinary
tract infection

ABSTRACT

Introduction. Urine culture as a gold standard for the di-
agnosis of urinary tract infection (UTI) involves a considerable
workload in Clinical Microbiology Departments, due to the high
number of samples received that will ultimately be negative.
Therefore, it is necessary to use screening systems that also
reduce the turnaround time for UTI diagnosis. The new flow
cytometer UF-5000 (Sysmex Corporation) is able to differenti-
ate between Gram-negative and Gram-positive bacteria using
the BACT-info parameter according to manufacturer. The aim
of our study was to evaluate the gram discrimination ability of
the UF-5000 cytometer.

Methods. A prospective study with 449 urine samples col-
lected consecutively was conducted, in the period 7/3/2022-
27/5/2022, in which the BACT-info flag was compared with
urine culture as the reference method.

Results. The sensitivity obtained for both Gram-nega-
tive and Gram-positive bacteria was above 95%. However, for
Gram-positive bacteria, the moderate Kappa index (0.49) and the
low positive predictive value (37.1%) indicated that the correla-
tion between BACT-info flag and urine culture was not accept-
able and should not be reported to the requesting clinician.

Conclusion. Implementation of the third generation UF-
5000 cytometer represents a significant advance in the aetio-
logical orientation of UTls caused by Gram-negative bacteria.
Reporting the Gram morphology in the urine samples reduc-
es the response time in the microbiological diagnosis of UTI,
which would have an impact on the reduction and optimisa-
tion of empirical treatment, and thus on the generation of an-
timicrobial resistance.

Keywords: UTI, flow cytometry, Gram
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITUs), son una de las
infecciones mas frecuentes a nivel hospitalario y ambulatorio,
representando la segunda causa de infeccion en Atencion Pri-
maria [1]. La etiologia de las ITUs es diversa, pero en su mayoria
suelen ser infecciones monomicrobianas causadas por bacterias
gramnegativas, siendo Escherichia coli el patdgeno mas comun-
mente aislado. Sin embargo, también se producen infecciones
por bacterias grampositivas como Enterococcus Spp. en ancianos
o Staphylococcus saprophyticus en mujeres jovenes [1-3].

En cuanto al diagnostico, el urocultivo sigue siendo el mé-
todo gold standard para el diagndstico microbioldgico de la ITU.
Sin embargo, este método conlleva el gran inconveniente de re-
querir un tiempo de respuesta de aproximadamente 24 horas
para obtener un resultado concluyente del cultivo e identificar el
microrganismo causal, y alrededor de 18 horas adicionales para
informar el estudio de sensibilidad antimicrobiana [2,4].

Teniendo en cuenta el elevado numero de muestras de ori-
na que se reciben diariamente en los Servicios de Microbiologia,
y que un gran porcentaje de los urocultivos resultan finalmente
negativos, es necesario aplicar técnicas de screening para iden-
tificar las muestras potencialmente positivas para ser poste-
riormente cultivadas. Uno de los métodos mas utilizados es la
citometria de flujo. Esta tecnologia se basa en la aplicacion de
una luz laser que pasa a través de cada particula en la muestra
de orina y en la accién de dos fluorocromos, uno de ellos, tifie
las membranas y proteinas, y el segundo los acidos nucleicos.
El sistema analiza la intensidad y frecuencia de los rayos de luz
transmitida y dispersada, de manera que, para cada elemento,
se representan los resultados en forma de graficas denomina-
das escatergramas, consiguiendo identificar las diferentes par-
ticulas [1,2].

Sysmex Corporation (Kobe, Japon), dispone de una gama
de citometros de flujo denominada UF (UF-500, UF-1000), y re-
cientemente ha lanzado al mercado su tercera generacion, el UF-
5000, el cual se implementoé en nuestro Servicio de Microbiologia
en febrero de 2022. Este nuevo modelo es capaz de disminuir la
cantidad de falsos negativos aumentando la sensibilidad, gracias
ala presencia de un nuevo laser semiconductor azul a una longi-
tud de onda de 488 nm [2,5,6,7]. La velocidad de procesamiento
es de hasta 105 muestras por hora, siendo capaz de diferenciar
y cuantificar hasta 17 parametros entre células y elementos for-
mes. Ademas, este modelo predice la morfologia de las bacterias
cuantificadas, distinguiendo grampositivas de gramnegativas
mediante el parametro BACT-info [8].

El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad de dis-
criminacion gram (flag BACT-info) del citdmetro de flujo UF-
5000 de Sysmex en muestras de orina comparandolo con el
urocultivo como método de referencia.

METODOS

Disefio del estudio. Estudio experimental prospectivo rea-
lizado entre el 7 de marzo y el 27 de mayo de 2022 en el Servicio

de Microbiologia Clinica del Hospital Universitario de Basurto, el
cual ofrece cobertura a aproximadamente 350.000 personas vy
en el que se reciben del orden de 250 muestras de orina diarias.

Se analizaron un total de 449 orinas de miccion media re-
cogidas en tubos de 10 mL con dcido bdrico como conservante
(Vacutest®). En el estudio se incluyeron, aproximadamente, en-
tre 10 y 15 muestras diarias de orina para su posterior anali-
sis. Las muestras de orina seleccionadas para el estudio fueron
aquellas en las que el citometro de flujo detectd un recuento
>5000 bacterias/pL. La eleccion de este cut-offse baso en estu-
dios previos en los que el rendimiento diagndstico para realizar
técnicas rapidas era dptimo a partir de dicho recuento [1].

Como criterios de exclusion iniciales, no se procesaron por
el sistema UF-5000 las orinas con un volumen de muestra in-
ferior a 2 mL, ni aquellas orinas hematuricas o en las que se
observaba turbidez elevada, tal y como indican las especifica-
ciones técnicas del sistema a estudio.

Procesamiento habitual de las muestras de orina: ci-
tometria de flujo UF-5000 y urocultivo. Las orinas recibidas
se analizaron en primer lugar en el citometro de flujo UF-5000
(Sysmex) que realizd el cribado de las que posteriormente se-
rian cultivadas segun la bacteriuria y/o leucocituria detectada.
Segun un estudio interno previo de evaluacion de puntos de
corte [9], se cultivaron todas las orinas con leucocituria (20
WBC/uL) y/o bacteriuria (BACT/uL) en funcién del sexo y lugar
de procedencia de las muestras:

- Muestras de orina de mujeres de Atencion Primaria: 500
BACT/uL.

- Hombres y ninosfas <16 anos de Atencion Primaria: 100
BACT/uL.

- Pacientes ingresados o del Servicio de Urgencias: 50 BACT/
uL.
Por el contrario, las muestras cuyos valores estuvieron por
debajo de dichos puntos de corte se conservaron en refrigera-
cion con un resultado clinico de "negativo por citometria”.

Como método de referencia, el urocultivo se realizd sem-
brando en forma de recuento 1 pL de la orina en el medio de
cultivo cromogénico BD CHROMagar Orientation Medium, que
posteriormente fue incubado en aerobiosis durante 17 - 24 ho-
ras a 35+2° C. Tras la incubacion, se hizo un examen e interpre-
tacion manual de los cultivos siguiendo las directrices del pro-
tocolo SEIMC 14b [1], realizando la identificacion bacteriana y
el antibiograma mediante el sistema automatizado BD Phoenix
M50. Los resultados se expresaron como numero de unidades
formadoras de colonias por mL (UFC/mL).

Procesamiento experimental del estudio: flag BACT-
info. El citometro UF-5000 es capaz de informar sobre la mor-
fologia de las bacterias cuantificadas mediante las siguientes
flags o alertas: "gramnegativo”, "grampositivo”, "gram pos/
neg”, y "No clasificado".

Para el estudio comparativo se incluyeron en una base
de datos de Microsoft Excel las muestras de orina en las que

non

el citometro detectaba "gramnegativo”, "grampositivo”, o en
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aquellos casos en los que el citometro indicaba que existian
bacterias de ambos tipos, flag "gram pos/neg". No se inclu-
yeron en el andlisis posterior las muestras en las cuales el
citometro UF-5000 no era capaz de diferenciar la morfologia
bacteriana (flag No clasificado).

Se compararon estos datos con el resultado del uro-
cultivo, que se informa como: negativo, orina contaminada
(cuando crecian > 3 microorganismos) o positivo con la res-
pectiva identificacion y recuento bacteriano. Como criterio de
inclusion para el estudio comparativo, se considerd positivo el
crecimiento en urocultivo si el recuento bacteriano era >10°
UFC/mL.

Ademas, se registraron en la base de datos el resto de
parametros que analiza el citometro UF-5000: bacterias, leu-
cocitos, levaduras, hematies y células epiteliales.

Andlisis de datos y analisis estadistico. Para deter-
minar el rendimiento analitico del pardmetro BACT-info del
UF-5000 se siguieron las recomendaciones del protocolo n°
76 de la SEIMC sobre "Estudios de evaluacion del rendimiento
analitico y clinico de productos sanitarios para diagndstico in
vitro" [10]. Se evalu6 el flag BACT-info del citometro UF-5000
llevando a cabo un analisis de concordancia respecto al mé-
todo de referencia, el urocultivo. Para este andlisis, se calcu-
laron los valores de sensibilidad (S), especificidad (E), valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN).

Asimismo, se obtuvo el coeficiente Kappa de Cohen, indi-
ce que resulta de utilidad para evaluar la concordancia entre
dos técnicas cuyo resultado es categdrico [11]. Se interpreta
mediante la siguiente clasificacion: < 0,2 mal acuerdo; 0,21
- 0,40 acuerdo regular; 0,41 - 0,60 acuerdo moderado; 0,61 -
0,80 acuerdo bueno; 0,81 - 1,00 acuerdo muy bueno.

El analisis de datos y estadistico se realiz6 mediante el
paquete estadistico R version 4.0.3 (2020-10- 10).

Consideraciones éticas. A pesar de que el resultado del
parametro BACT-info no se incluyo en el informe clinico para
el médico solicitante del urocultivo, se solicitd aprobacion al
Comité de Etica del Hospital Universitario Basurto para la rea-
lizacion de este estudio, que lo aprobd con el cédigo 75.22
CEIHUB.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron mediante el
citometro de flujo UF-5000 un total de 449 muestras de ori-
na, en las que los resultados del parametro BACT-info fueron:
gramnegativo (n = 362; 80,6 %), grampositivo (n = 70; 15,6 %),
y gram pos/neg (n = 17; 3,8%).

De las 449 orinas analizadas, en el 89,3% (n = 401) el uro-
cultivo fue positivo segun los criterios establecidos en este es-
tudio (=10° UFC/mL). El recuento bacteriano fue >10° UFC/mL
en 1 muestra (0,2%), 10*-10° UFC/mL en 42 muestras (10,5%),
sin embargo, en la mayoria de orinas, 358 (89,3%), el creci-
miento fue igual o superior a 10° UFC/mL.

Tabla 1 Resultados del urocultivo en las
muestras con la alerta BACT-info de
gramnegativo (n=362).

Microorganismo en urocultivo n %

E coli 264 729
Klebsiella pneumoniae 40 n

Proteus mirabilis 12 33
Citrobacter koseri 7 1.9
Pseudomonas aeruginosa 4 11

Otros bacilos gramnegativos 13 36
Crecimiento de 2 microorganismos gramnegativos 10 28
Crecimiento mixto (1 gramnegativo + 1 grampositivo) 3 08
Negativo 3 08
Orina contaminada 6 1,6
TOTAL 362 100

Tabla 2 Resultados del urocultivo en las
muestras con la alerta BACT-info de
grampositivo (n=70).

Microorganismo en urocultivo n %

Enterococcus faecalis n 15,7
Aerococcus urinae 3 43

Enterococcus faecium 1 1.4
Otros grampositivos 1 157
Crecimiento de > 1 microorganismo 3 43
Crecimiento de gramnegativo 6 8,6
Negativo 15 214
Orina contaminada 20 28,6
TOTAL 70 100

Se compararon los resultados del flag BACT-info con el
tipo de morfologia bacteriana obtenido en urocultivo, lo que se
refleja en las Tablas 1y 2.

En el caso del flag gramnegativo (n = 362), de las 367 ori-
nas en las que crecio en el urocultivo una bacteria gramnega-
tiva, el porcentaje de concordancia de la alerta gramnegativo
fue del 95,4%, lo que se traduce en 350 orinas concordantes.

De forma desglosada por microorganismo, tal y como se
refleja en la Tabla 1, la alerta gramnegativo se correspondia
en el urocultivo, en su mayoria, con bacterias del orden En-
terobacterales: E. coli (72,9%), K. pneumoniae (11%), P. mira-
bilis (3,3%), C. koseri (1,9%); y en una pequefa proporcion a
bacterias gramnegativas no fermentadoras como P. aeruginosa
(1,1%). Unicamente en el 0,8% de las muestras alertadas como
gramnegativo no se obtuvo crecimiento en urocultivo, y solo
el 1,6% de las mismas fueron consideradas contaminadas al
crecer 3 0 mds microorganismos diferentes.
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Tabla 3

Resultados del analisis de concordancia del parametro BACT-info versus urocultivo (no se

realizo el analisis del flag gram pos/neg por el pequefio tamaio muestral, n = 17).

Pardmetro BACT-info VP WN FP N S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) K
Gramnegativo (n=362) 350 Ul 12 16 956 85,6 96,7 81,6 0,80
Grampositivo (n=70) 26 378 44 1 96,3 89,6 371 99,7 0,49

Abreviaturas: verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP), falsos negativos (FN).

Por otra parte, en el caso del flag de grampositivo (n =
70), de las 27 orinas en las que crecio en el urocultivo y fue
valorable un microorganismo grampositivo, el porcentaje de
concordancia de la alerta de grampositivo fue del 96,3%.

Sin embargo, tal y como se muestra en la Tabla 2, de las
70 muestras en las que la alerta era grampositivo, sélo en 26
orinas crecio una bacteria grampositiva valorable clinicamen-
te en el urocultivo, siendo E. faecalis el microorganismo con
mayor numero de aislamientos (15,7%). En un 62,8% (44/70)
de las orinas analizadas en el estudio con flag grampositivo,
las muestras fueron consideradas o bien negativas (n = 20),
contaminadas (n = 15), se obtuvo crecimiento puro de un mi-
crorganismo gramnegativo (n = 6) o crecidé mas de un microor-
ganismo y uno de ellos era gramnegativo (n = 3).

Respecto al flag gram pos/neg (n = 17), en la mayor parte
de las muestras crecid una bacteria gramnegativa que fue in-
formada (n = 10). El resto de muestras resultaron: contamina-
das (n = 3), crecieron levaduras del género Candida spp. (n = 2),
no se detecto crecimiento (n = 1) o crecié un microorganismo
grampositivo con significado clinico (n = 1).

Para realizar el analisis de concordancia entre el parame-
tro BACT-info y el gold standard (urocultivo) se calcularon los
porcentajes de S, E, VPP, VPN, y el coeficiente Kappa de Cohen
(k) (Tabla 3).

La exactitud diagnostica para el flag gramnegativo fue del
93,7% y del 90% en el caso del flag grampositivo.

DISCUSION

Clasicamente se ha utilizado la tincion Gram manual para
la diferenciacion rapida entre bacterias grampositivas y gram-
negativas en las muestras de orina y guiar asi el tratamiento
antibidtico, método que ha demostrado una sensibilidad y es-
pecificidad superior al 90% cuando se utiliza para detectar la
bacteriuria [12]. Presenta como inconvenientes ser un método
laborioso y requerir mucho tiempo debido principalmente al
elevado numero de muestras de orina que se reciben diaria-
mente en los Servicios de Microbiologia. Por este motivo, son
necesarios métodos de cribado rapidos, automatizados vy fia-
bles, como los citometros de flujo.

Anteriormente al UF-5000, el citometro de flujo UF-1000i
(Sysmex) clasificaba las bacterias como bacilos o cocos/mixtos,
no como bacterias grampositivas o gramnegativas. Los estudios
previos que examinaban la eficacia del citometro UF-1000i para
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diferenciar los bacilos de los cocos/crecimientos mixtos suge-
rian que el rendimiento del UF-1000 en la clasificacion bacte-
riana era limitado y no era suficiente para su uso clinico ya que,
aunque para los bacilos la concordancia era alta, no conseguia
diferenciar los cocos del crecimiento mixto. [3,13] Ademas, en
un estudio nacional llevado a cabo por Jiménez-Guerra et al,
donde evaluaban el software BACT-Morph incorporado en el
modelo UF-1000, y los pardmetros de fluorescencia B_FSC y
B_FLH, observaron que BACT-Morph predecia correctamente
los bacilos, sin embargo, para los cocos era necesario calcular el
ratio B_FSC/B_FLH. [14]

El nuevo modelo de citdémetro de flujo UF-5000 se ha de-
sarrollado para superar las limitaciones en la clasificacion de
bacterias gramnegativas y grampositivas de modelos previos.
El parametro BACT-info del UF-5000, que aporta informacion
sobre la morfologia de las bacterias presentes en la muestra
de orina, aun no ha sido evaluado a nivel nacional. Sin embar-
go, si que existen varios trabajos publicados desde 2018 a nivel
internacional en los que se ha evaluado el nuevo flag Gram
incorporado en UF-5000, trabajos cuyos resultados se resumen
en la Tabla 4.

Segun nuestros resultados, los valores de sensibilidad y va-
lor predictivo positivo para el flag gramnegativo son superiores
al 95%, valor umbral de sensibilidad analitica recomendado
para evaluar una técnica de diagndstico in vitro segun el pro-
tocolo SEIMC n°76 de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica [10]. Estos resultados opti-
mos para bacterias gramnegativas estan en linea con estudios
previos como el llevado a cabo por Rosa et al en 2018 en el que
obtuvieron una concordancia del 99,8% para el flag gramne-
gativo.[2]

Por el contrario, en nuestro estudio, el flag gram positivo
a pesar de demostrar una sensibilidad del 96,3%, presentaba
un VPP relativamente bajo (37,1%). Estos resultados coinciden
con algunos estudios anteriores en los que se evaluaba el para-
metro BACT-info reflejados en la Tabla 4, como por ejemplo el
publicado recientemente por Wang et al, en el que obtuvieron
un VPP para bacteriuria por gramnegativos del 93% mientras
que para grampositivos el VPP bajaba a solo el 18%. [15]

Una de las hipdtesis principales, que también apuntaron
autores como Kim et al, para explicar la diferencia en los va-
lores predictivos positivos entre bacterias gramnegativas y
grampositivas, seria la interpretacion del significado clinico de
las bacterias incluidas en el estudio. La proporcion de bacterias
gramnegativas consideradas verdaderos uropatogenos es muy
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Tabla 4 Evaluacion del flag BACT-info del citémetro Sysmex UF-5000 en trabajos publicados.
Recuento
Autorfafio L g : .
leferencia Poblacion diana  N°de muestras  urocultivo Flag BACT-info (n) SIE (%) VPPIVPN (%)  Concordancia (%) K
(UFC/ml)
De R I. Poblacion 2719 > 121
¢ fosa et a 0 Gramnegativo (493) 816/959  958/817 474475 (99,8) -
2018 [2] general (BACT >58/uL)
Kim et al. Poblacion s Gramnegativo []lrE;Iuoy)e gram pos/ 69,5/94,6 78.4/91.7 89.1
2018 [5] general (excluyendo 10° feg) {25 -
itivo fincl
polimicrobianas) Grampos't'ﬁg{'}n{i%; gram pos] 24,2(92,3 659/66,5 66,5
- Gramnegativo (incluye gram pos/ 91.7/90 95.4/82.8 812
neg) (173)
(excluyendo 108
L Grampositivo (incluye gram pos/ -
|
polimicrobianas) neg) (101) 81,3/80 64,4/90,6 80,4
566 > 93
e et (urocultivo Gramnegativo (50)
€n etal. Adultos >1 iti
dultos 216 positivo 104 Grampositivo (19) - - 63/93(677) 0775
2018 [16] anos excluyendo
contaminadas y Gram pos/neg (14)
Candida spp.)
Gramnegativo (25) 25/40 (62,5) 0,78
Enko et al. Poblacion ekl =
(urocultivo 10° Grampositivo (26) - - 26/44 (59,1) 0,40
2020 [6] general itivo)
posItvo, Gram pos/neg (2) 2(14 (14.3) -
102
Gramnegativo (56) 80/88,2
Yangetal  Mujeres 20-80 e \ -
2001 [3] . microorganismos; 10 Gramposmvo [19] 70/86,5 = S 0,46
orina Gram pos/neg (6) 45949
contaminada)
383
Poblacion : Gramnegativo o grampositivo (129) 59%
Chun et al. Sencr 269 (sin ” gG g/ p(gg)
enera ibioti ram pos/ne - - -
2022[17] . antibiotico en P Y -
(Urgencias) las 2 semanas No clasificado (185) 65,4% (sin antibidtico)
previas)
Gramnegativo (114)
Wang et al. Adultos >18 671> 158 » 81/70 93
N + Grampositivo (39) - -
2023 [15] anos (BACT> 1367/uL) » 70/78 18
No clasificado (5)

alta en nuestro estudio, sin embargo, la mayoria de bacterias
grampositivas aisladas en urocultivo pertenecen a flora conta-
minante cutanea/perineal (Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Corynebacterium spp.) o bacterias como Lactobacillus spp.
procedentes de la flora vaginal, incluyendo a estas muestras en
la categoria de orina contaminada o negativa segun el recuen-
to en urocultivo. [5]

Otro motivo que podria explicar por qué el rendimiento del
citometro es suboptimo para discriminar las bacterias grampo-
sitivas, es el que corroboran autores como Ren et al. [16] Estos
autores sefialan que las bacterias grampositivas contienen una

capa mas gruesa de peptidoglicano en la pared celular que las
bacterias gramnegativas, presentando mayor resistencia al estrés
quimico y mecanico, lo que afectaria a la avidez del tinte fluo-
rescente que tifie los dcidos nucleicos en el citometro UF-5000.

Nuestro estudio a pesar de ser prospectivo, presenta al-
gunas limitaciones, principalmente su disefio monocéntrico y
un tamafo muestral relativamente pequefo, por lo que son
necesarios estudios multicéntricos con tamanos muestrales
mds amplios para confirmar nuestros hallazgos. Ademas, debi-
do a que la mayor proporcion de muestras contenian bacterias
gramnegativas, el escaso numero de muestras con bacterias
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grampositivas hace necesario incluir mayor numero de casos
de ITU por microorganismos grampositivos.

Como conclusion final, a la vista de nuestros resultados,
recomendamos informar al clinico peticionario el flag gram-
negativo ya que la correlacion con el urocultivo es muy alta y
de este modo orientamos la terapia antibidtica empirica. Sin
embargo, en el caso del flag grampositivo no consideramos
prudente incluirlo en el informe, si no esperar al resultado del
urocultivo, ya que es necesaria la interpretacion microbiologica
del valor patogeno del microrganismo grampositivo aislado en
urocultivo.
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RESUMEN

Objetivo. La pandemia COVID-19 ha causado una varia-
cion en la circulacion de otros patogenos respiratorios. Nues-
tro objetivo fue analizar la epidemiologia de las infecciones
respiratorias agudas graves (IRAG) en nifos durante 3 afos
de pandemia COVID-19, en comparacion con un periodo pre-
vio de la misma dimension temporal.

Pacientes y métodos. Estudio observacional, realizado
en un hospital terciario de Espafia, que analizo la frecuen-
cia y caracteristicas de pacientes ingresados por IRAG en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) durante la
pandemia COVID-19 (1 marzo-2020 a 28 de febrero-2023),
en relacion a un periodo pre-pandemia (1 marzo-2017 a 29
febrero-2020).

Resultados. Se incluyeron 268 pacientes (59,6% varo-
nes). La mediana de edad fue 9,6 meses (RIQ 1,7 - 37). En el
periodo pre-pandemia hubo 126 ingresos con una media de
42 admisiones/afno. Durante la pandemia se produjeron 142
ingresos, observandose una reduccion significativa de admi-
siones en el primer afo (12 ingresos/afio), en contraste con
82 ingresos durante el tercer afio, que representd un incre-
mento del 95% respecto a la media de admisiones/aio en
pre-pandemia. Ademas, en el ultimo afio se evidencid un in-
cremento de coinfecciones virales en relacion al periodo pre-
pandemia (54,9% vs 39,7%; p=0,032). No hubo diferencias
en dias de hospitalizacion, ni estancia en UCIP.

Conclusiones. Durante el ultimo afo, coincidiendo con
bajas tasas de hospitalizacion por COVID en Espafa, obser-
vamos un notable incremento de ingresos en la UCIP por
IRAG por otras causas. Probablemente, el periodo prolongado
de baja exposicion a patégenos por las medidas adoptadas
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durante la pandemia, ha provocado una disminucion de la
inmunidad poblacional con un repunte de infecciones respi-
ratorias.
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Increase in severe acute respiratory infections in
children during the last phase of the COVID-19
pandemic

ABSTRACT

Objective. The COVID-19 pandemic has caused a varia-
tion in the circulation of respiratory pathogens. Our aim was
to analyze the epidemiology of severe acute respiratory infec-
tions (SARI) in children during 3 years of the COVID-19 pan-
demic, in comparison with a previous period.

Patients and Methods. An observational study was
conducted in a tertiary hospital in Spain, which analyzed the
frequency and characteristics of patients admitted for SARI in
the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) during the COVID-19
pandemic (1 March 2020 to 28 February 2023), compared to
pre-pandemic period (1 March 2017 to 29 February 2020).

Results. A total of 268 patients were included (59.6%
males). The median age was 9.6 months (IQR 1.7 - 37). In the
pre-pandemic period, there were 126 admissions with an av-
erage of 42 admissions/year. During the pandemic, there were
142 admissions, observing a significant reduction in admis-
sions in the first year (12 admissions/year), in contrast to 82
admissions during the third year, which represented an in-
crease of 950 compared to the average of admissions/year in
pre-pandemic. In addition, in the last year there was evidence
of an increase in viral coinfections in relation to pre-pandemic
period (54.9% vs 39.7%; p=0.032). There were no differences
in length of hospital stay or PICU stay.

Conclusions. During the last year, coinciding with low
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rates of hospitalization for COVID in Spain, we observed a no-
table increase in admissions to the PICU for SARI. Probably,
the prolonged period of low exposure to pathogens due to the
measures adopted during the pandemic might have caused a
decrease in population immunity with a rise in severe respira-
tory infections.

Keywords: Epidemiology, acute respiratory infection, COVID-19 pandemic.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) cons-
tituyen la principal causa de morbi-mortalidad en nifos, espe-
cialmente en los paises de ingresos bajos y medios, represen-
tando un gran reto para los servicios de salud a nivel mundial
[1]. La bronquiolitis y la neumonia son las entidades mas fre-
cuentes en poblacion pediatrica, y aunque habitualmente tie-
nen una evolucion benigna, en ocasiones cursan con fracaso
respiratorio agudo requiriendo ingreso en una Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos (UCIP) hasta el 20% de los nifos
hospitalizados [2].

La mayoria de los casos de ITRI son causados por virus
respiratorios, principalmente por el virus respiratorio sincitial
(VRS), que suele presentar una distribucion estacional con pi-
cos de maxima incidencia durante los meses de otofio e in-
vierno en regiones de clima templado [3,4]. Por otra parte, se
conoce que Streptococcus pneumoniae representa la primera
causa de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) de etio-
logia bacteriana en la infancia, predominando en los meses
frios [5]. No obstante, en los ultimos afos se ha evidenciado
un incremento de NAC asociada a Streptococcus pyogenes [6].

Durante la pandemia COVID-19 hemos sido testigos de
un cambio en la incidencia y estacionalidad de las infeccio-
nes respiratorias [7,8]. Las medidas de salud publica adoptadas
por varios paises para controlar la expansion de SARS-CoV-2
provocaron indirectamente una reduccion en la circulacion de
virus respiratorios comunes durante el primer afio de pande-
mia, que condujo a una notable disminucion de la frecuencia
de enfermedades infecciosas tipicamente pediatricas [9,10].
Anteriormente hemos notificado este inusual fendmeno epi-
demiologico que también ha sido observado en otros paises
de diferentes continentes [9,11,12]. Como continuacion de
una investigacion previa [13], nos planteamos como objetivo
describir y analizar el comportamiento epidemiologico de las
infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) en nifos duran-
te los 3 afios de pandemia COVID-19, en comparacion con un
periodo anterior de la misma dimension temporal.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional, de cohortes, realizado en el Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid, localizado en el cen-
tro-norte de Espafia, donde comparamos la frecuencia y ca-
racteristicas de los pacientes ingresados por IRAG en la UCIP
durante la pandemia COVID-19, desde el 1 de marzo de 2020
al 28 de febrero de 2023, en relacion a 3 afios previos, desde

el 1 marzo de 2017 al 29 febrero de 2020 (periodo pre-pande-
mia). Cada afio de estudio transcurrié desde marzo a febrero
del siguiente afio. Adicionalmente, analizamos y comparamos
entre si el perfil epidemioldgico y clinico de los pacientes in-
gresados durante cada afo de la pandemia.

Nuestro hospital cuenta con una UCIP mixta, pediatrica-
neonatal y quirurgica, que ofrece cobertura a unos 100.000 ni-
fos de 0 - 14 afos, con una media de 400 ingresos/afio. Desde
finales del 2016, llevamos a cabo un registro de todos los in-
gresos por IRAG del cual obtuvimos los datos para el presente
estudio. Se considera IRAG a la ITRI u obstruccion aguda de
las vias aéreas superiores de etiologia infecciosa que cursa con
signos de insuficiencia respiratoria, caracterizada por taquip-
nea, dificultad respiratoria, auscultacion pulmonar patoldgica
asociada a hipoxemia y/o hipercapnia.

Durante el periodo de estudio se investigo la etiologia en
muestras respiratorias (lavado nasofaringeo, frotis faringeo
o0 aspirado traqueal) con pruebas de diagnostico molecular
(Luminex® NxTAG Respiratory Pathogen Panel o FilmArray®
Respiratory Panel), que detectaron 17 virus y 4 bacterias ati-
picas: VRS, adenovirus, coronavirus (229, HKU1, 0C43, NL63
y MERS), metapneumovirus humano, enterovirus/rinovirus, in-
fluenza A (A/H1-2009, A/H3), influenza B, parainfluenza (1, 2, 3
y 4), Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bor-
detella pertussis y Bordetella parapertussis. Ademas, durante
la pandemia se utilizé la prueba RT-PCR para la deteccion de
SARS-CoV-2. Se considerd coinfeccion viral a la identificacion
simultdnea de dos 0 mas virus en una misma muestra respira-
toria. Por otra parte, se realizaron otros cultivos microbiologi-
cos segun el cuadro clinico del paciente. Se recogieron datos
demograficos, clinicos y tratamientos administrados.

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS
27.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). Las variables catego-
ricas se expresan con valores absolutos y porcentajes, y las va-
riables cuantitativas con media y desviacion estandar (DE) en
caso de ser normales, o mediana y rango intercuartilico (R1Q)
si no tuvieron distribucién normal. Para el andlisis de varia-
bles continuas se utilizaron las pruebas de Kruskal Wallis, U de
Mann-Whitney o t de Student segun la distribucion de norma-
lidad de los datos, y para variables categoricas el test exacto de
Fisher o Ji cuadrado de Pearson. Se consideré estadisticamente
significativo el valor p <0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la In-
vestigacion con Medicamentos de nuestro centro (Pl 20-1929)
siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron en la UCIP un
total de 268 pacientes por IRAG, 59,6% fueron varones. La
mediana de edad fue 9,6 meses (RIQ 1,7 - 37) y de peso 8,6
Kg (RIQ 4,5 - 14). El 84% eran menores de 4 afios. Los diag-
nosticos fueron: 44% bronquiolitis aguda, 27,2% bronquitis
obstructiva o broncoespasmo, 18,1% neumonia, 8,7% estatus
asmatico, 1,5% laringitis subgldtica y 0,4% tosferina.
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Figura 2 Numero de ingresos por IRAG en UCIP por aiio (A) y su distribucion mensual durante los 6 afos de

estudio (B). El area sombreada indica el periodo de pandemia COVID-19.

La tasa de ingresos por IRAG en la UCIP aumento de for-
ma significativa durante el Gltimo aio de pandemia (marzo
de 2022 a febrero de 2023) en relacion a la tasa media en el
periodo pre-pandemia (6,7% vs 3,7%; p=<0.001). Esta tasa se
calculd con el numero de ingresos por IRAG en la UCIP sobre
el numero total de hospitalizaciones en el Servicio de Pediatria
durante cada afo. La figura 1 muestra el numero de hospitali-
zaciones y la tasa de ingresos por IRAG en la UCIP durante los
6 afios de estudio.

En el periodo pre-pandemia ingresaron en la UCIP 126
nifos por IRAG con una media de 42 admisiones por afo.

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 58-68

Identificamos 3 temporadas epidémicas que ocurrieron perié-
dicamente cada afio durante los meses de otofio-invierno, con
inicio del brote en noviembre y el pico de maxima incidencia
en diciembre o enero.

En la pandemia COVID-19 se produjeron un total de 142
ingresos por IRAG y observamos una notable variabilidad en
la incidencia y estacionalidad de las IRAG durante los 3 afios.
Asi, en el primer afio se constato una reduccion significativa
de IRAG con tnicamente 12 admisiones/afio en UCIP y sin una
clara estacionalidad, en contraste con 82 ingresos durante la
temporada epidémica del tercer afio, que inicié de forma tem-
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Pre-pandemia Pandemia

= 126 (%) = 142 (o) Valor p

Edad (meses) 13,2 [1,7 - 38] 7,2 [1,7-35,8] 0,402

Peso al nacimiento (Kg) 3,03 [2,6- 3,4] 3[24-34] 0,222

Comorbilidad 24(19) 32(22,5) 0,483

SDRA 7(56) 4(28) 0,358

Coinfecciones virales 50(39,7) 60 (42,3) 0,669

Antibioterapia 61 (48,4) 81 (57) 0,158
PRmpima gl 206e-sey meae-wl 0o
Soporte respiratorio® 0,525
OBF 7 (5,6) 4(28)
OAF 13(10,3) 13(9.2)
VNI 91(722) 112 (75)
MI 15(11,9) 13(9.2)

*Mayor soporte respiratorio. OBF Oxigenoterapia de bajo flujo; OAF Oxigenoterapia de alto flujo; VNI
Ventilacion no invasiva; VMI ventilacion mecanica invasiva.

®Soporte ventilatorio incluye OAF, VNI 'y VMI.

Las variables categoricas estan expresadas en valor absoluto y porcentaje (%), y las variables cuantita-
tivas en mediana y rango intercuartilico [RIQ].
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Edad (meses) 40,3 [41 - 78,4] 159 [1,9 - 46,4] 4815 -258] 0,046

Peso al nacimiento (Kg) 29196 -3,1] 3[26-35] 31[24-34] 0,682

Comorbilidad 3(25) 12 (25) 17 (21,5) 0,782

SDRA 2(16,7) 2(42) 0 0,006

Coinfecciones virales 1(83) 14(29,2) 45 (54.9) <0,001

Antibioterapia 6 (50) 23 (47,9 52 (62) 0,199

Soporte respiratorio® 0,094
OBF 0 0 4(49)
OAF 1(8,3) 7(14,6) 5(6,1)
VNI 9 (75) 34.(70,8) 69 (84,1)
WMI 2(16,7) 7(14,6) 4(49)

Estancia en UCIP (dias) 402-1] 3[2-7] 4[2-5] 0,884

Exitus 0 1(21) 2(25) 1
*Mayor soporte respiratorio. OBF Oxigenoterapia de bajo flujo; OAF Oxigenoterapia de alto flujo; VNI Ventilacion no invasiva; VMI ventilacion
mecdnica invasiva.
®Soporte ventilatorio incluye OAF, VNI y VMI.

Las variables categdricas estan expresadas en valor absoluto y porcentaje (%), y las variables cuantitativas en mediana y rango intercuartilico [RIQ].
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Figura 3 ‘ Distribucion mensual de los diferentes virus respiratorios detectados en
ninos ingresados con IRAG entre 2017 y 2023.

Tabla 3 Etiologia de neumonia adquirida en la comunidad (n=49)

Pandemia COVID-19

Prepandemia Pandemia
n=23 (%) n=26 (%) 1°afo 2° afio 3 afo
n=3 (%) n=17 (%) n=16 (%)

Deteccion de virus por PCR

Gripe 8 (34,8) 5(19,2) 0 0 5(313)

VRS 2(8,7) 4(154) 0 2 (28,6) 2(12,5)

Metapneumovirus 2(87) 2(7,7) 0 1(143) 1(63)

SARS-CoV-2 0 2(7,7) 1(333) 1(14,3) 0

Otros virus 2(87) 2(7,7) 0 0 2(12,5)
Etiologia bacteriana/fungica

Streptococcus pyogenes 5(217) 4(15,4) 0 1(143) 3(18,8)

Streptococcus pneumoniae 4(17,4) 2(77) 0 1(143) 1(6,3)

Haemophilus influenzae 1(43) 1(38) 0 1(143) 0

Pneumocystis jiroveci 1(43) 1(398) 0 1(143) 0

Otros microrganismos 2(87) 2(7,7) 1(333) 1(143) 0

Germen no detectado 4(13) 5(19,2) 1(333) 0 4(25)

prana en octubre alcanzando el pico de incidencia durante  en temporada estival del 2021 con 22 ingresos, causado prin-
la primera semana de diciembre, y supuso un incremento del cipalmente por VRS que llego a su pico en el mes de julio, se-
95% respecto a la media de ingresos/afio del periodo pre-pan- guido de un segundo brote en el otofo e invierno 2021 - 2022.
demia. Por otra parte, durante el segundo afio se observd un Estos 2 brotes de moderada intensidad que se produjeron de
cambio en la estacionalidad de las IRAG, con un inusual brote  forma casi continua, provocaron una epidemia duradera y re-
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Figura 4

Frecuencia de los diagndsticos de los pacientes ingresados en UCIP por

IRAG durante los aiios de estudio. Se observa un importante incremento de
bronquiolitis, bronquitis obstructiva y neumonia durante el Gltimo afo.

presentaron un total de 48 ingresos en UCIP. La figura 2 mues-
tra la frecuencia de ingresos por IRAG en la UCIP por afio (A) y
su distribucion mensual (B).

De forma global, no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes durante los periodos pre-pandemia y
pandemia (Tabla 1). Al comparar entre si los 3 afos de pan-
demia, observamos que los pacientes ingresados durante el
ultimo ano tuvieron menor edad (mediana 4,8 vs 40,3 en el
primer afio y 15,9 meses en el sequndo ano; p=0,046), tabla 2.
De igual manera, la edad al ingreso durante el tercer afio fue
menor en comparacion al periodo pre-pandemia (4,5 vs 13,2
meses; p=0,004).

El diagnostico mas frecuente fue bronquiolitis aguda
(40,5% en pre-pandemia y 47,2% en pandemia). En el periodo
pre-pandemia hubo 51 ingresos en UCIP por bronquiolitis (me-
dia 17 admisiones/temporada epidémica). Durante la pande-
mia se generaron 67 ingresos por esta causa, 43 de ellos (64%)
se produjeron en el tercer afio, durante el otofio e invierno
2022-2023, mientras que durante el primer ano de pandemia
no se produjo ningun ingreso por bronquiolitis.

En cuanto a la etiologia, en el 93% de los nifios se iden-
tificd al menos un virus respiratorio. EI VRS fue la causa mas
frecuente de IRAG en los dos periodos, pre-pandemia y pande-
mia, detectandose de forma aislada o en asociacion en el 50%
de los casos, con una media de 20 ingresos/aio por esta causa
en el periodo pre-pandemia. Durante la pandemia evidencia-
mos una distribucion epidemioldgica atipica, con ausencia de
admisiones por VRS durante el primer afio y un repunte de 46

casos en el tercer afio, que representd una incidencia 2,3 veces
mayor en comparacion a la media de ingresos por este agen-
te causal en pre-pandemia. Sin embargo, de forma global, no
se observaron diferencias en la incidencia de VRS entre ambos
periodos (pre-pandemia 47,6% vs pandemia 51,4%; p=0,536).
Igualmente, destacamos un resurgimiento del virus de la gripe
durante el Ultimo afo (ausente los dos primeros afos) y mayor
deteccion de adenovirus (Tabla 2). Se registraron 4 casos de
IRAG por SARS-CoV-2 en el primer y segundo afio de pande-
mia, y ninguno durante el tercer afio. En general, en el ultimo
afno de pandemia observamos un aumento en la deteccion de
todos los virus respiratorios, a excepcion de SARS-CoV-2, con
un incremento estadisticamente significativo de coinfeccio-
nes virales en relacion a los 2 primeros afios (54,9% vs 8,3%
y 29,2% durante el primer y seqgundo afo, respectivamente;
p<0,001) y respecto al periodo pre-pandemia (54,9% vs 39,7%;
p=0,032). La figura 3 muestra la distribucion estacional de los
diferentes virus respiratorios detectados durante los seis afios
de estudio.

Un total de 49 pacientes (18,3%) ingresaron con diagnos-
tico de NAC, 23 en pre-pandemia y 26 durante la pandemia,
sin observarse diferencias en la incidencia entre los dos perio-
dos. El 61,5% de los ingresos por NAC durante la pandemia
se produjeron en el tercer afio, lo que supuso un total de 16
admisiones por esta causa, en comparacion a 7 - 8 admisiones/
ano durante el periodo pre-pandemia. Se sospechd o confirmé
etiologia bacteriana en 32 pacientes, 17/23 (73,9%) en pre-
pandemia y 15/26 (57,7%) en la pandemia (p=0,234). Las bac-
terias aisladas en orden de frecuencia fueron: Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus influen-

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 58-68 64



L. Bermudez-Barrezueta, et al.
COVID-19

Incremento de infecciones respiratorias agudas graves en nifios durante la Ultima etapa de la pandemia

zae, y se identificd infeccion mixta (viral y bacteriana) en 21 de
los 32 pacientes (65,6%). EI 37,5% de NAC de origen bacteria-
no durante el ultimo afio fueron causadas por Streptococcus
pyogenes y en el 50% no se identifico el microrganismo. En la
tabla 3 se describe la etiologia de los casos de NAC. La figura 4
muestra la frecuencia de los diagnosticos durante los anos de
estudio.

La mediana de estancia en UCIP fue de 4 dias (RIQ 2 - 6)
y 5 pacientes fallecieron (1,9%), 3 de ellos tenian alguna en-
fermedad subyacente. No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en el tipo de soporte respiratorio, dias
de estancia en UCIP, duracion de la hospitalizacion, ni tasa de
éxitus entre los dos periodos de estudio, ni al comparar entre si
los 3 anos de pandemia (Tablas 1y 2).

DISCUSION

Los datos del presente estudio ponen de manifiesto el
notable incremento en la incidencia de IRAG en la poblacion
pedidtrica durante el tercer afio de la pandemia COVID-19. La
tendencia descendente de la tasa de hospitalizacion por COVID
en Espafa (<3,5/100.000 habitantes) durante los tltimos me-
ses de estudio (agosto de 2022 a febrero de 2023), similar a la
notificada por la mayoria de paises del mundo [14-16], parece
indicar que nos encontramos en la fase final de la pandemia.
Coincidiendo con esta etapa, observamos que la frecuencia de
ingresos en UCIP por IRAG en un area de Espafia fue casi el
doble de la registrada en el segundo ano de pandemia y en
el periodo pre-pandemia, sin observarse ingresos asociados a
SARS-CoV-2 durante este ultimo afo.

El Sistema de Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aguda
en Esparia (SIVIRA), en la semana 48/2022 notificé una tasa de
IRAG hospitalaria en menores de 4 afios de 166,6/100.000 ni-
fios, correspondiente al pico de la temporada epidémica en es-
te grupo etario. Esta incidencia fue 2,1 veces mayor a la publi-
cada el afio previo (78,1/100.000 nifios en la semana 49/2021).
Sin embargo, la tasa global de IRAG hospitalaria, que abarca
todas las edades, fue similar durante las dos temporadas, con
un pico de 28/100.000 habitantes en la semana 1/2022 vs
23,5/100.000 habitantes en la semana 50/2022, lo que indi-
ca que la poblacion pediatrica ha sido el grupo mas afectado
durante la ultima temporada 2022 - 2023 [14]. Estos datos se
ven claramente reflejados en nuestra cohorte de estudio.

La emergencia de la COVID-19 a nivel mundial, asi como
las consecuencias derivadas de las medidas de salud publica
requeridas para su control, generaron un cambio en el com-
portamiento estacional de otros virus respiratorios, con un
desplazamiento casi absoluto de estos patogenos durante el
ano 2020 y una onda epidémica en el verano de 2021 fuera
de su presentacion habitual en el tiempo, tal como se puede
observar en nuestro estudio. Este fenomeno epidemiologico ha
sido notificado en Europa y en otros continentes, existiendo
gran expectacion e incertidumbre sobre la magnitud y esta-
cionalidad de futuras temporadas epidémicas al disminuir la
circulacion de SARS-CoV-2 [9,11,17-20].

En relacion a la temporada epidémica mas reciente, el
ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)
notifico un aumento de circulacion de VRS desde octubre de
2022, evidenciandose un inicio de temporada cinco semanas
antes de lo habitual en comparacion a las 3 ultimas tempora-
das pre-pandemia (2017 - 2020), con un pico de incidencia de
hospitalizaciones pediatricas en la semana 47/2022, que supe-
ro ampliamente las epidemias de afos anteriores a la pande-
mia [21]. Similar al resto de paises de Europa, en Espafia este
incremento de hospitalizaciones por VRS se manifesté con un
pico de maxima actividad en la semana 47/2022 (9,5 /100.000
habitantes), coincidiendo con la maxima positividad del virus
y con una mayor afectacion de los nifios de 0 - 4 afios (105,1
casos/100.000 nifos) [14].

En Estados Unidos, segun los informes de CDC (Centers
for Disease Control and Prevention), la tasa global de hospi-
talizacion asociada al VRS en la temporada epidémica 2022 -
2023 fue de 50,6/100.000 habitantes, mayor a la notificada en
2021 - 2022 de 28,3/100.00 habitantes y a la temporada pre-
pandemia 2019 - 2020 que llegd a 30,6/100.000 habitantes.
Estas cifras fueron superiores en el grupo de 0 - 4 afos, al-
canzando una tasa de 547 hospitalizaciones/100.000 nifios en
la temporada 2022 - 2023 que representod una incidencia 1,7
veces mayor en comparacion al afio previo y a la temporada
pre-pandemia 2019 - 2020 [22].

El repunte de ingresos en UCIP asociados a VRS registrado
en nuestra cohorte de estudio durante el ultimo afo coinci-
de con el comportamiento epidemiologico del virus en Espa-
fa y en otros paises. Por otra parte, también observamos un
resurgimiento de ingresos por el virus de la gripe. En Espafa,
después de dos afos de nula o baja actividad de este virus, la
temporada epidémica de gripe 2022 - 2023 comenz¢ de forma
temprana en octubre 2022 y se presentd con 2 ondas esta-
cionales: la primera causada por influenza A que alcanzo su
pico en la semana 50/2022 con una tasa de hospitalizacion de
4,2/100.000 habitantes, y una segunda onda ocasionada por
el virus de la influenza B que inicio en la semana 3/2023 y lle-
g0 a su maxima actividad en la semana 8/2023. Estas 2 ondas
han originado una temporada mas duradera, pero de similar
magnitud que afos anteriores a la pandemia [14]. Este mismo
patron ha sido observado en el resto de paises de Europa [15].

El aumento de la circulacion de virus respiratorios durante
la ultima temporada epidémica puede explicar el elevado por-
centaje de coinfecciones encontrado en nuestra cohorte, de-
tectandose infeccion viral multiple en mas de la mitad de los
nifos ingresados en la UCIP durante el ultimo afo.

Por otra parte, durante el sequndo y tercer afio de pande-
mia observamos un resurgimiento de NAC, tras un primer afio
de baja incidencia de IRAG. Este incremento de casos de NAC
fue proporcional al notable aumento de IRAG durante el tercer
afno de pandemia. Streptococcus pyogenes fue el agente etio-
l6gico aislado mas frecuente en NAC de origen bacteriano en
los dos periodos, aunque en un 28,1% de los casos (9/32) no se
identifico ningun germen. Este hallazgo es concordante con la
incidencia creciente de este patdgeno notificada por algunos
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autores durante los ultimos afios tras la introduccion de la va-
cuna conjugada antineumococica 13-valente, observandose el
desplazamiento de Streptococcus pneumoniae como principal
agente causal de NAC [6].

En Espafia y en varios paises de nuestro entorno, du-
rante el tercer aio de pandemia, se ha observado un mayor
incremento de la incidencia de Streptococcus pyogenes, sin
conocerse bien las causas [23-26). A principios de diciembre
de 2022, el Reino Unido decretd una alerta sobre un aumento
extraordinario de las infecciones por Streptococcus pyogenes
en los meses precedentes, con un incremento de infecciones
invasivas (iGAS por sus siglas en inglés) en nifos menores de
10 afios [23,27]. En Espana, la red multicéntrica para el estudio
de iGAS en menores de16 anos (PedGAS-net), ha informado
recientemente sobre una tasa de incidencia media anual de
iGAS de 5,96 episodios/100.000 nifos atendidos en urgencias/
afo, desde el 1 de enero de 2019 a 31 de diciembre de 2022,
con un incremento en diciembre de 2022 casi 4 veces mayor
respecto al mismo periodo en el 2019 [25]. Este incremento no
ha sido constatado en nuestra cohorte de estudio.

Aunque es evidente el resurgimiento de infecciones respi-
ratorias pediatricas tanto viricas como bacterianas durante el
tercer ano de pandemia, actualmente se desconoce las causas
de este suceso. Se ha sugerido que el periodo prolongado de
baja exposicion a patogenos debido a las medidas de salud pu-
blica adoptadas para controlar la expansion de SARS-CoV-2,
ha provocado una disminucion de la respuesta inmunitaria en
los nifos y madres gestantes, originando una mayor propor-
cion de poblacion susceptible a las enfermedades infecciosas
especialmente respiratorias, que podrian ser potencialmente
mas graves [27-29]. Esta teoria, conocida como “"deuda in-
munitaria” explicaria la menor edad de los niflos de nuestra
cohorte durante el tercer aflo de pandemia. Ademas, se han
descrito retrasos o pérdidas de vacunacion durante la época
pandémica [29], lo que podria haber provocado un aumento de
infeccion neumococica invasiva, aunque, en nuestro estudio
no se encontrd mayor frecuencia de NAC asociada a neumoco-
co. Destacamos que en la mitad de los pacientes con sospecha
de NAC de origen bacteriano no se llego al diagnéstico etiolo-
gico por lo que la incidencia de infeccion neumococica podria
estar subestimada.

Por ultimo, existe la teoria del nicho ecologico de los virus,
refiriéndose al lugar que ocupan éstos en el ecosistema, que
de forma dindmica varia dependiendo de las condiciones me-
teoroldgicas y de la presencia de otros patogenos. Asi, cuando
se incorpora un virus estacional, se suele provocar un despla-
zamiento de otros virus, observandose también interacciones
positivas entre ellos [30]. Segun esta hipdtesis, la aparicion de
SARS-CoV-2 en el afio 2020 desplazo a otros virus, producién-
dose un repunte de virus respiratorios comunes al disminuir la
incidencia de la COVID-19, con un incremento de IRAG espe-
cialmente en poblacion pediatrica, durante el ultimo afo.

En nuestro conocimiento, éste es el primer estudio en
Espafia que describe el incremento de IRAG de nifios durante
la temporada epidémica 2022 - 2023, coincidiendo con una

baja circulacion de SARS-CoV-2. Entre sus limitaciones, sefia-
lamos el tipo de estudio unicéntrico con un modesto tamafno
muestral, lo que podria dificultar extrapolar sus resultados. Sin
embargo, ofrecemos una revision detallada del escenario epi-
demioldgico en Espafia y algunos paises de nuestro entorno,
donde demostramos la concordancia de nuestros hallazgos
con lo acontecido en otros lugares, proporcionando datos de
las caracteristicas de los pacientes y sus agentes etioldgicos
durante diferentes temporadas epidémicas. Nos gustaria recal-
car que las técnicas moleculares utilizadas demostraron tener
alta sensibilidad en la deteccion de una amplia gama de virus
respiratorios.

En conclusion, la emergencia de la COVID-19 ha provo-
cado una notable variacion en la actividad y temporalidad de
otros patogenos respiratorios. El resurgimiento de IRAG du-
rante la temporada 2022 - 2023 coincidiendo con bajas tasas
de hospitalizacion por COVID, nos plantea el interrogante de
como serdn las futuras temporadas epidémicas, constituyendo
un verdadero reto para el sistema sanitario. La OMS actual-
mente recomienda monitorizar la co-circulacion de los virus de
la gripe, SARS-CoV-2 y VRS a nivel nacional y global, mediante
sistemas de vigilancia centinela giles vy resilientes [14,16]. Sin
embargo, pensamos que al mismo tiempo resulta fundamen-
tal contar con una monitorizacion a nivel local que analice el
comportamiento epidemioldgico de diferentes agentes pato-
genos durante cada época epidémica en una determinada po-
blacion, con el objetivo de reconocer las variaciones producidas
y poder disefiar precozmente estrategias de control de brotes,
que incluya una adecuada dotacion de medios en las unidades
de hospitalizacion y cuidados intensivos, asi como una optima
programacion de estrategias de vacunacion o administracion
de inmunoprofilaxis.
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ABSTRACT

Introduction. The antimicrobial resistance is a significant
public health threat, particularly for healthcare-associated
infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative
pathogens which are increasingly reported worldwide. The aim
of this study was to provide data on the in vitro antimicro-
bial activity of cefiderocol and that of commercially available
comparator antibiotics against a defined collection of recent
clinical multi-drug resistant (MDR) microorganisms, including
carbapenem resistant Gram-negative bacteria collected from
different regions in Spain and Portugal.

Material and methods. A total of 477 clinical isolates
of Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii and Stenotrophomonas maltophilia were prospec-
tively (n=265) and retrospectively (n=212) included (2016-
2019). Susceptibility testing was performed using standard
broad microdilution and results were interpreted using CL-
SI-2021 and EUCAST-2021 criteria.

Results. Overall, cefiderocol showed a good activity
against Enterobacterales isolates, being 99.5% susceptible by
CLSI'and 94.5% by EUCAST criteria. It also demonstrated excel-
lent activity against P. aeruginosa and S. maltophilia isolates,
all being susceptible to this compound considering CLSI break-
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points. Regarding A. baumannii (n=64), only one isolate was
resistant to cefiderocol.

Conclusions. Our results are in agreement with other
studies performed outside Spain and Portugal highlighting its
excellent activity against MDR gram-negative bacteria. Cefi-
derocol is a therapeutic alternative to those available for the
treatment of infections caused by these MDR bacteria.

Keywords: cefiderocol, siderophore cephalosporin, carbapenemase, multi-
drug resistant, Gram-negative pathogens

Actividad in vitro de cefiderocol y otros
antimicrobianos recientemente aprobados frente
a gramnegativos multirresistentes aislados en
unidades de cuidados intensivos en Espana y
Portugal

RESUMEN

Introduccion. La resistencia a los antimicrobianos cons-
tituye una importante amenaza para la salud publica, espe-
cialmente en el caso de las infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria causadas por patogenos gramnegativos
resistentes a los carbapenémicos, las cuales estan aumentan-
do en todo el mundo. El objetivo de este estudio fue pro-
porcionar datos sobre la actividad antimicrobiana in vitro de
cefiderocol y la de antibioticos comparadores disponibles en
el arsenal terapéutico frente a una coleccion definida de mi-
croorganismos multirresistentes (MDR) obtenidos de mues-
tras clinicas, incluidas bacterias gramnegativas resistentes a
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carbapenemas procedentes de diferentes regiones de Espafia
y Portugal.

Material y métodos. Se recogieron un total de 477 ais-
lados clinicos de Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia
de forma prospectiva (n=265) y retrospectiva (n=212) (2016-
2019). El estudio de sensibilidad se realizd por microdilucion
standard y los resultados se analizaron empleando criterios del
CLSI de 2021 y de EUCAST de 2021.

Resultados. En general, cefiderocol demostro una buena
actividad frente a aislados de Enterobacterales, siendo 99,5%
sensible segun criterios del CLSI y 94,5% segun los de EUCAST.
Cefiderocol demostro una excelente actividad frente a aislados
de P. aeruginosa y S. maltophilia, siendo todos ellos sensibles a
este compuesto considerando los puntos de corte del CLSI. En
relacion a A. baumannii (n=64), solo un aislado fue resistente
a cefiderocol.

Conclusiones. Nuestros resultados concuerdan con los
de otros estudios realizados fuera de Espafa y Portugal en los
que se destaca la excelente actividad de cefiderocol frente a
bacterias gramnegativas MDR. Cefiderocol constituye una al-
ternativa terapéutica a las disponibles en el tratamiento de las
infecciones causadas por estos microorganismos.

Palabras clave: cefiderocol, cefalosporina sideréfora, carbapenemasa, mul-
tirresistente, patégeno Gram-negativo.

INTRODUCTION

The emergence of antimicrobial resistance is a significant
public health threat, particularly for healthcare-associated in-
fections caused by carbapenem-resistant Gram-negative path-
ogens. These have been increasingly reported worldwide [1].
Cefiderocol (S-649266), which has been developed by Shion-
ogi & Co. Ltd, is a novel siderophore cephalosporin targeting
Gram-negative bacteria, including strains with carbapenem
resistance [2,3]. The structural characteristics of cefidero-
col show similarity to both ceftazidime and cefepime, which
enable cefiderocol to withstand hydrolysis by B-lactamases.
The unique chemical component is the addition of a catechol
moiety on the C-3 side chain, which chelates iron and mim-
ics naturally occurring siderophore molecules. Following the
chelation of iron, cefiderocol is actively transported across the
outer membrane of the bacterial cell to the periplasmic space
via specialized iron transporter channels. Furthermore, cefider-
ocol has demonstrated structural stability against hydrolysis
by both serine- and metallo-B-lactamases, including clinically
relevant carbapenemases such as Klebsiella pneumoniae car-
bapenemases (KPCs), oxacillin carbapenemase-48 (0OXA-48),
and New Delhi metallo-B-lactamases (NDMs) [4,5]. Few resist-
ance rates have been communicated to cefiderocol and ex-
ceptionally cefiderocol resistant isolates have been involved in
hospital outbreaks [6,7].

The aim of this study was to provide data on the in vitro
antimicrobial activity of cefiderocol and that of commercially
available comparator antibiotics against a defined collection of

recent clinical multi-drug resistant (MDR), including carbape-
nem-resistant Gram-negative bacteria both prospectively and
retrospectively collected from different regions in Spain and
Portugal. These two countries have increasing rates of carbap-
enem resistance in Gram-negative bacteria according to dif-
ferent surveillance studies [8-10].

MATERIAL AND METHODS

Study design and hospital participants. This is a mul-
ticentre study designed to provide data on the in vitro anti-
microbial activity of cefiderocol and comparators against a
collection of Gram-negative isolates both retrospective and
prospective collected in different Spanish and Portuguese Hos-
pitals. The participant laboratories were located in Spain (Com-
plejo Hospitalario A Corufa, A Corufia; Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander; Hospital Clinic, Barcelona;
Consorcio Hospital General Universitario, Valencia; Hospital
Universitario Son Espases. Palma de Mallorca, Hospital Univer-
sitario Ramon y Cajal, Madrid) and Portugal (Centro Hospitalar
Universitario de Santo Antonio, Porto). Hospital Universitario
Ramon y Cajal was also the central testing laboratory.

The study included two parts. The first one included a
prospective collection of 400 contemporary clinical isolates re-
covered from February 2019 to December 2019. Each hospital
collected a maximum of 50 consecutive non-replicate isolates
of clinical origin: 20 Enterobacterales, 15 Pseudomonas aerug-
inosa, 10 Acinetobacter baumannii and 5 Stenotrophomonas
maltophilia. The second one included a retrospective collection
of 320 MDR isolates recovered from January 2016 to January
2019. Each hospital selected 40 clinical MDR isolates following
this scheme: 18 Enterobacterales, 12 P. aeruginosa, 8 A. bau-
mannii and 2 S. maltophilia). All isolates were recovered from
significant clinical samples from patients admitted in Intensive
Care Units (ICU) with intra-abdominal (IAl), urinary tract (UTI),
low respiratory tract (LRTI), and skin and skin structure (SSSI)
infections or bacteraemia. Isolates from urine and respirato-
ry tracts were excluded if they were considered as colonizing
bacteria. Isolates were identified to the species level using rou-
tine local laboratory procedures and were confirmed by MALDI
TOF mass spectrometry (Bruker Daltonics, Germany) at central
testing laboratory.

The study was approved by the Ethical Committee of the
central testing laboratory (Reference 056/19).

Antimicrobial susceptibility testing. Antimicrobial sus-
ceptibility of cefiderocol and comparators were tested by using
standard broth microdilution method according to Interna-
tional Standard 1SO 20776-2 (ISO 20776-2:2021) in pre-pre-
pared frozen 96-well microtiter plates supplied by IHMA Inc.
(Schaumburg, IL, US). The antimicrobials and the tested con-
centration ranges (in mg/L) were as follows: cefiderocol (CFDC,
0.03-64), cefepime (FEP, 0.12-16), ceftazidime-avibactam (CZA,
0.125-16), ceftolozano-tazobactam (C/T, 0.125-16), meropen-
em (MEM, 0.06-16), meropenem-vaborbactam (MEV, 0.06-16),
imipenem-relebactam (IMR, 0.03-64), aztreonam-avibactam
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Table 1 ‘ Resistance mechanisms of the isolates

Microorganisms (no. of isolates)

Phenotypic resistance mechanism

Number of isolates

Enterobacterales (220) ESBL 31
Carbapenemase 25
ESBL+ Carbapenemase 71
MDR 93
P. aeruginosa (159) Carbapenemase 4
ESBL+ Carbapenemase 2
MDR 96
XDR 10
A. baumannii (64) Carbapenemase (0XA-23) 9
MDR 55
S. maltophilia (34) Wild-type intrinsic resistant 30
Wild-type intrinsic resistant + cotrimoxazole resistance 4

ESBL: extended-spectrum beta-lactamases. MDR (multi-drug resistant) and XDR (extremely-drug resistant) were defined

following Magiorakos criteria [29]

(AZA, 0.125-16), ciprofloxacin (CIP, 0.06-8), minocycline (MI-
NO, 0.25-8), tigecycline (TGC, 0.125-4), trimethoprim-sul-
famethoxazole (SXT, 0.25-8) and colistin (CST, 0.12-8). Cate-
gorical clinical interpretations were performed in agreement
with EUCAST 2021 [11] and CLSI 2021 [12] criteria. Escherichia
coli ATCC 25922 and P. aeruginosa ATCC 27853 were use as
quality control for antimicrobial susceptibility testing.

Resistance mechanisms characterization. Mechanism
of resistance, including extended spectrum beta-lactamases
(ESBLs) and carbapenemases, were characterized in each par-
ticipant laboratory both using phenotypic and genotypic tech-
niques. These included disk diffusion assays, PCR and sequenc-
ing and whole genome sequencing [13-16].

RESULTS

Bacterial isolates and patient demographic data. A to-
tal of 477 clinical isolates of Enterobacterales (n=220, 46.1%),
P. aeruginosa (n=159, 33.3%), A. baumannii (n=64, 13.4%),
and S. maltophilia (n=34, 7.1%) were prospectively (265 iso-
lates) and retrospectively (212 isolates) collected. Enterobac-
terales included 116 Klebsiella spp., 53 E. coli, 30 Enterobacter
cloacae complex, 7 Citrobacter spp, 8 Serratia marcescens, 4
Proteus spp, 1 Morganella morganii, and 1 Raoutella planti-
cola. All isolates were obtained from 477 patients, being the
majority males (77.6%, n=370) and the mean age of all in-
cluded patients was 64 years (range, 1 to 99 years). The most
frequent infection was LRTI (36%, n=172) followed by bacte-
raemia (25.8%, n=123), UTI (21.6%, n=103), IAl (11.7%, n=56)
and SSSI (0.5%, n=23).

Resistance mechanisms. Resistance mechanisms of the

studied isolates breakdown in different species is shown in
Table 1. Due to different methods used at local level to char-
acterized the resistance mechanisms by different participants'
centres, only phenotypic information was finally recorded.

Antimicrobial susceptibility. MIC and cumulative MIC
distributions of different antimicrobial tested are shown in Ta-
ble 2 to Table 5. Overall, cefiderocol showed a good activity
(l\/IICso/90 0.25/2 mg/L) against Enterobacterales isolates, being
99.5% susceptible by CLSI and 94.5% by EUCAST. Altogether,
cefiderocol demonstrated excellent activity (MIC,,,, 0.12/2
mg/L for E. coliand 0.25/2 mg/L for Klebsiella spp.); being 100%
susceptible by CLSI against all 53 isolates of E. coliand all 116
isolates of Klebsiella spp. Figures when using EUCAST break-
points were 96.2% and 96.5%, respectively. Other antimicro-
bials with high activity were ceftazidime-avibactam (MIC,
<0.12/<0.12 mg/L for E. coli and <0.12/8 mg/L for Klebsiella
spp.; 98.1/98.1% and 94/94% susceptible by CLSI and EUCAST,
respectively) and meropenem-vaborbactam (MIC, ., <0.06/0.5
mg/L for E. coli and MIC, g, <0.06/0.5 mg/L for Klebsiella spp;
98.1/96.29% and 93.1/88.8% susceptible by CLSI and EUCAST,
respectively).

On the other hand, cefiderocol showed also high activi-
ty [l\/IICBO/90 1/4 mg/L) against E. cloacae isolates, being 96.7%
susceptible by CLSI. Only one E. cloacae isolate was resistant
to cefiderocol based on CLSI breakpoints (MIC 8 mg/L). How-
ever, based on EUCAST breakpoints, 80% of E. cloacae isolates
were susceptible to cefiderocol, being 6 isolates resistant to
cefiderocol. Finally, regarding other Enterobacterales (includ-
ing 7 Citrobacter spp, 8 Serratia marcescens, 4 Proteus spp, 1
Morganella morganii, and 1 Raoutella planticola), cefiderocol
showed a very good activity (l\/IICSO/90 0.06/1 mg/L) with 100%
of susceptibility based on CLSI and EUCAST breakpoints.
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Table 2 Distribution and cumulative MIC distribution for 220 Enterobacterales.
No. of isolates (cumulative percentage) inhibited at MIC (mg/L):
Antimicrobial 0.06 or 012 or
<0.03 <006 012 0.25 0.5 1 2 4 8 or >4 16 or >8 >16 or 32
CFDC 34(154)  26(27.3) 22 (37.3) 45 (57.7) 27 (70) 23 (80.5) 31(94.5 11 (99.5) 1(100)
FEP 57 (25.9) 9(30) 4(31.8) 4(33.6) 5(35.9) 12 (41.4) 11 (46.4) 24 (57.3) 94 (100
CZA 151 (68.6)  15(75.5) 12 (80.9) 6(83.6) 3(85) 3(86.4) 9(90.4) 3(91.8) 18 (100)
vl 32 (14.5) 34 (30) 24 (40.9) 17 (48.6) 16 (56.8) 6 (59.5) 8(63.2) 18 (71.4) 65 (100
MEM 89 (40.4) 11 (45.4) 7 (48.6) 14 (55) 27 (67.3) 15(74.1) 9(78.2) 14 (84.5) 13(90.4) 21 (100)
MEV 114 (51.8) 5 (54.1) 8(57.7) 19 (66.4) 25 (77.7) 15 (84.5) 5(86.8) 10 (91.4 7(94.5) 12 (100)
IMR 1(0.5) 5(3.2) 78 (38.7) 26 (50.5) 20 (59.6) 30 (73.3) 20 (82.4) 6 (85.1) 14 (91.5 7 (94.6) 12 (100)
AZA 148 (67.3)  18(754) 17 (83.2) 12 (88.6) 5(91 0(91) 2(91.8) 2(92.7) 16 (100)
clp 54 (245  13(30.5) 6(33.2) 8 (36.8) 3(38.2) 9 (42.3) 4(44.) 7(47.3) 116 (100)
T6C 26 (11.8) 40 (30) 45 (50.4) 46 (70.8) 29 (84) 19(92.7) 15 (100)
CST 25(11.36) 86 (50.4) 63 (79.1) 10 (83.6) 2 (84.5) 1(85) 4 (86.8) 29 (100

Cefiderocol (CFDC), Cefepime (FEP), Ceftazidime-avibactam (CZA), Ceftolozane-tazobactam (C/T), Meropenem (MEM), Meropenem-vaborbactam (MEV), Imipenem-relebac-
tam (IMR), Aztreonam-avibactam (AZA), Ciprofloxacin (CIP), Tigecycline (TGC), Colistin (CST). Bold letter: MICs, and Bold letter underlined: MICoo

Cefiderocol demonstrated excellent activity against P.
aeruginosa and S. maltophilia isolates [MIC50/90 0.12/0.5 mg/L
and 0.12/0.25 mgl/L, respectively). All these isolates were sus-
ceptible to cefiderocol considering CLSI breakpoints. Regarding
A. baumannii (n=64), all tested isolates but one was suscepti-
ble to cefiderocol (MIC5O/90 0.12/1 mg/L).

Susceptibility to cefiderocol varied between centers, low-
est being 86.5% (center named F) and highest being 100%
(centers named B and E) in Enterobacterales isolates. Howev-
er, in P. aeruginosa isolates, when considering EUCAST break-
points, cefiderocol showed 100% susceptibility in 6/7 centers
and in one of them a susceptibility of 96.3% was observed
(Table 6).

On the other hand, using CLSI breakpoints, a susceptibility
of 100% was obtained in all centers for P. aeruginosa and S.
maltophilia isolates. Regarding Enterobacterales, cefiderocol
showed a 97.4% susceptibility in center named A; in A. bau-
mannii isolates susceptibility was 94.5% in center named D
(Table 6 and 7).

In addition, when comparing MIC values of cefiderocol
with the comparators in meropenem susceptible and resistant
Enterobacterales isolates, a low resistant percentage for cefi-
derocol (8.8%) was observed (Table 1S, supplementary mate-
rial). Likewise, when comparing MIC value of cefiderocol with
the comparators in meropenem susceptible and resistant P.
aeruginosa isolates, we did not observe any isolate resistant
to cefiderocol within meropenem resistant isolates (Tables 25,
supplementary material).

DISCUSSION

Carbapenem resistant bacteria have become an impor-
tant public health concern due to their rapid spread worldwide.
Their surveillance and study are a priority not only to the chal-
lenged of their detection and control, but also because of the
significant therapeutic limitations they represent and the need
to positioning new antimicrobials [17-19]. In order to help in
prioritizing the research and development of new antimicrobial
treatments the World Health Organization published a priority
pathogens list [20]. Thus, new antimicrobials have being devel-
oped and marketed against MDR microorganisms, such as cef-
tazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam, imipenem-rele-
bactam, meropenem-vaborbactam, plazomizin and cefiderocol
among others [21-23]. In our study, cefiderocol showed an ex-
cellent activity in all studied isolates with MIC,, values ranging
from 0.25 mg/L in S. maltophilia to 2 mg/L in Enterobacterales.
Nevertheless, when considering E. cloacae alone MIC,, value
was one 4 mg/L, one dilution higher. In addition, cefiderocol sus-
ceptibility rates using CLSI breakpoints ranged from 98.4% in A.
baumannii (only one isolate was resistant) to 100% in P. aerug-
inosa and S. maltophilia. The corresponding figure for Entero-
bacterales was 99.5%, and only one E. cloacae resistant isolate
to cefiderocol was observed in this bacterial group (MIC 8 mg/L).

On the other hand, overall susceptibility (susceptible
plus intermediate or susceptible standard dose plus suscepti-
ble increased exposure) to novel beta-lactam/beta-lactamase
inhibitor combinations such as imipenem-relebactam, mer-
openem-vaborbactam, ceftazidime-avibactam or aztreon-
am-avibactam in Enterobacterales was much lower than that
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Table 3 Distribution and cumulative MIC distribution for the 159 P. aeruginosa isolates.
No. of isolates (cumulative percentage) inhibited at MIC (mg/L):
SUIEEREL gy W e G 05 i 2 4 Bors4  160r>8  >160r32
<0.06 <0.12 <0.25

CFDC 16(10.1)  46(389) 40 (64.1) 34 (85.5) 90912 4(93.7) 9(99.3) 1(100)
FEP 3(1.9) 0(1.9) 8 (6.9) 26 (23.2) 28 (40.8) 40 (66) 18(77.3) 6 (81.1) 4(83.6) 7(88) 19 (100)
CZA 5(3.1) 8(8.2) 17 (18.8) 11(25.8) 14 (34.6) 13 (42.8) 7(472) 26 (63.5) 29 (81.7) 29 (100)
vi) 5(3.1) 8(8.2) 15(17.6) 10 (23.9) 19(35.8) 17 (46.5) 5 (49.7) 29 (67.9) 28 (85.5) 23 (100)
MEM 7 (4.4) 2(5.6) 3(7.5) 7(1.9) 30 (30.9) 43 (57.8) 37 (81.1) 10 (87.4) 20 (100
MEV 5(3.1) 3(5) 3(6.9) 3(8.2) 2 (10.1) 1(10.7) 7(15.1) 42 (#1.5) 93 (100)
IMR 3(1.9) 19(138)  42(402)  31(59.7)  21(729) 1(73.6) 8(78.6) 2(79.9) 32 (100)
AZA 2(12) 2(25) 11(9.4) 24 (24.5) 19 (36.5) 24 (51.6) 42 (78) 35 (100
CIP 7(44) 39 (28.9) 77 (77.3) 27 (94.3 3(96.2) 1(96.8) 2(98.1) 3 (100)
TGC 17 (10.7) 23(25.2) 15 (34.6) 11(41.5) 9 (47.1) 14 (55.9) 3(57.9) 5(61) 62 {100
st 2(1.26) 1(19) 1(25) 8(7.5) 6(11.3) 31(30.8)  110(100)

Cefiderocol (CFDC), Cefepime (FEP), Ceftazidime-avibactam (CZA), Ceftolozane-tazobactam (C/T), Meropenem (MEM), Meropenem-vaborbactam (MEV), Imipenem-relebac-
tam (IMR), Aztreonam-avibactam (AZA), Ciprofloxacin (CIP), Tigecycline (TGC), Colistin (CST). Bold letter: MICs, and Bold letter underlined: MICoo

Table 4 Distribution and cumulative MIC distribution for the 64 Acinetobacter baumannii isolates. Numbers in
black corresponded to MICs, value and the underlying to MICqo

Andmicrobzl 03 O;gi)zr Og'l)'z]gr Og'f;gr 05 1 202 4  Bor>4 160r>8 >1362°r 64 >64

CFDC 5(78)  10(234) 18(51.5) 19(81.2) 5(89.1) 5(%68) 1(984) 0(984)  1(100)

IMR 105 131 403 58(100)

MEM 115 0(15)  6(109) 7(1.8 6(312) 5(39.1) 2(422) 0(422) 37(100)

MEV. 1015  4(78) 5(156) 6(25) 8(37.5) 2(406) 1(422) 1(437) 36(100)

CZA 105 131 031 493 7(203) 14(422) 37(100)

FEP 115 0015 0015 247 8(17.2) 12(359) 4(422) 3(468) 34(100

CST 11(17.2) 27(59.4) 16(843) 609370 0(93.7) 0(937)  4(100)

clp 14(218) 7(328) 4(391) 2(42 0(42 0042 0(42 37(100

TGC 13(203) 8(328 6(422) 4(484) 22(82.8) 10(98.4) 1(100)

MIN 24(37.5) 7(484) 1(50) 3(547) 3(59.4) 6(68.7) 20(100

STX 24(375) 4(437) 2(469) 6(56.2) 0(562) 1(57.8) 27(100)

SAM 1(17.2) 16(422) 11(594) 13(79.7) 4(859) 0(859)  9(100

Cefiderocol (CFDC), Imipenem-relebactam (IMR), Meropenm (MEM), Meropenem-vaborbactam (MEV), Ceftazidime-avibactam (CZA),), Cefepime (FEP), Colistin (CST), Cipro-
floxacin (CIP), Tigecycline (TGC), Minocycline (MINO), Trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), Ampicillin-Sulbactam (SAM). Bold letter: MICs and Bold letter underlined: MICqo
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Table 5 Distribution and cumulative MIC distribution for the 34 Stenotrophomonas maltophilia
isolates
No. of isolates (cumulative percentage) inhibited at MIC (mg/L):
Antimicroba <0.03 00 C1ROT 0Bor . Jor2 4 gorsd 16ors8 0% g e
<0.12 <0.25 32

CFDC 10 (29.4) 5(441)  9(706) 7(91.2 1(94.1)  1(97.1)  1(100)

IMR 34 (100)

MEM 34 (100)

MEV 34 (100
CZA 2 (5.8) 3(147)  0(147) 3(235 3(323) 23(100)

FEP 2(5.8) 0(58  5(20.6) 27(100)
CST 2(5.9) 2Mm7)  7(323) 7(529) 5(67.6) 3(765)  8(100
cp 4.7 6(294) 11(61.7) 3(705 5(853)  5(100)
T6C 2(5.8) 5(206) 14(61.7) 11(94.1) 2(100)

MIN 3(8.8) 0(88 17(58.8) 9(853) 1(882) 1(91.2 1(94.1)  2(100)
SIX 21(61.7) 4(735 0(735 5(882) 1(91.2) 0(91.2) 3(100)
SAM 1(29) 40147 29(100)

Cefiderocol (CFDC), Imipenem-relebactam (IMR), Meropenm (MEM), Meropenem-vaborbactam (MEV), Ceftazidime-avibactam (CZA),), Cefepime (FEP), Colistin (CST), Cipro-
floxacin (CIP), Tigecycline (TGC), Minocycline (MINO), Trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), Ampicillin-Sulbactam (SAM). Bold letter: MICso and Bold letter underlined: MICqo

Table 6
participating centers

Comparative clinical categorization of Enterobacterales and P. aeruginosa to cefiderocol in different

Cefiderocol (EUCAST breakpoints)

Cefiderocol (CLSI breakpoints)

Center (n? of

Enterobacterales P. aeruginosa

Enterobacterales P. aeruginosa

isolates)
S<2 R>2 S<2 R>2 S<4 =8 R>16 S<4 =8 R>16

A (n=66) 37(949%) 2 (5.1%) 27 (100%) 0 38(97.4%) 1 (2.56%) 0 27 (100%) 0 0
B (n=22) 12 (100%) 0 (0%) 10 (100%) 0 (0%) 12 (100%) 0 0 10 (100%) 0 0
C (n=65) 36(94.700)  2(53%)  26(96.3%)  1(3.7%) 38 (100%) 0 0 27 (100%) 0 0
D (n=65) 36(94.9%) 2 (5.3%) 27 (100%) 0 (0%) 38 (1000%) 0 0 27 (100%) 0 0
E (n=61) 36(100%) 0 (0%) 25 (100%) 0 (0%) 36 (100%) 0 0 25 (100%) 0 0
F (n=65) 32(86.5%)  5(13.50%) 28 (100%) 0 (0%) 37 (100%) 0 0 28 (100%) 0 0
G (n=35) 19(95%) 1(5%) 15 (100%) 0 (0%) 20 (100%) 0 0 15 (10006) 0 0

A: central testing laboratory and collecting center, Spain; B-F: collecting centers, Spain; G: collecting center, Portugal.
S= susceptible; | = susceptible, increased exposure (EUCAST) and intermediate (CLSI); R = resistant

of cefiderocol with range from 90.5% for ceftazidime-avibac-
tam to 82.7% for imipenem-relebactam. In P. aeruginosa,
overall susceptibility (susceptible plus intermediate) to ceftolo-
zane-tazobactam and ceftazidime-avibactam reached 78.6%
and 86.19%, respectively. For colistin, this value was 96.2%.
Finally, in A. baumannii, the overall susceptibility (susceptible
plus intermediate) of the comparators ranged from 39.1% for
meropenem and 68.8% for minocycline; for S. maltophilia
these values were 88.2% for trimethoprim-sulfamethoxazole
and 94.1% for minocycline.

Kazmierczak et al. [24] tested the activity of cefiderocol
against carbapenem-non-susceptible Gram negative bacil-
li, their MIC,, and MIC,, values were comparable to those of
ceftazidime-avibactam against metallo-beta-lactamase-nega-
tive Enterobacterales isolates and superior to all tested com-
parators against carbapenemase producing Enterobacterales
(NDM- and VIM-positive isolates). Subsequently, Karlowsky et
al. demonstrated an in vitro activity of cefiderocol superior to
ceftazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam and cefepime
against Enterobacterales, P. aeruginosa and A. baumannii
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Table 7 Antimicrobial activity of cefiderocol per center using CLSI breakpoints
Cefiderocol (CLSI breakpoints)

Center Acinetobacter baumannii Stenotrophomonas maltophilia

S<4 | =8 R>16 Total (%) S<4 | =8 R>16 Total (%)
A (n=15) 12 (100%) 0 0 12 (100%) 3 (1000%) 0 0 3 (1000%)
B (n=9) 4 (1000%) 0 0 4 (100%) 5 (100%) 0 0 5 (100%)
C(n=11) 4 (1009%) 0 0 4 (1009%) 7 (100%) 0 0 7 (100%)
D (n=25) 17 (94,5%) 1 (5,5%) 0 18 (100%%) 7 (100%) 0 0 7 (100%)
E (n=16) 13 (100%) 0 0 13 (100%) 3 (100%) 0 0 3 (1000%)
F(n=12) 8 (1000%) 0 0 8 (100%) 4 (1000%) 0 0 4 (1000%)
G (n=10) 5 (1000%) 0 0 5 (100%) 5 (100%) 0 0 5 (1000%)

S= susceptible; | = intermediate; R = resistant

isolates [25]. Furthermore, Cercenado et al. demonstrated a
potent in vitro activity of cefiderocol against Gram-nega-
tive bacilli isolates in different types of infection. Regarding
Enterobacterales, susceptibility to cedfiderocol was better (p
<0.01) than that of ceftolozane-tazobactam and colistin but
similar to meropenem and ceftazidime-avibactam. Moreover,
in non-fermenting isolates, susceptibility to cefiderocol was
significantly better than all comparators (p <0.01) [26]. Our
results are in agreement with those obtained in these and
other studies [2,27,28] highlighting its activity against MDR P.
aeruginosa, A. baumannii and S. maltophilia.

Our study has some limitations, particularly those related
to the investigation of the resistance mechanisms as per pro-
tocol it was locally performed with different phenotypic and
molecular methods and techniques. Nevertheless, the study
has a microbiological and clinical relevance as it provides val-
uable information of antimicrobial susceptibility of new anti-
microbials against MDR isolates recovered in patients admitted
at ICUs in Spain and Portugal. Both countries have an in-
creased prevalence of these isolates [8-10]. In this gram-neg-
ative challenging collection, cefiderocol shows an excellent
activity being a therapeutic alternative to those available for
treatment of infections caused by MDR bacteria.

In conclusion, cefiderocol shows an excellent in vitro ac-
tivity against both susceptible and non-susceptible Gram-neg-
ative microorganisms being a therapeutic alternative to those
available for treatment of infections caused by MDR bacteria.
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RESUMEN

Introduccion. La prediccion de bacteriemia en urgencias
es importante para la toma de decisiones iniciales. La poblacion
mayor un reto diagnostico. El objetivo fue evaluar la capacidad
de la region medial de la pro-adrenomodulina (MR-proADM)
para identificar bacteriemia verdadera (BV) en pacientes mayo-
res atendidos en tres servicios de urgencias.

Metodologia. Estudio observacional incluyendo pacien-
tes >75 afos atendidos por sospecha de infeccion en los que se
extrajo un hemocultivo (HC). Se recogieron variables sociode-
mograficas, comorbilidad, hemodinamicas, analiticas y biomar-
cadores [MR-proADM, procalcitonina (PCT), proteina C reactiva
(PCR) y lactato]. La variable de resultado fue un verdadero po-
sitivo en el hemocultivo.

Resultados. Se incluyeron 109 pacientes con edad me-
dia de 83 (DE 5,5) afos. En 22 pacientes (20,2%) se obtuvo un
diagndstico final de BV. Las variables independientes para pre-
decirla fueron PCT (OR13,9; 1C95%: 2,702-71,703; p=0,002),
MR-proADM (OR4,081; 1C95%: 1,026-16,225; p=0,046) y tem-
peratura (OR 2,171; 1C95%: 1,109-4,248; p=0,024). Conside-
rando el punto de corte con mayor rendimiento diagnostico
para el MR-proADM (2,13 mg/dl), se obtuvo una sensibilidad
(Se) de 73%, una especificidad (E) de 71%, un valor predictivo
positivo (VPP) de 39%, un valor predictivo negativo (VPN) de
910, un coeficiente de verosimilitud positivo (LHR+) de 2,53 y
un coeficiente de verosimilitud negativo (LHR-) de 0,38; para
PCT (0,76 mg/dl) se obtuvo una Se de 90%, E de 65%, VPP de
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40%, VPN de 96%, LHR+ 2,64 y un LHR- de 0,14. Al combinar
ambos, se observo una Se de 69%, E de 84%, /PP de 52%, /PN
de 91%, LHR+ de 4,24 y un LHR- de 0,38.

Conclusion. Niveles elevados de PCT y MR-proADM se
asocian a un riesgo incrementado de BV y la combinacion de
ambos mejora la capacidad para identificar estos pacientes.

Palabras clave: Pro-adrenomodulina, biomarcador, bacteriemia, anciano,
servicio de urgencias.

Utility of the medial region of pro-adrenomodulin
for the detection of true bacteremia in elderly
patients treated in the emergency department for
suspected infection

ABSTRACT

Background. The prediction of bacteremia in the
emergency department (ER) is important for initial deci-
sion-making. The elderly population is a diagnosis challenge.
The objective was to evaluate the accuracy of mid regional
pro-adrenomedullin (MR-proADM) to identify true bacteremia
(BV) in elderly patients attended in 3 hospital emergency de-
partments.

Methods. Observational study including patients =75
years of age or older attended in the ER for suspected infec-
tion in whom a blood culture (BC) was extracted. Sociodemo-
graphic, comorbidity, hemodynamic and analytical variables,
biomarkers [MR-proADM, procalcitonin (PCT), C-reactive pro-
tein (CRP) and lactate] and final diagnosis were collected. The
primary outcome was a true positive on a blood culture.

Results. A total of 109 patients with a mean age of 83
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(SD: 5.5) years were included. A final diagnosis of BV was ob-
tained in 22 patients (20.2%). The independent variables to
predict it were PCT (OR: 13.9; Cl95%: 2.702-71.703; p=0.002),
MR-proADM (OR: 4.081; Cl95%: 1.026-16.225; p=0.046) and
temperature (OR: 2.171; Cl95%: 1.109-4.248; p=0.024). Con-
sidering the cut-off point for MR-proADM (2.13 mg/dl), a sen-
sitivity (Se) of 730%, specificity (E) of 719, a positive predictive
value (PPV) of 39%, a negative predictive value (NPV) of 910,
a positive likelihood ratio (LHR+) of 2.53 and a negative like-
lihood ratio (LHR-) of 0.38; for PCT (0.76 mg/dl) a Se of 90%,
E of 65%, PPV of 40%, NPV of 96%, LHR+ 2,64 and a LHR- of
0.14 were obtained. When combining both, a Se of 69%, E of
8400, PPV of 52%, NPV of 91%, LHR+ of 4.24 and LHR- of 0.38
were observed.

Conclusions. Elevated levels of PCT and MR-proADM
were independently associated with an increased risk of BV
and the combination of both improves the accuracy to identify
these patients.

Keywords: Pro-adrenomedullin, biomarker, bacteremia, elderly, emergency
department.

INTRODUCCION

Los procesos infecciosos en los servicios de urgencias hos-
pitalarios (SUH) son cada vez mas frecuentes. Su pronostico
depende de la virulencia del microorganismo infectante, la res-
puesta fisiologica del huésped y la adecuacion del tratamiento
instaurado [1]. Un diagnostico precoz y una evaluacién de la
gravedad es crucial para poder poner en marcha estrategias
terapéuticas adecuadas [2].

Durante la valoracion inicial, ante la sospecha de un cua-
dro infeccioso, la toma de hemocultivos (HC) en los SUH se
lleva a cabo en el 15% de los casos [3]. El mayor numero de
bacteriemias confirmadas se obtienen de los pacientes con
infeccion del tracto urinario y neumonias, siendo los agentes
causales mas frecuente Escherichia coli, con un 35%, y Strep-
tococcus pneumonie, con un 75%, para cada uno de los mode-
los de infeccidn entre los HC positivos extraidos en los SUH. No
obstante, un 10% de las bacteriemias corresponden a un foco
desconocido [3,4].

Cabe destacar que la rentabilidad diagnostica de los HC
obtenidos en los SUH es muy variable, entre el 2-20% de los
casos [3], de los cuales el 3-5% de los HC positivos correspon-
den a "bacteriemias ocultas” (HC con aislamiento significativos
de pacientes que han sido dados de alta) y un 3% correspon-
den a "HC contaminados” [3,5]. Estos hechos conllevan, incre-
mento de las pruebas diagnosticas, de la estancia hospitalaria 'y
de la administracion de tratamientos antibioticos innecesarios
con una repercusion directa en los costes sanitarios [6]. Por
otro lado, los aislamientos microbiologicos en pacientes dados
de alta de los servicios de urgencias puede acarrear un retraso
en el inicio del tratamiento, asi como un aumento de la mor-
bimortalidad [6].

La bacteriemia comunitaria, que se define como la presen-
cia de bacterias en la sangre dentro de las primeras 48 horas

de su hospitalizacion [6], presenta una incidencia creciente de
hasta 1-2/1000 de las atenciones en los SUH y de unos 6-10
episodios/1000 de los ingresos hospitalarios [7]. Ademas, al-
canza una mortalidad a los 30 dias de entre un 10-25% [7], en
relacion directa con la gravedad, el foco primario y las caracte-
risticas de los pacientes (edad, comorbilidad) [8,9].

Es de destacar que el 51% de las NAC y el 36% de las [TU
se diagnostican en pacientes mayores de 70 afios [10-12]. Es-
tablecer una indicacion adecuada para la extraccion de HC en
éste subgrupo de pacientes es mas complicado debido a que
sus manifestaciones clinicas no son tan evidentes como en el
paciente adulto. Se ha observado que hasta un 15% de éstos
pacientes con bacteriemia pueden presentarse afebriles y es
por todo ello que las tasas de mortalidad a corto y largo plazo
son superiores [13].

Poder predecir las bacteriemias verdaderas (BV) en pacien-
tes que acuden al SUH es muy importante. De ello depende el
diagnostico, pronostico y la toma de decisiones mas importan-
tes como altas, ingresos hospitalarios o administracion de for-
ma precoz y adecuada del antimicrobiano [14]. Conocer esta
informacion puede ser de utilidad para evitar las altas impro-
cedentes o ingresos innecesarios. Es por ello que el objetivo de
muchos autores se ha centrado en encontrar modelos predicti-
vos que combinan distintas variables epidemioldgicas, clinicas
y analiticas, incluyendo los biomarcadores de respuesta infla-
matoria e infeccion (BMRII) que aumenten el poder predictivo
de los modelos clinicos [15-17]. De todos ellos, se ha visto que
la procalcitonina (PCT) es muy sensible y especifica para prede-
cir BV, con un alto VPN, que permitiria descartarla y evitar la
toma innecesaria de hemocultivos [18].

La region medial de la pro-adrenomedulina (MR-proADM)
es un potente péptido vasodilatador cuyos niveles se elevan en
situaciones de estrés celular, especialmente cuando existe da-
fio endotelial. La distribucion tisular de la adrenomedulina es
amplia y esta especialmente presente en el sistema cardiovas-
cular, rindn, pulmon, glandula suprarrenal y en el adipocito. La
MR-proADM es un buen biomarcador para estratificar el riesgo
de malos resultados asociados a los procesos infecciosos [19].
Su utilidad para este proposito en poblacion de edad avanza-
da también ha sido comunicada [20]. No existen, sin embargo,
estudios que evaltien su capacidad para identificar la bacterie-
mia, ni en poblacion general ni especificamente en pacientes
mayores.

En base a lo expuesto previamente, el objetivo de este tra-
bajo fue evaluar la precision de la MR-proADM para predecir
BV en pacientes de edad avanzada atendidos en el SUH por un
proceso infeccioso.

METODOLOGIA

Disefo del estudio. Se trata de un analisis secundario de
los datos obtenidos en los estudios SIDED [21] y ADAPTED [19].
Ambos fueron estudios de cohortes prospectivas, observacio-
nales y multicéntricos que incluyeron, de manera consecutiva,
pacientes atendidos en los SUH de los hospitales participantes
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(Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante, Hospi-
tal Universitario de Bellvitge, Barcelona y Hospital Clinico San
Carlos, Madrid) con sospecha clinica de infeccion y en los que
era precisa la obtencion de sangre para una analitica conven-
cional siguiendo los protocolos rutinarios de atencion, el pri-
mero de caracter internacional y el segundo nacional. El ob-
jetivo de ambos fue valorar la utilidad de MR-proADM para
estratificar el riesgo de mortalidad de estos pacientes, estable-
ciéndose un periodo de seguimiento de 30 dias desde la visita
indice. Los estudios se realizaron durante el periodo de tiempo
comprendido entre el afio 2017 y el 2018. Las variables relacio-
nadas con el episodio agudo se recogieron de forma prospecti-
va, al igual que el seguimiento, que se hizo mediante contacto
telefonico y consultando la historia clinica hospitalaria.

Durante ambos estudios, las mediciones de proteina C re-
activa (PCR) y lactato se obtuvieron como parte de la evalua-
cion de rutina estandar. La Unica intervencion extraordinaria
en ambos trabajos fue la obtencién de 500 microlitros de san-
gre total en un tubo de EDTA para la medicion de PCT y MR-
proADM. Las muestras sanguineas se obtuvieron a la llegada
del paciente al servicio de urgencias, con su previo consenti-
miento para la inclusion en el estudio y poder realizar la me-
dicion de MR-proADM y PCT. En el estudio SIDED, para medir
las concentraciones de PCT y MR-proADM se utiliz6 una plata-
forma de inmunoensayo comercializada (KRYPTORTM, Thermo
Fisher Scientific, Alemania). En el estudio ADAPTED, se utilizo
un dispositivo de biomarcador duplex en el punto de atencion,
no disponible comercialmente (Samsung LABGEQ 1B10, Nexus,
EE.UU.). Las muestras, en este caso, se midieron durante los 15
minutos siguientes a ser extraidas. En ninguno de los dos estu-
dios, los resultados de PCT ni de MR-proADM estuvieron dispo-
nibles para el médico tratante durante la valoracion en inicial
u hospitalizacion del paciente.

La extraccion de los HC se realizd por la técnica estandar
por venopuncion percutanea. En cada paciente se realizaron
dos extracciones separadas entre si en el tiempo y aseguran-
do que los sitios de venopuncion fueran diferentes. Los HC se
transportaron manualmente al servicio de Microbiologia para
su procesamiento inmediato con el sistema automatico de lec-
tura Bactec/Alert® (BioMérieux, Durham, NC, EE. UU). El tiempo
de incubacion de los HC fue de 5-7 dias. Se definié como BV el
aislamiento de bacterias habitualmente patdgenas en uno o los
dos HC con un cuadro clinico compatible. Se definié como HC
contaminado ante el aislamiento en una sola botella de HC de
Staphylococcus coagulasa negativo, Bacillus spp, Streptococcus
viridans, Micrococcus spp, Propionibacterium spp, Corynebacte-
rium spp, y otros bacilos grampositivos cuando se interpreto la
ausencia de significado clinico en estos casos (confirmado seguin
la historia, el criterio del médico responsable y de Microbiolo-
gia). La solicitud o no de hemocultivos en los pacientes se baso
en los protocolos de practica clinica habitual en los servicios de
urgencia, que incluye la presencia de temperatura mayor o igual
a 38°C en poblacion general o mayor o igual de 37,5°C en pobla-
cion mayor de 75 afos, o la sospecha clinica de bacteriemia por
la presencia de escalofrios o tiritona.

El coordinador local del estudio fue el responsables de

recopilar y registrar todos los datos clinicos en un formulario
estandarizado para cada paciente a lo largo de la investiga-
cion. Todos los pacientes fueron incluidos de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y se obtuvo la aprobacion ética de los
Comités Eticos correspondientes de todos los hospitales parti-
cipantes (referencia HCSC/17/088-E).

Centro de estudio. Los Servicios de Urgencias participan-
tes pertenecen a 3 hospitales universitarios de tercer nivel (>
800 camas) y estan involucrados en la red de investigacion del
grupo de infeccion de la Sociedad Espafiola de Medicina de Ur-
gencias y Emergencias (SEMES).

Criterios de inclusion. Para el presente estudio se se-
leccionaron los pacientes de 75 o mas afios incluidos en los
centros espafioles participantes en ambos estudios, SIDED vy
ADAPTED, en los que se obtuvo un hemocultivo durante su
atencion urgente por sospecha clinica de infeccion.

Definicion de variables. Se recogieron los datos socio-
demograficos de los pacientes (sexo, edad), la existencia de co-
morbilidades (enfermedad cardiovascular, respiratoria, inmu-
nodeficiencias, diabetes, enfermedad renal, hepatica, cancer
y enfermedad del sistema nervioso central), variables hemodi-
namicas [temperatura en grados centigrados (°C), presion ar-
terial sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD), frecuen-
cia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR) y saturacion de
oxigeno (Sat 02%)], variables analiticas (leucocitos, plaquetas,
urea, creatinina, bilirrubina) y el diagnostico final del paciente.
Respecto a los biomarcadores de respuesta inflamatoria, se re-
cogieron los resultados MR-proADM, lactato, PCT y PCR.

Las escalas clinicas SOFA (Sepsis related Organ Failure As-
sessment), qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment)
y NEWS (National Early Warning Score) se calcularon retros-
pectivamente. Por ultimo, se recogid informacion sobre los re-
sultados clinicos de los pacientes: estancia media, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), reingreso hospitalario y
mortalidad. La supervivencia se censur6 a 30 dias después de la
evaluacion en el servicio de urgencias, y los pacientes dados de
alta antes de este momento fueron contactados posteriormen-
te por teléfono para determinar el estado de supervivencia.

Para el presente trabajo, se definié como variable principal
un resultado verdadero positivo en un hemocultivo extraido
durante la atencion en Urgencias, es decir, la presencia de BV.
Para ello se recogieron los resultados de los mismos.

Analisis estadistico. Las variables categdricas se expresan
como numeros y porcentajes y las variables cuantitativas co-
mo medias y desviaciones estandar. Las variables categoricas se
compararon con la prueba ji-cuadrado de Pearson o Fisher y las
variables cuantitativas con la prueba t de Student (o la prueba
U de Mann-Whitney si la distribucion no era normal). Todos los
pacientes fueron clasificados en 2 grupos: pacientes con BV o
sin BV. Para la identificacion de BV se calcularon los valores de
sensibilidad (Se), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN), razon de verosimilitud positiva
(LHR+) y razon de verosimilitud negativa (LHR-).
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Estudio SIDED Pacientes espafioles n=223

Estudio ADAPTED Pacientes espafioles n=685

Pacientes incluidos >75 afios n=259

Obtencion de hemocultivos n=109

l

l

Positivos n=22

Negativos n=87

Figura 1 ‘ Diagrama de flujo de la inclusion de pacientes

La eficacia para la prediccion de BV se estudié mediante
el andlisis de las curvas receiver operating characteristic (ROC)
con el intervalo de confianza (IC) 95% del 4rea bajo la curva
(ABC) de la curva ROC. El estudio multivariante se realizd me-
diante un modelo de regresion logistica. Se eligio el método
«introducir, que fuerza la inclusion de todas las variables ele-
gidas del modelo, que fueron aquellas que tuvieron significa-
cion estadistica en el andlisis univariable. Los resultados de las
comparaciones se expresaron por los valores de p y las odds
ratio (OR), con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%),
aceptandose como significativo un valor de p < 0,05 o si el IC
95% de la OR excluye el valor 1. Debido a la naturaleza explo-
ratoria del presente trabajo, no se realizd un calculo del tama-
fio de la muestra a priori.

Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS para Win-
dows 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). En este estudio se utilizo la
declaracion STARD para la realizacion de estudios de precision
diagnostica [22].

RESULTADOS

Del total de 908 pacientes incluidos en los SUH espafioles
en las dos cohortes de pacientes, 259 presentaban 75 afios o
mas y de ellos en 109 se solicitaron hemocultivos, quienes re-
presentan la muestra final para el presente estudio (Figura 1).
En 22 de los pacientes se obtuvo un diagnostico final de bac-
teriemia verdadera. En 3 pacientes se aislo un Staphylococcus
coagulasa negativo que se considerd contaminacion.

La edad media de los pacientes en los que se obtuvo HC
fue de 83 (DE 5,5) afos, con predominio del sexo varon con el
58,7% (64). Del total de episodios, los procesos del tracto res-

piratorio inferior (45%) y urinarios (26,6%) fueron los origenes
mads comunes de la infeccion. Las caracteristicas de los pacien-
tes, signos vitales, datos de laboratorio, modelo de infeccion,
célculo de las escalas clinicas, resultados de los biomarcadores
e indicadores clinicos, se muestran en la Tabla 1 en funcion
de la presencia o no de BV. En el analisis univariante, desta-
car que los pacientes con BV presentaban con mas frecuencia
temperatura y frecuencia cardiaca mas elevada. Respecto a los
BMRII, los pacientes con BV presentaban niveles mas bajos de
lactato, no hubo diferencias estadisticamente significativas
respecto a la PCR y tenian incrementados los niveles de PCCT
y MR-proADM. Los puntos de corte dptimos para diferenciar a
los pacientes con BV fueron para PCT > 0,76 mg/dl y para MR-
proADM >2,13 mg/dl.

La etiologia agrupada y por microorganismo de las BV
se observan en la Tabla 2. Los aislamientos mas frecuentes en
nuestra serie fueron Gram positivos en 14 (63,%) de los pa-
cientes. Entre los microorganismos Gram negativos, el aisla-
miento mas frecuente fue F. coli en 5 oportunidades (22,7%).
Por parte de los grampositivos, Enterococcus faecalis fue el
mas prevalente, aislado también en 5 (22,7%) pacientes.

En el andlisis de ABC-ROC para los BMRII (PCT, Lactato,
PCR y MR-proADM) vy la variable clinica temperatura, se en-
contré que MR-proADM tuvo un ABC-ROC de 0,739 (IC 95%:
0,613-0,865; p<0,001) y PCT de 0,820 (IC95%: 0,732-0,908,
p<0,001), mientras que las ABC-ROC de la temperatura, lac-
tato y PCR fueron <0,7 (Figura 2). Para el punto de corte con
mavyor rendimiento diagnostico para el MR-proADM (2,13 mg/
dl), se obtuvo una Se de 73%, E de 71%, un VPP de 39%, VPN
de 91%, un LR+ de 2,53 y un LR- de 0,38 (Tabla 3). Para el
punto de corte con mejor rendimiento diagnostico de la PCT
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en funcion de
presentar o no una bacteriemia verdadera.

Total HC positivo HC negativo
(n=109) (n=22) (n=87) P
Datos demograficos
Edad (afios) [media (DE)] 83,5 (5,5) 83,1 (5,6) 83,8 (5,5) 0,282
Varon [n(%0)] 64 (58,7) 12 (54,5) 52 (59,8) 0,657
Comorbilidad
Cardiovascular [n(%)] 72 (66,1) 13 (59,1) 59 (67,8) 0,440
Respiratoria [n(%)] 42 (38,5) 7(318) 35 (40,2) 0,469
Inmunodeficiencia [n(%)] 14 (12,8) 3(13,6) 11(12,6) 0,901
Diabetes [n(%)] 29 (26,6) 5(22,7) 24.(27,6) 0,645
Enfermedad renal [n(%)] 22 (22,2) 5(22,7) 17 (19,5) 0,739
Enfermedad hepatica [n(%)] 8(73) 3(13,6) 5(57) 0,205
Cancer [n(%)] 40 (36,7) 11 (50,0) 28(33.3) 0,275
Enfermedad del SNC [n(%)] 35(32,1) 3(13,6) 32 (36,8) 0,038
Otra [n(%0)] 41(37,6) 8(36,4) 33(379) 0,892
indice de Charlson [media (DE)] 3.2 (1,8) 33(1,9) 32(17) 0,601
Signos vitales
Temperatura (°C) [mediana (RIC)] 38 (37-38,2) 38,3 (38-39) 38 (37,2-38,2) 0,003
Frecuencia cardiaca (Ipm) [mediana (RIC)] 90 (78-106) 95 (80-110) 90 (75-105) 0,020
Frecuencia Resp. (rpm) [mediana (RIC)] 18 (16-22) 18 (16-23) 20 (17-22) 0,483
PAS (mm Hg) [mediana (RIC)] 130 (110-147) 118 (99-140) 130 (108-147) 0,194
PAD (mm Hg) [mediana (RIC)] 65 (56-77) 61 (55-67) 67 (56-77) 0,129
PAM (mm Hg) [mediana (RIC)] 86 (76-99) 82 (69-93) 87 (77-99) 0,095
Sat 02 (%) [mediana (RIC)] 94 (91-96) 95 (93-96) 93 (90-95) 0,752
Variables analiticas
Leucocitos (x10*/mm?) [mediana (RIC)] 11,1 (7,6-15,5) 10,7 (5,9-15,4) 11,6 (8-15,6) 0,375
Trombocitos (x10*/mm?) [mediana (RIC)] 188 (134-262) 157 (116-221) 189 (141-270) 0,036
Urea (mg/dL) [mediana (RIC)] 47 (27-70) 50 (35-61) 51 (33-74) 0,287
Creatinina (mg/dL) [mediana (RIC)] 1(0,9-1,5) 1,2(1-1,5 1(09-1,4) 0,629
Bilirrubina (mg/dL) [mediana (RIC)] 1,0 (0,5-2,1) 0,9 (0,7-1) 1(0,5-2) 0,785
Tipo de infeccion
Respiratoria [n(%)] 49 (45,0) 8 (36,4) 41 (47,1) 0,365
Gastrointestinal [n(%0)] 10(9,2) 1 (4,5 9(10,3) 0,400
Intraabdominal [n(%)] 13 (11,9) 5(22,7) 8(9,2) 0,080
Urinaria [n(%)] 29 (26,6) 6(27,3) 23 (26,4) 0,937
Catéter [n(%)] 4(37) 209,1) 2(23) 0,130
IPPB [n(%)] 4(37) 1(4,5) 3(34) 0,807
Foco desconocido [n(%)] 6(55) 1(4,5) 5(5,7) 0,825
0Otro [n(%)] 8(73) 3(13,6) 5(57) 0,205
Escalas clinicas 6(1.9) 3(27) 3(1.4) 0.423
SOFA [mediana (RIC)] 1(0-2) 1(0-2) 1(0-1) 0,082
NEWS score [mediana (RIC)] 5(3-8) 6 (4-10) 7 (4-8) 0,080
SOFA score [mediana (RIC)] 2 (0-4) 2(1-3) 2 (0-4) 0,858
Biomarcadores
Proteina C reactiva (mg/dL) [mediana (RIC)] 9,1(3-17,4) 6,7 (33-12,5) 9,1 (3-16,3) 0,664
Lactato (mg/dL) [mediana (RIC)] 1,6 (1,2-2,5) 2(1,2-29) 2,2 (1,5-3,1) 0,014
Procalcitonina (mg/dL) [mediana (RIC)] 0,6 (0,1-2) 3,7 (1-13,5) 1,2 (0,3-6,5) <0,001
MR-proADM (mg/dL) [mediana (RIC)] 1,6(1,2-2,7) 28 (2-3.8) 2.2 (1,5-3) <0,001
Indicadores de resultado
Estancia media (dias) [media (DE)] 11,8 (11,4) 12,1 (12,0) 1,7 (11,2) 0,336
Ingreso en UCI [n(%)] 5(4.6) 1(4,5) 4 (4,6) 0,992
Reingreso [n(%)] 6 (55) 2(9.1) 4 (4,6) 0,409
Mortalidad [n(%)] 10(9,2) 0(0) 10 (11,5) 0,095

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartil; SNC: Sistema Nervioso Central; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastolica; PAM: presion arterial media; Sat 02: saturacion basal de oxigeno; IPPB: infeccion de piel y partes blandas; gSOFA: quick
Sequential Organ Failure Assessment; SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; NEWS: National Early Warning Score
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Tabla 2 Microorganismos aislados.

Microorganismo N )

Gramnegativo 8 364
Escherichia coli 5 22,7
Escherichia coli BLEE 2 9,2
Kiebsiella pneumoniae 1 45

Grampositivo 14 63,6
Enterococcus faecalis 5 22,7
Enterococcus faecium 1 45
Streptococcus pneumoniae 3 13,7
Listeria monocytogenes 1 45
Staphylococcus aureus sensible a meticilina 3 13,7
Streptococcus pyogenes 1 45

BLEE: betalactamasas de espectro extendido

(0,76 mg/dl), se obtuvo una Se de 90%, E de 65%, VPP de 40%,
VPN de 96%, LR+ 2,64 y un LR - de 0,14. Al combinar ambos
BMRII se observa una Se de 69%, E de 849%, VPP de 520%, VPN
de 91%, LHR+ de 4,24 y un LHR- de 0,38 (Tabla 3), es decir se
incrementa el LHR+ sin modificarse el LHR-.

Las variables independientes que mantuvieron la signifi-
cacion estadistica para predecir BV, tras realizar analisis multi-
variado, fueron PCT (OR 13,9; 1C95%: 2,702-71,703; p=0,002),
MR-proADM (OR 4,081; IC 95%: 1,026-16,225; p=0,046) y tem-
peratura (OR 2,171; IC 95% 1,109-4,248; p=0,024) (Tabla 4).

Finalmente, resefiar que no hubo fallecimientos a los 30
dias entre los pacientes que presentaban BV, mientras que en
los pacientes con HC negativos hubo 10 (11,5%) fallecidos. En
cuanto al reingreso hospitalario, hubo 2 (9,1%) casos en los
pacientes con BV frente a 4 (4,6%) en pacientes con HC nega-
tivos. La estancia media y el ingreso en UCI fueron similares en
ambos grupos.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran que en una
poblacion mayor atendida en urgencias por sospecha de in-
feccion, los BMRII que presentaron una precision significati-
vamente mayor para detectar BV fueron MR-proADM vy PCT,
siendo los puntos de corte dptimos de 2,13 mg/dl y 0,76 mg/
dl, respectivamente. PCT presento6 el mejor ABC-ROC de entre
todos los biomarcadores analizados. La combinacion de PCT
y MR-proADM mejord el LHR+ sin empeoramiento del LHR-.
La utilizacion de estos biomarcadores de manera combinada
podria, por tanto, ayudar a mejorar la toma de decisiones en
urgencias sobre la necesidad o no de obtener hemocultivos
en poblacion anciana e iniciar de forma precoz el tratamiento
antibiotico. Existen multiples estudios en la literatura sobre la
combinacion de BMRII para mejorar la prediccion de progre-
sion de la infeccion [23], mortalidad [24] o rehospitalizacion
[25].

Los estudios realizados con MR-proADM se han centra-
do en su capacidad pronostica en el paciente que acude a
urgencias por sospecha de infeccion, siendo superior al resto
de BMRII para identificar pacientes graves en un estadio pre-
coz, incluso antes de que se desarrolle el deterioro clinico del
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Figura 2

Capacidad predictiva de bacteriemia. ABC-ROC
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Tabla 3 Rendimiento diagndstico de los biomarcadores para predecir bacteriemia.
Sensibilidad Especificidad VPP VPN LHR+ LHR-
% % % % % %
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

PCT 50,76 0,90 0,65 04 0,96 2,64 0,14
(0,72-097) (0,55-0,75) (0,27-0,53) (0,88-0,99) (1,92-3,62) (0,04-0,52)

0,73 0,71 0,39 0,91 2,53 0,38

MR-proADM >2,13 ' ' ' ' ' '

proRoit> (0,52-087) (0,61-0,80) (0.25-0,54) (0,82-095) (1,67-3,84) (0,19-077)

PCT + ADM 0,69 0,84 0,52 0,91 424 0,38
(0,47-0,84) (0,75-0,91) (0,34-0,68) (0,83-0,96) (2,42-7,45) (0,20-0,70)

VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo; LHR+: razon de verosimilitud positiva; LHR-: razén de verosimilitud negativa ;
IC: Intervalo de Confianza; PCT: procalcitonina; MR-proADM: region medial de la proadrenomodulina.

Tabla 4 Analisis multivariante
Odd Ratio 1C95% P
Temperatura 217N 1,109-4,248 0,024
PCT 13918 2,702-71,703 0,002
MR-proADM 4081 1,026-16,225 0,046

PCT: procalcitonina; MR-proADM: region media de la proadrenomodulina

paciente o se eleven el resto de biomarcadores [26]. Nuestro
trabajo muestra que puede dar informacion acerca de la pro-
babilidad de BV, lo que complementa lo conocido hasta ahora
sobre este marcador.

Es conocido que la bacteriemia es una condicion médi-
ca grave que puede llevar a complicaciones potencialmente
mortales. En los ultimos afios los estudios sobre factores pre-
dictores de bacteriemia se han multiplicado, proponiendo dis-
tintos modelos, aunque ninguno adaptado a pacientes > 75
anos [27,28]. En ellos, el biomarcador PCT, a diferencia de MR-
proADM, ha sido el mas estudiado adquiriendo gran relevancia
como factor independiente bacteriemia, con una capacidad
diagndstica incluso mayor que algunos modelos [29,30], resul-
tado concordantes con nuestros hallazgos.

Aunque existen escasos estudios en la literatura que ha-
yan evaluado la capacidad de MR-proADM para la deteccion
de bacteriemia, sus resultados se alinean con los de nuestro
trabajo, mostrando que la elevacion de MR-proADM se corre-
laciona con la presencia de bacteriemia en pacientes con neu-
monia adquirida en la comunidad e infeccion urinaria [31,32].
No obstante, esta correlacion no se encontrd en pacientes pe-
diatricos oncologicos evaluados por fiebre neutropénica [33].
No existen en la literatura estudios especificos en poblacion
mayor para evaluar su capacidad como predictor de bacterie-
mia.

Rev Esp Quimioter 2024,37(1): 78-87

En general, los procesos infecciosos en los pacientes ma-
yores de >75 afios son mas complejos de diagnosticar y de es-
tratificar el riesgo de mala evolucion por las caracteristicas de
esta poblacién, por lo que la utilizacion de BMRII resulta fun-
damental para un manejo clinico mas preciso de esta pobla-
cion. No obstante, los datos publicados en poblacion general
sobre la utilidad de los biomarcadores hay que comprobarlos
en esta poblacion de manera especifica debido a que la res-
puesta podria estar condicionada por la reserva funcional de
los pacientes y no ser, por tanto, utiles. Un ejemplo de ello es
lo conocido respecto a la PCR, que en los pacientes adultos
mayores suele presentar valores superiores a la normalidad, y
sin capacidad para diferenciar la etiologia del proceso [20,34].
Es decir, una determinacion elevada en los SU tiene un ren-
dimiento diagnostico limitado para confirmar o determinar la
presencia de infeccion bacteriana, bacteriemia o para estratifi-
car el pronostico de los pacientes.

Por su parte, no debemos olvidar que el lactato como
marcador de hipoperfusion tisular, es un excelente biomarca-
dor pronostico que se correlaciona con un incremento de la
mortalidad, a la vez que es inespecifico y no es util para el pro-
ceso diagnostico de infeccion ni para la deteccion de bacterie-
mia, tampoco en poblacién anciana [35]. La investigacién de
MR-proADM no se limita a la patologia infecciosa. Una recien-
te revision sistematica evalu6 su utilidad prondstica en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca e infarto agudo de miocardio,
mostrando que es un predictor independiente de mortalidad
en estos pacientes y su utilizacion podria contribuir a su estra-
tificacion del riesgo durante la evaluacion inicial [36].

Por ultimo cabe resefiar que el coste de la determinacion
de MR-proADM varia entre 15y 25 € en los diferentes centros.
No obstante, un reciente estudio evaluo el impacto econdmico
de la inclusion de MR-proADM en la préctica clinica habitual,
mostrando que era una medida coste-eficaz al lograr una re-
duccion de los costes globales por paciente en Espafa, Italia,
Alemania y Reino Unido de 626 a 1.277 euros [37], por lo que
deberia valorarse su inclusion en practica clinica habitual con-
siderando estos datos, asi como su utilidad para la toma inicial
de decisiones.
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Nuestro estudio presenta las siguientes limitaciones a se-
falar. En primer lugar, al tratarse de un estudio observacional,
la indicacion de extraccion de HC estaria condicionada por la
decision del médico responsable. Aunque existen unos criterios
comunes, resefados en la metodologia, existe un componente
subjetivo en la evaluacion médica que puede influir en la toma
0 no de hemocultivos. En un 57,9% de los pacientes que acu-
dieron a urgencias por un proceso infeccioso no se obtuvieron
HC, lo que podria estar condicionado por la presentacion cli-
nica de los pacientes, incurriendo en un sesgo de seleccion. En
segundo lugar, tampoco se registro si los pacientes incluidos
habian recibido tratamiento antibidtico previamente, lo que
podria condicionar el resultado del HC. En tercer lugar, se tra-
ta de un estudio observacional, con las limitaciones inherentes
a este tipo de trabajos. La prevalencia de BV y mortalidad en
otros hospitales y entornos clinicos puede diferir significa-
tivamente entre si y, por tanto, los resultados de nuestro es-
tudio no son directamente transferibles. En cuarto lugar, los
pacientes fueron incluidos en este estudio en los afios 2017
y 2018, por lo que es posible que haya existido un cambio en
las caracteristicas de la poblacion atendida en urgencias, aun-
que pensamos que este riesgo es bajo. Finalmente, el criterio
de inclusion en el estudio, es que existiera un diagnostico cli-
nico de infeccion en el SUH, algo que puede o no confirmarse
posteriormente durante la evolucion del paciente. A pesar de
las limitaciones consideramos que nuestro estudio refleja la
realidad clinica de un SUH vy el potencial beneficio del uso de
la MR-proADM en poblacion mayor para la identificacion de
pacientes con BV durante su atencion inicial en urgencias por
un proceso infeccioso.

CONCLUSION

Niveles elevados de PCT y MR-proADM se asocian a un
riesgo incrementado de BV y la combinacion de ambos mejora
la capacidad para identificar estos pacientes. La implementa-
cion de la determinacion de dichos biomarcadores puede au-
mentar la rentabilidad diagndstica de los hemocultivos, po-
sibilitando una mejora en la calidad asistencial y una mejora
de los costes, al mejorar la toma de decisiones por parte del
meédico asistencial sobre la necesidad o no de su extraccion y
la instauracion de tratamiento antibidtico precoz. En definiti-
va, el uso de éste parametro podria mejorar la practica clinica
habitual en los SUH.
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ABSTRACT

The new automated systems designed for rapid perfor-
mance of AST have significantly reduced the response time
for susceptibility testing of microorganisms causing bacter-
emia and sepsis. The Accelerate Pheno® system (AAC) is one
such system. Our objective for this study was to determine
whether the AAC system is capable of providing an accurate
susceptibility profile to infer resistance mechanisms in differ-
ent carbapenemase-producing isolates when compared to the
MicroScan WalkAway System (MWS). Disk diffusion method
was also performed on all isolates as a reference method. Ad-
ditionally, we compared the results obtained with the routine
AST production system. We selected 19 isolates from the cry-
obank of the Microbiology department, all of which were car-
bapenemase-producing gram-negative bacilli. AAC was able to
identify and infer the resistance of a total of 10 isolates, with
an EA and CA of 84.2% for meropenem and 88.2% and 64.7%
for ertapenem EA and CA, respectively. If we consider the disk
diffusion technique, the CA was 57.9% and 76.5% for mero-
penem and ertapenem. However, in the presence of carbap-
enemases, AAC was not able to provide adequate MICs or infer
the resistance mechanisms of the isolates accurately. Further
studies with a larger number of isolates, including the new an-
tibiotics ceftolozane/tazobactam and ceftazidime/avibactam,
are needed for a more comprehensive comparison.

Keywords: Accelerate Pheno® system, carbapenemases, Gram-negative
bacilli
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Pruebas rapidas de sensibilidad a los
antimicrobianos: /es posible inferir mecanismos
de resistencia con fenotipos complicados?

RESUMEN

Los nuevos sistemas automatizados disefiados para la
realizacion rapida de antibiogramas han reducido significati-
vamente el tiempo de respuesta para las pruebas de suscep-
tibilidad de los microorganismos causantes de bacteriemia
y sepsis. El sistema Accelerate Pheno® (AAC) es uno de ellos.
Nuestro objetivo para este estudio era determinar si el sistema
AAC es capaz de proporcionar un perfil de sensibilidad preciso
para inferir mecanismos de resistencia en diferentes aislados
productores de carbapenemasas en comparacion con el siste-
ma MicroScan WalkAway (MWS). EI método de disco difusion
fue incluido también en todos los aislados como método de
referencia. Ademas, comparamos los resultados obtenidos con
el sistema rutinario de produccion de antibiogramas rapidos.
Seleccionamos 19 aislados del criobanco del departamento de
Microbiologia, todos ellos bacilos gramnegativos productores
de carbapenemasas. AAC fue capaz de identificar e inferir la
resistencia de un total de 10 aislados, con una EA y CA del
84,2% para el meropenem vy del 88,2% vy 64,7% para la EA y
CA del ertapenem, respectivamente. Si consideramos la técnica
de disco difusion, la CA fue de un 57.9% y de un 76.5% para
meropenem y ertapenem. Sin embargo, en presencia de carba-
penemasas, AAC no fue capaz de proporcionar CMIs adecuadas
ni de inferir con precision los mecanismos de resistencia de los
aislados. Se necesitan mas estudios con un mayor nimero de
aislados incluyendo también los nuevos antibidticos ceftolo-
zano/tazobactam y ceftazidima/avibactam para una compara-
cion mas exhaustiva.

Palabras clave: sistema Accelerate Pheno®, carbapenemasas, bacilos
gramnegativos
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Table 1 ‘ Carbapenemase producing gram negative rods and carbapenemase
types evaluated.
Species Number of isolates Carbapenemase resistance genes and number of isolates with this resistance
E. coli 2 0XA-48 (1 isolate)
VIM (1 isolate)
K. pneumoniae 9 VIM (3 isolates)
0XA-48 (5 isolates)
KPC (1 isolate)
C. freundii 2 KPC + VIM (2 isolates)
K. oxytoca 1 VIM
P. aeruginosa 2 VIM (2 isolates)
VIM (2 isolates)
E. cloacae 3
OXA-48 (1 isolate)
INTRODUCTION Department's cryobank. The distribution of species and car-

Various approaches are utilized to expedite laboratory re-
sults in the management of blood cultures (BC). One such ap-
proach involves incorporating Matrix-assisted laser desorption
ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)
directly from positive BC bottles, along with preparing the An-
timicrobial Susceptibility Testing (AST) from the same positive
blood culture. This process can provide rapid identification and
a susceptibility profile within 16 to 24 hours of the MALDI-TOF
MS identification [1].

Molecular methods can detect carbapenemase genes in
positive BC in less than two hours. However, the Minimal In-
hibitory Concentrations (MIC) of carbapenems are not provid-
ed until the phenotypic AST is completed [2]. MIC of antimi-
crobials is still essential for personalized and targeted therapy
[3]. Recent IDSA guidelines recommend long-term infusion of
meropenem as the preferred treatment agent in certain situa-
tions for resistant gram-negative bacteria [4].

The Accelerate Pheno® system (AAC) (Accelerate Diagnos-
tics, Tucson, AZ) is a diagnostic tool that can quickly identify
bacterial strains and provide AST results. The AAC has been
proven to significantly reduce turnaround time in the diagno-
sis of bloodstream infections [5]. The reliable determination of
MIC in all types of strains has been published [6].

The objective of this study was to determine whether the
AAC is capable of providing a reliable susceptibility profile to de-
tect and infer the resistance mechanisms in different strains of
carbapenemase-producing gram-negative bacteria. The second-
ary objective of this research is to compare our routine AST meth-
od with the AAC in terms of these antimicrobial phenotypes.

MATERIAL AND METHODS

Selection of bacterial isolates. Nineteen carbapene-
mase-producing strains were selected from our Microbiology

bapenemase types is shown in Table 1. All strains were chosen
based on their antimicrobial phenotype and carbapenemase
detection using commercial molecular methods (OXVIKP (Prog-
enie Molecular) and Xpert® Carba-R (Cepheid)), with varying
MIC values determined by the microdilution broth method for
different carbapenems available in the susceptibility panels.

Accelerate Pheno system test using spiked blood
cultures. Spiked blood cultures were prepared as follows: BD
BACTEC™ Plus aerobic and anaerobic Culture Vials (Becton
Dickinson, Madrid, Spain) were inoculated with 10 ml of blood
from healthy volunteers. Each bottle was then inoculated with
500 pl of a suspension adjusted to 10° bacteria/ml in 0.9% so-
dium chloride and incubated at 35 °C with agitation in a BAC-
TEC FX automated blood culture system until bottles flagged
positive. For control tests, each bottle was inoculated with 10
ml of blood from healthy volunteers and 100 ul of saline se-
rum.

Accelerate PhenoTest™ BC kit testing. The Accelerate
PhenoTest™ BC kits were run on a two-module AAC. The pos-
itive blood culture bottles were immediately processed using
the AAC. Five hundred plL of positive blood culture was intro-
duced into the sample vial and loaded into the AAC following
the manufacturer's instructions. AAC infers resistance mecha-
nisms involving carbapenem resistance through the presence
of higher MIC values (without changing the clinical category
to intermediate or resistant) in meropenem and ertapenem
antibiotics, as compared to isolates that do not possess these
resistance mechanisms.

Confirmation, carbapenemase PCR Testing, and AST
of the cryobank isolates. Confirmation of identification and
AST of the isolates were performed as previously described [1].
AST was conducted using the VITEK2 Compact system (VCS)
(Biomerieux, France) directly from the blood cultures. Addi-
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Table 2 Carbapenamase producers gram negative rods evaluated. MIC by the three methods tested for
meropenem and ertapenem are showed.
Meropenem Meropenem Meropenem Disk diffusion Ertapenem Ertapenem Ertapenem R C/A
AxDanll VITEsz all sz Gl Meropenem Axgxcall VITEEZ call was call Eg‘:;e‘:lg:‘s(':;?n] Carbafye;:mase E-t/est Microorganism
(MIC mg/L) (MIC mg/L) (MIC mg/L) (mm) (MIC mg/L) (MIC mg/L) (MIC mg/L) (MIC mg/L)

(EBCBP1) S (<0.25) S(1) S(0.5) 18(1) R (4) R(1) 1(1) 15 (R) 0XA-48 0.25 (9) K. pneumoniae
(EBCBP2) S (<0.25) S(1) 1(4) 20(1) R(4) R (>1) R (4) 17R) KPC+VIM - C. freundii
(EBCBP3) S (<0.25) S(1) S(0.5 19 () R(2) R(>1) R(2) 14 (R) OXA-48 0.25 (5) K. pneumoniae
(EBCBP4) S (<0.25) S (<0.25) S(0.03) 31(5) S(0.25) S (<0.5) S (0.06) 28 (9) VIM E.cloacae
(EBCBPS) S (<0.25) R (>16) S(2) 30() S(0.25) S (<0.5) 1(1) 29(S) VIM K. pneumoniae
(EBCBPS) R (>16) R (>16) R (128) 10 (R) NR NR NR NR VIM P. aeruginosa
(EBCBP7) S (<0.25) S (<0.25) S(1) 29(5) 5(0.25) S (<05) S (0.25) 29(9) VIM = E. coli
(EBCBPg) IIR (28) R (216) R (64) 12(R) R(2) R(>1) R(2) 9(R) KPC 6(9) K. pneumoniae
(EBCBP9) S (<0.25) S(1) S (0.125) 13(R) S (0.25) S (<0.5) S(0.125) 9I(R) VIM - K. oxytoca
(EBCBP10) S (<0.25) S (<0.25) S(0.03) 13 (R) S (0.25) S (<05) S (0.06) 13 (R) OXA-48 05 () K. pneumoniae
(EBCBP11) S (<0.25) 1(4) S() 23(9) S(0.25) S (<0.5) S(0.5) 23(9 VIM K. pneumoniae
(EBCBP12) IIR (>8) R (>16) R(16) 14R) NR NR NR NR VIM - P. aeruginosa
(EBCBP13) S (<0.25) S(2) S(1) 16 (1) R(2) R(>1) R (4) 12(R) OXA-48 0.5(9) K. pneumoniae
(EBCBP14) S (<0.25) 1(4) S(0.5) 17(1) R(2) R(>1) 1(1) 14 R) 0XA-48 0.25(S) E. coli
(EBCBP15) S (<0.25) 1(4) 1(4) 24 (9) S(0.25) R(>1) R(4) 27 (9) KPC+VIM C. freundii
(EBCBP16) S (<0.25) | (4) S(1) 25(9) 5(0.25) R(>1) 1(1) 24 (1) VIM K. pneumoniae
(EBCBP17) S (0.25) 1(4) S(0.5) 24(9) $(0.25) 1(1) S(0.5) 25(9) VIM - E. cloacae
(EBCBP18) IIR (28) 1 (4) S(2) 13(R) 1(1) R (>1) R(8) 10 (R) OXA-48 05(S) E. cloacae
(EBCBP19) S(0.5) S(2) S(1) 19 (1) R(2) R(>1) R(2) 16 (R) OXA-48 05(S) K. pneumoniae

S (susceptible) | (intermediate), R (Resistant) C/A (ceftazidime/avibactam). MIC breakpoints were interpreted with the EUCAST 2018 rules.

tionally, AST was performed on all isolates using the MicroScan
WalkAway System (MWS) (Beckman Coulter, Madrid, Spain) as
a comparative method. Disk diffusion method was also per-
formed on all isolates as a reference method. Although the kit
did not include ceftazidime/avibactam, ceftazidime/avibactam
E-tests were performed on all isolates except those with VIM-
type carbapenemases. This study was conducted in 2019, and
therefore, the breakpoints used were those specified in version
8.0 published by EUCAST in 2018. The isolates, MICs obtained
by the three methods, MICs obtained with Ceftazidime/Avibac-
tam and resistance genes are described in Table 2.

Data Analysis. To assess the accuracy of the AST, we
calculated the values of essential agreement (EA), categorical
agreement (CA), minor error (MiIE), major error (ME), and very
major error (VME) by comparing the results of AAC with the
comparative method. Essential agreement is defined as MIC
result with the susceptibility testing system that is within plus
or minus one doubling dilution step from the MIC value estab-
lished with the comparative method. CA is the percentage of
isolates whose clinical category matches that of the compar-
ative technique. MiE was defined as an intermediate result by
one method and a susceptible or resistant result by the other
method or vice versa. ME is the percentage of isolates that are
resistant by AAC and susceptible by the comparative tech-
nique. VME is the percentage of isolates that are susceptible by
AAC and resistant by the comparative technique.

RESULTS AND CONCLUSIONS

For meropenem MICs, the EA between AAC and MWS was
84.200 (16/19 isolates), with a CA of 84.200 (16/19 isolates),
two MiIE (10.5%), and one ME (7.1%). The two MiIE occurred
in both C. freundii double carbapenemase producers (KPC and
VIM), and the ME occurred in one Enterobacter cloacae OXA-
48. The concordance in the clinical category (susceptible, in-
termediate, resistant) between AAC and VCS was 68.4% (13/19
isolates). Among the six discrepancies, AAC showed concord-
ance with MWS in five out of six isolates. If we consider the
diffusion disk technique, the CA was 57.9% (11/19 isolates)
with six MiE (31.6%), and two VME (33.3%).

For ertapenem MICs, the EA between AAC and MWS was
88.200 (15/17 isolates), with a CA of 64.7% (11/17 isolates),
five MIE (29.4%), and one very major error (VME) (14.3%). The
five MIE occurred in three OXA-48 carbapenemases and two
VIM carbapenemases, and the one VME occurred in a C freun-
dii double carbapenemase producer (KPC and VIM). The agree-
ment in the clinical category between AAC and VCS was 76.5%
(13/17 isolates). Among the four discrepancies, AAC showed
agreement with MWS in one isolate. If we consider the dif-
fusion disk technique, the CA was 76.5% (13/17 isolates) with
two MiE (11.7%) and two VME (200%).

All isolates tested with ceftazidime/avibactam (isolates 1,
3,8, 10, 13, 14, 18, and 19) were found to be susceptible. The
isolate with the highest MIC was K. pneumoniae with carbap-
enemase type KPC (MIC = 6).
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Our results for both EA and CA for carbapenems are lower
than those published by some authors [5, 6]. For example, Patel
YA et al. [7] found a CA of more than 90% in Enterobacterales
for meropenem and ertapenem, although these authors test-
ed all types of resistance, not just carbapenemase-producing
gram-negative bacteria. Considering only carbapenemase-pro-
ducing bacteria, Pantel A et al. [8] obtained a CA for ertapenem
of 81.8% and for meropenem of 84.8% from a total of 33 iso-
lates. These results are comparable for meropenem but lower
for ertapenem in our evaluation.

A total of 10 carbapenemase-producing isolates were
identified as having carbapenem resistance by AAC, with a CA
of 70% (7/10 isolates) compared to MWS. However, in three
isolates (isolates 5, 15, and 16), AAC was not able to detect
carbapenem resistance, unlike the other two methods. In four
isolates, none of the three methods were able to detect car-
bapenem resistance. Interestingly, the VCS system detected
two VIM-type carbapenemase-producing isolates (isolates 11
and 17), while the other two methods did not. Excluding the
four isolates with carbapenemases that were not detected by
any of the three methods, AAC was able to provide MICs of
ertapenem and/or meropenem that allowed for the inference
of the carbapenemase in 66.6% of the isolates (10/15 isolates),
which is a lower percentage than that reported by Pantel A et
al. [8]. In their report, AAC was able to detect 35/38 carbapene-
mase-producing bacteria. In the study by Marschal M et al. [9],
which tested 3 isolates of multidrug-resistant P. aeruginosa
with resistance to carbapenems, AAC was able to detect all 3
isolates. In the study by Sze DTT et al. [10], which tested 8 iso-
lates with resistance to carbapenems (5 without carbapenem
resistance genes and 3 with KPC), AAC was able to detect all 8
isolates, demonstrating good sensitivity.

Three out of the four isolates that were not detected by
any method were VIM, and one was OXA-48. In these cases,
several authors have demonstrated that metallo-beta-lacta-
mases pose numerous practical difficulties for detection.
Low-level expression of the enzyme is not always well detect-
ed by automated systems [11], and several studies have shown
hetero resistance to carbapenems [12].

In conclusion, AAC demonstrated low EA and CA values
for meropenem, with EA being very close to 90% for ertapen-
em. However, the high number of errors suggests that it can-
not be relied upon as a good predictor of MICs, nor can it be
used to infer the presence of carbapenemases since a change
of category may impact the choice and timing of treatment for
carbapenemase-producing bacteria. In cases where AAC shows
low MICs for meropenem and ertapenem, which do not allow
for inferring resistance, additional rapid tests such as NG-Test®
CARBA-5 may be useful in identifying the carbapenemases, es-
pecially in patients with a high suspicion of bacteremia due
to carbapenemase-producing bacteria. Saito K et al. [13] have
reported a high sensitivity (99.1%) and specificity (100%) for
NG-Test® CARBA-5, making it a valuable tool in the detection
of carbapenemases.

The new AAC Kit, which includes ceftolozane-tazobactam

and ceftazidime/avibactam, may offer better inference of car-
bapenemase production produced by gram-negative bacilli.

Our study has limitations; we only analyzed a small num-
ber of isolates, including only meropenem and ertapenem in
the evaluation. Further studies are needed to evaluate and in-
vestigate the ability of these systems to detect and infer resist-
ance produced by carbapenemase-producing bacteria.
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ABSTRACT

Introduction. Non-albicans Candida species, such as
Candida kefyr, are emerging pathogens. Chromogenic media
are highly useful for the diagnosis of urinary tract infections
(UTIs). The aim was to describe the behavior of this specie on a
non-specific chromogenic medium.

Material and methods. A retrospective study of cases of
candiduria detected in the Microbiology laboratory of the Vir-
gen de las Nieves Hospital in Granada (Spain) between 2016
and 2021 (N=2,130). Urine samples were quantitatively seeded
on non-selective UriSelect™4 chromogenic agar.

Results. Between 2016 and 2021, C. kefyr was the sev-
enth most frequent Candida species responsible for candiduria
in our setting (n=15). The macroscopic appearance of C. kefyr
colonies, punctiform and bluish, allowed the direct identifica-
tion of these microorganisms.

Conclusions. This study provides the first description of
the specific behavior of C. kefyr on UriSelect™4 agar, which
differentiates it from other Candida species based on its enzy-
matic characteristics.

Keywords: Candida kefyr, urinary tract infection, chromogenic agar.

Sobre la identificacion presuntiva de Candida
kefyr en agar Uriselect™4

RESUMEN

Introduccion. Las especies de Candida no-albicans, co-
mo Candida kefyr, son patogenos emergentes. Los medios
cromogénicos son muy utiles para el diagnostico de infec-
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ciones del tracto urinario (ITU). El objetivo era describir el
comportamiento de esta especie en un medio cromogénico
no especifico.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de casos de
candiduria detectados en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital Virgen de las Nieves de Granada (Espaiia) entre
2016y 2021 (N=2.130). Las muestras de orina se sembraron
cuantitativamente en agar cromogénico no selectivo Uri
Select™4.

Resultados. C kefyr fue la séptima especie de Candida
responsables de la candiduria en nuestro medio (n = 15). El
aspecto macroscopico de las colonias de C. kefyr, puntifor-
mes y azuladas, permitio su identificacion presuntiva direc-
tamente.

Conclusiones. Este estudio proporciona la primera des-
cripcion del comportamiento especifico de C. kefyr en agar
Uri Select™4, que lo diferencia de otras especies de Candida
en funcion de sus caracteristicas enzimaticas.

Palabras clave: Candida kefyr, infeccion urinaria, agar cromogénico.

INTRODUCTION

Chromogenic media have been advantageously employed
for years in clinical microbiology laboratories for presumptive
identification of the main microorganisms involved in differ-
ent diseases. Cultures in non-selective media such as blood
agar permit the growth of numerous microorganisms, whose
initial identification is frequently based on the appearance of
colonies. Chromogenic media differentiate among microor-
ganisms according to their enzymatic capacity to metabolize
the chromogenic substrates, obtaining colonies with charac-
teristic colors. These media include UriSelect™4 agar (Bio-Rad,
USA) and CHROMID® CPS® agar (bioMérieux, USA), which are
especially useful for the diagnosis of UTls, permitting the ready
differentiation of the main microorganisms involved.

Candida species are yeasts that form part of skin, genito-
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urinary, and gastrointestinal microbiota. Candida species, most
frequently Candida albicans, are responsible for the majority of
fungal infections [1,2]. However, non-albicans Candida species
are emerging pathogens that may be related to the increased
prevalence of fluconazole-resistant species [3]. Reported mul-
ti-resistant species include Candida krusei and, less frequently,
Candida glabrata. More rarely, resistance has also been de-
scribed in Candida kefyr (previously Candida pseudotropicalis)
[4]. By contrast, the usefulness of fluconazole in the prolonged
treatment of urinary infections has been confirmed [5].

The currently recognized teleomorph of Candida kefyr is
Kluyveromyces marxianus [6,7). C. kefyr continues to be a ra-
re cause of disease; however, it has recently been described
as an emerging pathogen in patients with hematological ne-
oplasms, among others, and should therefore be considered
[8, 9], although its isolation in urine is less common [10]. No
published data are available on the behavior of C. kefyr on ei-
ther generic or specific chromogenic media. The aim of this
paper was therefore to describe the behavior of this species on
a non-specific chromogenic medium.

MATERIAL AND METHODS

We undertook a retrospective study of cases of candiduria
detected in the Microbiology laboratory of the Virgen de las
Nieves Hospital in Granada (Spain) between 2016 and 2021.
Urine samples were quantitatively seeded on non-selective
UriSelect™4 (Bio-Rad) chromogenic agar plates and incubat-
ed at 35 + 2 °C for 18-24 h, following a previously described
protocol [11]. This study only assessed samples with a signif-
icant count, evaluating the growth of Candida spp. and the
macroscopic appearance of colonies. A definitive diagnosis was

obtained by MALDI-TOF MS (Bruker Biotyper, USA), which fre-
quently required the use of formic acid for the identification.

Ethical statement. The study protocol was carried out
in accordance with the Declaration of Helsinki. This was a
non-interventional study based solely on routine procedures
using biological material only for standard urinary tract infec-
tion diagnostics as prescribed by attending physicians. There
was no additional sampling or modification of the routine
sampling protocol, and data analyses were carried out us-
ing an anonymous database. Therefore, ethical approval was
considered unnecessary according to national guidelines. The
Clinical Management Unit of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology of the University Hospital Virgen de las Nieves,
Spain granted permission to access and use the data.

RESULTS

Table 1 exhibits the significant clinical isolates detected
(N=2,130). Between 2016 and 2021, C. kefyr was the seventh
most frequent Candida species responsible for candiduria in
our setting. The colonies of all isolated Candida species, which
represent the most abundant in episodes of candiduria, had
a similar morphology to each other; they had a creamy ap-
pearance and a white color. However, the colonies of C. kefyr,
on the other hand, acquired a characteristic blue-violet hue,
which allows it to differentiate itself from the most frequent
Candida species. The macroscopic appearance of C. kefyr col-
onies (Figure 1), punctiform and bluish, allowed the direct
identification of these microorganisms, because colonies of all
other species were white with variable size and surface cream-
iness. These differences became evident after 24 h of incuba-
tion and were increased but not modified at 48 h.

Table 1 Prevalence of Candida species from 2016 to 2021 isolated from urine.
2016 2017 2018 2019 2020 2021
n n n n n n TOTAL
C. albicans 219 274 174 177 185 213 1,242
C. glabrata 69 75 72 74 85 100 475
C. tropicalis 35 60 40 34 33 38 240
C. parapsilosis 7 9 6 17 8 17 64
C. krusei 5 10 10 7 n 10 53
C. lusitaniae 7 5 4 4 6 3 29
C. kefyr 0 1 6 4 1 3 15
C. inconspicua 0 0 1 0 2 0 3
C. famata 2 1 0 0 0 0 3
C. dubliniensis 0 0 1 0 1 0 2
C. guilliermondii 2 0 0 0 0 0 2
C. orthopsilosis 0 0 0 0 1 0 1
C. metapsilosis 0 0 0 1 0 0 1
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Appearance of Candida kefyr colonies

Figure 1 ‘
on UriSelect™4 agar (Bio-Rad).

DISCUSSION

In this study, we describe the enzymatic characteristics of
C. kefyr in a non-selective chromogenic medium, UriSelect™4
agar. Chromogenic media that permit the direct differentiation
and identification of microorganisms are highly useful for the
diagnosis of UTI, among other diseases. Besides different pep-
tones and tryptophan, UriSelect™4 agar contains a chromoge-
nic mixture that permits the differentiation of microorganisms
according to the color resulting from the action of their spe-
cific enzymes. This medium allows the action of B-galactosi-
dase, B-glucosidase, and tryptophan deaminase to be evaluat-
ed, generating a pink color for colonies with B-galactosidase
activity, turquoise blue for those with B-glucosidase action,
blue-violet for those with B-galactosidase and B-glucosidase
action, and a brownish halo around orange-brown colonies
for those with tryptophan deaminase action. The chromoge-
nic medium used in the study is also used to identify bacteria
present in the urinary tract. All of them grow differently from
C. kefyr, based on the size, consistency, and color of the colo-
nies, although these results have not been exposed.

C. kefyr colonies are soft, creamy, smooth, and blue-vio-
let on UriSelect™4 (Figure 1), being differentiated from other
Candida species on this medium. C. kefyr produces B-galacto-
sidase and B-glucosidase [12,13].

The enzymatic activity of yeasts varies depending on the
substrate used and the environmental conditions of growth.
Fonseca et al. describe that the highest beta-galactosidase
activity occurs at 37°C, and that it decreases rapidly at tem-
peratures above 40°C, while in some strains of C. kefyr, the

enzyme is very active at 50°C. Likewise, when different sub-
strates for the production of B-galactosidase by Kluyveromy-
ces marxianus were studied, lactose maintained the highest
enzymatic activities [14]. The beta-galactosidase activity is
used in some biochemical galleries for the identification of
yeast species (Candida and non-Candida), such as API Candida
system (bioMerieux, France), in which, of all the species test-
ed, the only one with beta-galactosidase activity is C. kefyr.
This enzymatic activity is more studied in species of interest
to the food industry. Different biotechnological applications
have been investigated with this yeast, but the vast majority of
studies published on C. kefyr have not aimed to investigate its
biochemistry or metabolism, but investigate its application for
food or beverage production, without focusing on what really
happens at the intracellular level [14]. In the case of Candida
species of clinical interest, their metabolic activity is barely de-
scribed.

Finally, Iranian authors describe the beta-glucosidase
activity of some Candida species (C. albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. tropicales and C. kefyr, among others) in which C. al-
bicans has a positive reaction, while the rest negative [15]. This
differs from what we and other authors have described, being
justified by the existence of different Candida strains, isolating
in different places, and demonstrating some metabolic diver-
sity and intraspecific polymorphism. So, it seems clear that be-
ta-galactosidase activity is the main differentiating factor of
C. kefyr compared to other Candida species that are usually
isolated in clinical samples in our environment.

In conclusion, this study provides the first description of
the specific behavior of C. kefyr on UriSelect™4 agar, which
differentiates it from other Candida species based on its en-
zymatic characteristics. Although not one of the most preva-
lent Candida species, C. kefyr is of increasing importance as an
emerging pathogen. The creamy blue-violet appearance of the
colonies allows its direct identification, facilitating the work-
flow and reducing costs by avoiding the need for confirmatory
tests.
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Sir,

Female of 86 years with background of arterial hyper-
tension and chronic thromboembolism secondary to severe
pulmonary hypertension. She went to the Emergency Service
where she was admitted for dyspnoea, coughing without ex-
pectoration, pleuritic-type thoracic pain of one week of evo-
lution. Blood analysis showed a slight elevation of acute phase
reactants, the rest was normal. In the thoracic X-ray (Figure 1),
condensation was observed in the right middle lobe (RML) with
mild uncomplicated pleural effusion. The detection of pneu-
mococcal antigens and of Legionella pneumophila serogroup 1
were negative, with negative sputum culture. She was treated
for ten days with 500 mg/24 h of intravenous (IV) levofloxacin
and 1 g/24 h of IV ceftriaxone, and after clinical improvement,
she was discharged. The patient returned 48 hours later with
clinical and radiological worsening. A diagnostic pleural punc-
ture showed non-purulent hematic exudate with the following
characteristics: pH 7.22, red blood cells 29,000 cells/ul, leuco-
cytes 37,426 cells/uL (87.8% neutrophils), lactate dehydroge-
nase 4329 UL, glucose 68 mg/dL. The pleural liquid was seeded
in chocolate agar, trypticase soy agar with 5% of sheep blood
(TSA), Columbia CNA agar, MacConkey agar, Brucella agar with
Hemin and vitamin K1, as well as in thioglycolate enrichment
broth. The chocolate and TSA agars were incubated in aerobi-
osis at 37°C and 5% of CO,, the CNA and MacConkey agars in
aerobiosis at 37°C, and the Brucella agar in anaerobiosis. The
aerobic and anaerobic cultures were negative after 5-7 days of
incubation; however, in the subculture of the enrichment me-
dium, dry whitish colonies were isolated. The identification of
the species was made through sequencing the 16S gene of the
rRNA, using the 27F primers (5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3')
and 533-R (5'-CTTGAGGCTCTGGTATCTTATTGC-3'), obtaining
a sequence of 439 pairs of bases. The sequence was entered
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in BLAST® and the identification of N. otitidiscaviarum was
obtained with 99.54% homology with the referenced strains,
and the sequence was registered in GenBank of the NCBI®
with accession number "00Q439630". The antibiotic suscep-
tibility was performed through Thermo Scientific Sensititre®
(Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, United States) us-
ing the Sensititre® NOCARDIA panel. The strain was sensitive
to co-trimoxazole (MIC= 0.25 mg/L), amikacin (MIC= 1 mg/L)
and linezolid (MIC= 1 mg/L) and resistant to imipenem (MIC=
16 mg/L), amoxicillin-Clavulanic acid (MIC > 32/16 mg/L), and
ceftriaxone (MIC= 64 mg/L).

Treatment was initiated with 240 mg/1200 mg/12 h of IV
trimethoprim-sulfamethoxazole for one week. In the thoracic
CT scan performed for control a right hydropneumothorax was
observed with cavitated condensations in RML (Figure 2), while
a head CT scan ruled out acute intracranial pathology or dis-
seminated infection. An assessment with thoracic surgery was
requested installing a drainage tube. For 25 days 600 mg/24 h
of linezolid IV was initiated and subsequently 200 mg/24 h of
oral tedizolid for 5 months. After the antibiotic and surgical
treatment, the patient presented clinical improvement and
was released with oral antibiotic treatment with subsequent
controls for one year. During this monitoring, there was no
resistance to the antibiotic treatment, or secondary effects,
achieving a good clinical (clinical improvement, with no recur-
rence of infection on subsequent chest X-ray and blood tests)
and microbiological response.

Nocardia spp. have worldwide distribution and are found
in soil, water and plants. By being found suspended in dust
particles, its inhalation is frequent, being one of the most fre-
quent transmission channels. It can also be ingested through
contaminated food or it can cause infection after cutaneous
inoculation [1]. The majority of the infections caused by bac-
teria of the Nocardia genus occur in immunosupressed pa-
tients, which include immunosupressive treatment, solid organ
transplant, HIV infection or tumours, among others [2]. In our
environment, the most frequently isolated species of Nocardia
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Figure 1

A: Partially cavitated consolidation-mass in middle lobe (ML) and slight bilateral pleural effusion with

right predominance. Cardiac silhouette increased in size in probable relation with cardiomegaly and
bilateral hilar prominence, probably vascular. B: Decreased size of the partially cavitated consolidation
mass in ML. Appearance of moderate right hydropneumothorax with contralateral deviation of the
mediastinum. Rest without changes. C: Placement of pleural drainage tube in right hemithorax. The
mass-consolidation in ML persists stable. Rest without changes. D: After resolution of the episode,
three years later, without pulmonary consolidations or pleural effusion.

Figure 2 ‘

Thoracic CT with intravenous iodinated contrast in axial cuts. A) soft-tissue
window: Cavitated pulmonary mass consolidation in ML. B) lung window:

moderate right hydropneumothorax (liquid component in posterior
segment of the thorax and air component in anterior segment of the
thorax, forming a hydro-aerial level) with mediastinal deviation to the left.

are Nocardia cyriacigeorgica, Nocardia abscessus and Nocar-
dia farcinica [3] while the isolation of strains of N. otitidis-
caviarum is infrequent. The multi-centre study by Ercibengoa
M et al., microbiological data were collected from 55 cases of
pneumonia [4] caused by different species of Nocardia, and N.
otitidiscaviarum was isolated on only four occasions.

N. otitidiscaviarum has been reported previously as cause
of severe pneumonia [5,6] empyema thoracis [7], brain abscess
[8], skin infection [9] or disseminated infection [10] even in
immunocompetent patients [11]. In some cases, the differ-
ential diagnosis of pulmonary nocardiosis is considered with
pulmonary metastatic diseases or even tuberculosis, particu-
larly if the affected pulmonary lobes are the upper ones and
slightly acid-resistant filaments are observed in our respiratory

samples. The presumptive diagnosis is made by means of direct
vision of gram-positive branched-chain filamentous bacilli.
The diagnostic yield of the cultures is increased by maintaining
them approximately four weeks, since it deals with slow-grow-
ing bacteria. When invasive diagnostic methods are used, the
cultures are positive in even up to 85-90% of the cases. Cur-
rently, the identification of the species has been simplified
thanks to the introduction of the MALDI-TOF mass spectrome-
ter [6], although in some cases molecular methods such as the
sequencing of the 16S gene of the rRNA hsp65, gyrA or rpoB,
among others, may be necessary.

The initial regimens suggested for pleuropulmonary nocar-
diosis generally include the combination of trimethoprim-sul-
famethoxazole (15 mg/kg/day) plus imipenem (500 mg IV every
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Cavitary pneumonia and empyema thoracis caused by multidrug resistant Nocardia otitidiscaviarum in an

6 hours), with the option of adding amikacin (7.5 mg/kg IV
every 12 hours) in serious infections. Linezolid or tedizolid have
been also used in the treatment of infections caused by Nocar-
dia spp., even in a long-term antibiotic regimens [12,13]. After
3 to 4 weeks of intravenous therapy and documented clinical
improvement, the patients can change to oral monotherapy
[14]. The duration of the treatment with antibiotics is general-
ly long (6-12 months). However, it is necessary to identify the
species of Nocardia due to the intrinsic resistance of each spe-
cies. In addition, the susceptibility of each strain must be ana-
lysed, due to the fact that some of the antibiotics considered as
the first option such as Trimethoprim-sulfamethoxazole have
been found resistant in some reports of infections produced by
N. otitidiscaviarum [5,9].
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Sir,
In this letter, we present two cases of significant bacte-

remia caused by Rothia aeria from a focus of suggestive or
possible infective endocarditis.

Case 1: A 22-year-old woman with cyanotic congenital
heart disease (ventricular septal defect and pulmonary artery
atresia) who had previously experienced 4 episodes of strep-
tococcal endocarditis. She was admitted with fever and per-
sistent bacteremia caused by R. aeria (6/6). Although TEE did
not observe vegetations, the CT showed septic pulmonary em-
bolisms and the patient was treated for IE with ceftriaxone 2g
IV/24 h for 28 days with complete recovery.

Case 2: A 65-year-old man with a prosthetic aortic valve
was admitted for a febrile status and a left caudate nucleus
ischemic stroke. R. aeria was detected in repeated blood cul-
tures. The TEE did not see vegetations, but the PET-CT showed
focal deposits on the prosthesis and the diagnosis of late pros-
thetic endocarditis was established. He received ceftriaxone
29/d IV + rifampin 600mg/d for 14 days. Dalbavancin was pro-
posed to continue, but he preferred to complete 6 weeks with
amoxicillin 1g/6h orally + rifampicin 600 mg/d orally, that
were successful.

The species of the genus Rothia are Gram-positive, facul-
tative anaerobic, pleomorphic bacteria that normally colonize
the oral cavity and respiratory tract [1]. The genus currently
comprises 15 species, of which only R. mucilaginosa, R. dento-
cariosa and R. aeria have been described as human pathogens
[2]. Originally associated with periodontal disease, numerous
cases of invasive infections have also been described, such as
bacteremia, endocarditis, meningitis, peritonitis, etc. Neutro-
penia has traditionally been considered the main risk factor for
the occurrence of these infections, although numerous cases
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have also been reported in non-immunocompromised patients.

Of all the infections it causes, the most frequent and im-
portant are infectious endocarditis (IE). The involvement of Ro-
thia spp. in this pathology is due to its ability to form biofilms
on both native and prosthetic valves [3].

Recently published studies have changed the therapeutic
approach to IE. After an inpatient intravenous treatment phase
of 7-10 days, it is possible to complete treatment at home in
OPAT programs once the blood culture has become negative
and clinical stability has been achieved [4]. Dalbavancin is a
semi-synthetic lipoglycopeptide that has been shown to be ef-
fective against Gram-positive organisms in vitro. Its half-life in
vivo is between 149 and 250 hours, making this agent an ideal
candidate for the treatment of infections requiring prolonged
antimicrobial therapy as consolidation therapy [5] and could
be used as an alternative to OPAT for this indication [6]. A re-
cently published review analyzed the potential efficacy of dal-
bavancin in the treatment of IE [7], concluding that although
there is evidence of efficacy between 729 and 100%, the pub-
lished study series are still sparse and show considerable meth-
odological differences. Furthermore, there is no information
on the efficacy of this antibiotic in the treatment of infections
caused by Rothia spp.

The POET study showed that in patients with left-sided
endocarditis caused by Gram-positive cocci who were in a sta-
ble condition, switching to oral antibiotic treatment was not
inferior to continued intravenous antibiotic treatment [8]. They
recommend a combination of two active drugs with good oral
bioavailability. The systematic review of Rothia spp IE by Fran-
conieri et al. [9] described that 97% of isolates were sensitive
to penicillin and 92% to rifampicin. Therefore, a combination
of amoxicillin with rifampicin, as recommended in the POET
study for streptococci with a MIC for penicillin of < 1 mg]L,
could be a sequential treatment for El due to Rothia spp., as
occurred in case 2.

From a microbiological point of view, the diagnosis is tra-
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ditionally made by isolating the bacteria in two or more sep-
arate blood cultures. The presence of these bacteria in blood
cultures as contaminants and in the company of other micro-
organisms is frequent, so that it is not always easy to clearly
link the presence of Rothia spp. to a specific clinical picture.
Furthermore, the growth difficulties of this genus often lead
to negative blood cultures, making them one of the 5% of IE
cases in which the etiologic agent is never identified [10]. An-
other additional difficulty in diagnosis is the performance of
susceptibility tests. CLSI recommends performing susceptibili-
ty tests for this genus by microdilution, but has not validated
breakpoints and recommends using those of Corynebacterium
[11]. EUCAST, on the other hand, has no validated protocols
for this genus in its documents, so PK-PD breakpoints should
be used [12]. However, the two isolates from our patients had
very low MICs for dalbavancin (E-test MIC =0,064 mg/L for the
case 1 and E-test MIC =0,094 mg/L for the case 2), which leads
us to believe that this antibiotic could be used as a therapeutic
option.
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Estimado Editor:

Las especies de Moraxella tales como M. osloensis, M. ca-
tarrhalis, M. nonliquefaciens y M. lincolnii, forman parte de la
microbiota del tracto respiratorio humano. Moraxella catarr-
halis es un diplococo gramnegativo productor de betalacta-
masas que se encuentra como flora habitual en la orofaringe
hasta en un 20% de la poblacion. Este germen se asocia fre-
cuentemente con procesos infecciosos respiratorios menores
en nifos [1], pero también puede ser causante de enfermeda-
des sistémicas graves, como sepsis y endocarditis, particular-
mente en pacientes con déficit inmunitario [2]. Sin embargo,
las infecciones invasivas por M. catarrhalis son poco frecuen-
tes en nifios, incluso en inmunodeprimidos, existiendo poca
bibliografia al respecto[1]. Presentamos una revision retros-
pectiva de los casos pediatricos de bacteriemia por Moraxella
spp. detectados en una Unidad de Urgencias Pedidtricas de un
hospital de tercer nivel en la ultima década (desde enero de
2014 a enero de 2023).

Se identificaron 5 casos de bacteriemia por Moraxella spp.:
4 por M. catarrhalis y 1 por M. osloensis. La edad media fue de
23 meses (Q3:35.5- Q1:11.5). El 60% fueron varones (3 de 5).
La mayoria de los pacientes (80%) no presentaron ninguna pa-
tologia de base; un paciente padecia sindrome de Ondine y era
portador de traqueostomia. Todos eran inmunocompetentes.

En el caso de los pacientes con bacteriemia por M. catarr-
halis, todos habian sido ingresados por cuadros de insuficien-
cia respiratoria con hipoxemia, el 75% de ellos (3 de 4) cursan-
do cuadro de broncoespasmo; en el 50% (2 de 4) se detecto
coinfeccion por virus respiratorio sincitial (VRS) positivo. No
se detectaron otras infecciones concomitantes. En los 4 casos
se realizd RX de torax, presentando todos ellos infiltrados pa-
rahiliares bilaterales difusos, sin imagenes de condensacion u
otros hallazgos patoldgicos. El 75% (3 de 4) preciso soporte
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respiratorio con canulas nasales. El paciente con sindrome de
Ondine precisé ademas oxigenoterapia de alto flujo. Ninguno
de los pacientes habia recibido antibioticos en las dos sema-
nas previas al cuadro. Todos los pacientes presentaron analitica
con reactantes de fase aguda elevados, incluyendo proteina C
reactiva (mediana: 72,2 mg/L; rango intercuartilico [RIC]:16,3-
171,3) y/o procalcitonina (mediana: 0,9 ng/mL; RIC: 0,5-2,2).
Los 4 pacientes fueron tratados empiricamente con un anti-
bidtico intravenoso activo para M. catarrhalis (cefotaxima
[n=2] y amoxicilina-clavulanico [n=2]), completando 7-10
dias de tratamiento tras mejoria clinica, con amoxicilina-cla-
vulanico oral. En 3 de 4 aislamientos de M. catarrhalis se rea-
lizd antibiograma, presentando en todos los casos sensibilidad
a amoxicilina-clavulanico, cefotaxima, levofloxacino y trimeto-
prim-sulfametoxazol. Tras el tratamiento se realizd hemoculti-
vo (HC) de control a los 3 dias en la mitad de los pacientes, re-
sultando en todos negativo. Todos los pacientes evolucionaron
favorablemente sin complicaciones tras el tratamiento.

Respecto a M. osloensis, fue aislada en un paciente de 23
meses, que habia consultado en el servicio de urgencias por
fiebre de 16 horas de evolucion de hasta 40°C, sin foco aparen-
te. Se realizo control analitico, sin alteraciones, y ante el buen
estado general, fue dado de alta. A las 48 horas es valorado
nuevamente, por persistencia de la fiebre, informando Micro-
biologia de deteccion en HC previo de bacilo gramnegativo.
Se realizd nuevo control analitico, presentando neutropenia
moderada de hasta 720 neutrofilos totales, y ligero aumento
de procalcitonina (1 ng/ml) sin otras alteraciones analiticas.
Recibio antibioterapia empirica inicial con cefepima. Tras ais-
lamiento en HC de M. osloensis y antibiograma, se desescald
tratamiento segun datos de sensibilidad, inicialmente a cefo-
taxima y posteriormente a amoxicilina-clavuldnico oral, con
adecuada evolucion clinica y analitica.

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis son reconocidos como las tres causas
mas comunes de infeccion respiratoria bacteriana en ninos [1].
En la era prevacunal, S. pneumoniae y H. influenzae eran fre-
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cuentemente causantes de infecciones invasivas, incluyendo
bacteriemia y meningitis [1]. Sin embargo, tras la introduccion
de la vacuna para el Haemophilus influenzae tipo B y de la va-
cunacion neumococica conjugada, el numero de pacientes con
infeccion invasiva por estas bacterias ha disminuido notable-
mente. De manera paralela, la importancia relativa de M. ca-
tarrhalis como causa de infeccion respiratoria y otitis media en
nifos sanos ha ido progresivamente en aumento [1]. A pesar
de la baja incidencia de bacteriemias por Moraxella (0,57 casos
por cada 100.000 nifios )[3], éste es un germen a considerar
en los nifios pequefos con sepsis que presentan otitis media o
sintomas respiratorios. En sujetos inmunocompetentes se han
descrito infecciones graves por Moraxella en aquellos que tie-
nen alguna enfermedad del tracto respiratorio, situacion que
favoreceria su diseminacion hematdgena [2]. En otras series,
la presencia de patologia de base, incluyendo pacientes que
precisaron dispositivos intranasales se asociaron con la pre-
sencia de bacteriemia por M. catarrhalis [1]. En el inicio de la
antibioterapia empirica, se debe considerar que es un germen
productor de betalactamasas [2,3]. Los antibioticos més reco-
mendados para su tratamiento son amoxicilina-clavulanico,
cefalosporinas de segunda y tercera generacion y trimetoprim-
sulfametoxazol. Como tratamiento alternativo puede utilizarse
azitromicina o claritromicina [4].

Respecto a Moraxella osloensis (M. osloensis) es igual-
mente una causa infrecuente de bacteriemia y neumonia en
pacientes pediatricos, con menos de una veintena de casos
publicados a nuestro conocimiento en la literatura [5]. En el
manuscrito de Gomez-Camarasa et al. [6]., se presentaba una
revision de la patologia infecciosa asociada a M. osloensis
descrita hasta el momento. De los 46 casos presentados, 16
(34,8%) casos fueron en nifos menores de 16 afos. Entre ellos,
las presentaciones clinicas mas frecuentes fueron meningitis
(6/16, 37%) y bacteriemias (5/16; 319%). La mayoria de bacte-
riemias producidas por este microorganismo en principio se
deben considerar como contaminantes desde el punto de vista
microbiologico, excepto en aquellas en las que la situacion cli-
nica nos indique lo contrario, como en el presente caso (para-
metros clinicos y analiticos de infeccion bacteriana, en ausen-
cia de deteccion de otras infecciones concomitantes).

Si bien no estan aun disponibles guias terapéuticas bien
establecidas para su tratamiento, suele ser sensible a multiples
antibioticos (penicilina, cefalosporinas de primera generacion
y aminoglucdsidos) [6], aunque se han descrito resistencias a
penicilina [6].

FINANCIACION

Los autores no han recibido financiacion para la realiza-
cion de este trabajo.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningun conflicto de inte-
reses.

BIBLIOGRAFIA

1. Funaki T, Inoue E, Miyairi I. Clinical characteristics of the patients
with bacteremia due to Moraxella catarrhalis in children: a case-
control study. BMC Infect Dis. 2015;16(1):73. doi:10.1186/s12879-
016-1408-3

2. Véazquez Gomis RM, Izquierdo Fos |, Vazquez Gomis C, Rubio J.
Sepsis por Moraxella catarrhalis en lactante de 4 meses con bron-
quiolitis y virus respiratorio sincitial positivo. An Pediatr (Engl Ed).
2010;72(2):151. doi:10.1016/j.anpedi.2009.09.013

3. Ahmed A, Broides A, Givon-Lavi N, Peled N, Dagan R, Greenberg D.
Clinical and laboratory aspects of Moraxella catarrhalis bacteremia
in children. Pediatr Infect Dis J. 2008;27(5):459-461. doi:10.1097/
INF.0b013e3181646d82

4. Bandet T, Whitehead S, Blondel-Hill E, Wagner K, Cheeptham N.
Susceptibility of Clinical Moraxella catarrhalissolates in British Co-
lumbia to Six Empirically Prescribed Antibiotic Agents. Can J Infect
Dis Med Microbiol. 2014;25(3):155-158. doi:10.1155/2014/370964

5. Richards HW, Lancioni C, Jones M. Moraxella osloensis Bacteremia
and Pneumonia in a Seventeen-Year-0ld Patient. Int. J. Clin. Pedia-
tr. 2022;11(2):56-59. doi:10.14740/ijcp483

6. Gomez-Camarasa C, Fernandez-Parra J, Navarro-Mari JM, Gutié-
rrez-Fernandez J. Infeccion emergente por Moraxella osloensis. A
proposito de la infeccion genital [Moraxella osloensis emerging
infection. Visiting to genital infection]. Rev Esp Quimioter 2018;
31(2):178-181. PMID: 29616515

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 102-103 103



ISSN: 1988-9518 [ ©The Author 2023. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
{ of the Spanish Society
of Chemothera| .
P Carta al Director

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/080.2023

Celia Garcia-Rivera'
Marta Navarro®

Monica Parra’

Antonia Sanchez Bautista’
Inmaculada Gomez?
Maria-Paz Ventero?

Juan Carlos Rodriguez’

Actividad in vitro de delafloxacino frente a
aislados clinicos de Pseudomonas aeruginosa
resistentes a carbapenémicos en una etapa
previa al uso clinico de este farmaco

Article history

'Servicio de Microbiologia, Hospital General Universitario Dr. Balmis, Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), Alicante, Espafa.

?Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), Alicante, Espaia.
3Facultad de ciencias de la Universidad de Alicante.

Received: 26 June 2023; Revision Requested: 18 October 2023; Revision Received: 25 October 2023;
Accepted: 3 November 2023; Published: 22 December 2023

Estimado Editor:

El fenomeno de la resistencia antimicrobiana es un pro-
blema de salud publica de ambito mundial, y en muchas infec-
ciones nosocomiales producidas por Pseudomonas aeruginosa
el manejo es especialmente dificil por el limitado arsenal tera-
péutico. Recientemente, se ha introducido un nuevo farmaco:
delafloxacino; comercializado en Espafia en febrero de 2023. Es
un antibidtico de la familia de las fluoroquinolonas, pero con
caracteristicas fisicoquimicas diferenciales del resto de los far-
macos de la familia; asi, posee una estructura quimica anidnica
y muestra igual actividad frene a dos dianas, la girasa y la to-
poisomerasa IV bacteriana mostrandose muy activa en medio
acido [1,2].

Debido a que este microorganismo presenta elevada tasa
de resistencia las fluoroquinolonas clasicas [3,4] nuestro traba-
jo pretende evaluar la actividad in vitro de este nuevo farmaco
antes de que se introduzca en la prdctica clinica frente a una
coleccion de aislados clinicos con presencia y ausencia de car-
bapenemasas con objeto de establecer la situacion basal de Ia
resistencia del farmaco en nuestro medio.

Un total de 109 cepas de Pseudomonas aeruginosa re-
sistentes a carbapenémicos fueron recogidas entre 2021 vy
2022 (conservadas a -80°C) en pacientes del Hospital Gene-
ral Universitario Dr Balmis, Alicante; 54 aislados consecutivos
productores de carbapenemasas tipo VIM y 55 aislados con-
secutivos sin presencia de carbapenemasas pero resistentes a
carbapenémicos por otros mecanismos de resistencia.

Se empled el sistema Walk Away (Beckman Coulter) para
el perfil de resistencia frente a carbapenémicos y GeneXpert
(Cepheid) y la inmunocromatografia NG-TEST/CARBA-5 (Bio-
tech laboratorios) para la produccion de carbapenemasas
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Tabla 1 Perfil de sensibilidad de las 109
cepas de P. aeruginosa a las distintas
fluoroquinolonas.

Carbapenemasas

Resistente a ciprofloxacino/levofloxacino n=50

Sensible a delafloxacino 3 (6%)
. Resistente a delafloxacino 47 (949%)
Presencia (n=54) i i ; ;
Sensible a ciprofloxacinoflevofloxacino n=4
Sensible a delafloxacino 4 (100%)
Resistente a delafloxacino 0
Resistente a ciprofloxacino/levofloxacino n=35
Sensible a delafloxacino 12 (34,3%)
i Resistente a delafloxacino 23 (65.7%)
Ausencia (n=55) . i ; i
Sensible a ciprofloxacino/levofloxacino n=20
Sensible a delafloxacino 20 (1009%)
Resistente a delafloxacino 0

Se empled el E-test BD (Biomerieux) para comparar la
actividad de delafloxacino, ciprofloxacino y levofloxacino. Los
antibiogramas se realizaron en placas con medio de Mueller
Hinton E Agar (MHE) y la interpretacion de los resultados se
realizo con las normas del EUCAST 2023 [5] utilizando el punto
de corte clinico del ciprofloxacino (resistente CMI>0,5mg/L) y
levofloxacino (resistente CMI>2 mg/L) para P. aeruginosa vy el
punto de corte epidemioldgico para delafloxacino (resistente
CMI>2 mg/L).

La comparacion del perfil de sensibilidad de delafloxacino
en funcion de la presencia de carbapenemasas se realizd me-
diante la prueba de independencia Chi cuadrado vy el Test de
Fisher mediante el programa informatico Rstudio.

Un total de 39 cepas fueron sensibles a delafloxacino
(35,8%) y 24 a las otras fluoroquinolonas (ciprofloxacino vy le-
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Tabla 2 Actividad in vitro de las tres
fluoroquinolonas estudiadas frente 109
cepas de P. aeruginosa

I CMI50 CMI90 Rango
Antibiético (mgll) (mgll) (mg/gL)
Ciprofloxacino 32 05 32-0,047
Levofloxacino 32 0,75 32-0,125
Delafloxacino 32 0,25 32-0,094

vofloxacino) (22,0%). Todas las cepas sensibles a las fluoroqui-
nolonas clasicas fueron también sensibles a delafloxacino, en
cambio, cepas resistentes a las fluoroquinolonas clasicas son
sensibles a delafloxacino. En total 70 cepas fueron resistentes a
todas las fluoroquinolonas (Tabla 1).

La actividad de delafloxacino es diferente en funcion de la
presencia de carbapenemasa tipo VIM; asi, en cepas producto-
ras, delafloxacino es activo solo frente al 13% mientras que, en
el grupo de cepas no productoras de este enzima, la actividad
del farmaco es mayor (58,2%) (p<0.001).

Al analizar las cepas sensibles a delafloxacino y resistentes
a las otras fluoroquinolonas también se observan diferencias
estadisticamente significativas entre las cepas que producen
carbapenemasas y las que no. Soélo el 6% de las cepas resis-
tentes a las fluoroquinolonas clasicas productoras de carbape-
nemasas son sensibles a delafloxacino en comparacion con las
cepas no productoras de carbapenemasas que son sensibles al
farmaco en el 34,3% de los casos (p<0.01).

Al analizar la actividad intrinseca de los tres farmacos, tam-
bién se encuentran diferencias; asi como, la CMl,, €s menor pa-
ra delafloxacino que para las otras fluoroquinolonas (Tabla 2).

Las infecciones por P. aeruginosa resistentes a carbapené-
micos son frecuentemente dificiles de tratar especialmente si
se necesita una terapia oral que pueda acortar la estancia hos-
pitalaria; la aparicion de delafloxacino ofrece una gran opor-
tunidad, pero hay muy pocos datos sobre la actividad in vitro
sobre estos microorganismos. Nuestros resultados muestran
que delafloxacino es muy activo frente a cepas de P. aerugi-
nosa resistentes a carbapenémicos por mecanismos diferentes
a la produccion de carbapenemasas por lo que podria ser una
alternativa terapéutica a considerar tras descartar la presencia
de estos enzimas mediante pruebas microbiologicas rapidas.
Esta mayor actividad in vitro respecto a las otras fluoroquino-
lonas se asocia a su peculiar estructura quimica, que limita su
expulsion al exterior una vez que ha entrado en la célula [6].

Nuestros datos muestran una elevada actividad intrinseca
del compuesto, con una CMI, inferior al resto de las fluoro-
quinolonas estudiadas y en el rango de los trabajos publicados
previamente [7]. Sin embargo, debido a la rapida aparicion de
resistencia a otras fluoroquinolonas en el pasado, se debe ha-
cer un uso adecuado del fadrmaco mediante la supervision de
los grupos PROA y utilizando las nuevas técnicas microbiold-
gicas, que deben estar disponibles durante todos los dias de la

semana para lograr la maxima eficacia del mismo y prevenir su
utilizacion incorrecta y por tato, limitar a aparicion de cepas
resistentes al mismo [8].
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Sir,

In this article, we report a case of multiple abscesses in a
patient with history of malignancies and a recent resective co-
lon surgery caused by two nutritionally demanding anaerobic
microorganisms. E. lenta is an anaerobic non-spore- forming
gram-positive bacilli belonging to the Eggerthellaceae fami-
ly, which includes several bacteria commonly found in the gut
microbiota [1]. D. desulfuricans are obligate anaerobic, curved,
motile, sulphate-reducing, gram-negative bacilli and com-
mensals of the gut microbiota, belonging to the Desulfovibri-
onaceae family. This genus comprises more than 60 species,
however, only 6 have been isolated from human infections:
Desulfovibrio desulfuricans, Desulfovibrio fairfieldensis, Des-
ulfovibrio vulgaris, Desulfovibrio piger, Desulfovibrio legallii
and Desulfovibrio intestinalis [2]. They are characterized by
the presence of a pigment, desulfoviridin, which fluoresces red
at alkaline pH and blue-green at acidic pH under long-wave-
length ultraviolet light [3].

An 80-year-old woman with an ileostomy came to the
emergency department with expulsion of blood-purulent con-
tents through an infraumbilical midline incision from a recent
colectomy surgery. Her medical history included an infiltrat-
ing ductal carcinoma of the breast 9 years earlier treated by
quadrantectomy, axillary emptying and a combination of ra-
diotherapy, chemotherapy and letrozole. Furthermore, she un-
dergone an open colectomy with resection up to the trans-
verse colon, splenic angle and the descending colon preserving
the sigma due to complicated bowel obstruction one year ago.
The patient also suffered some years ago from a moderately
differentiated intestinal adenocarcinoma and poorly cohesive
gastric carcinoma, being treated by total gastrectomy, chemo-
therapy and radiotherapy. At the physical examination, the
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patient was hypotense (85/52 mmHg), eucardic (69 bpm) and
afebrile (36.3°C). A blood test showed an hemoglobin of 11.9 g/
dL, 450000 platelets (150,000-400,000), a hematocrit of 36%,
normal renal and liver function, INR (International normalized
ratio) of 1.3 and elevated acute phase reactants with C-reac-
tive protein of 178 mg/L, 17000 leukocytes (4500-11000) with
91% neutrophils and fibrinogen of 856 mg/dL. A computed
tomography (CT) scan showed an overinfected amphractuous
pelvic collection (Figure 1A and B), extending from the intra-
peritoneal space in Douglas' cul-de-sac to the anterior extra-
peritoneal space where there was cutaneous fistulization, as
well as an independent collection at the level of the left per-
isigmoid. The patient was admitted for collection drainage by
interventional ultrasound, placing an anterior drainage cath-
eter and aspirating 20 mL of purulent material. However, the
collection was not completely drained and a second drainage
tube was placed through the right posterior approach, aspirat-
ing another 20 ml. Two peritoneal pig-tail tub drainages, 12
Frin diameter and 25 cm in length, were used for evacuating
purulent contents of abscesses.

A sample was sent to the laboratory for microbiological
analysis and two sets of blood culture bottles were obtained.
Finally, 250000 U of urokinase was administered and 4 g/0.5 g
each 8 hours of IV piperacillin/tazobactam was prescribed. The
sample was inoculated in Thioglycollate® enrichment broth,
chocolate agar, Columbia CNA agar, tryptic soy agar (TSA) with
5% of sheep blood (Becton Dickinson, New Jersey, USA), Mac-
Conkey agar, Brucella agar with Hemin and Vitamin K1 and
Bacteroides bile esculin (BBE) agar with amikacin. Thioglyco-
late® enrichment broth, chocolate agar, CNA agar and TSA with
5% of sheep blood were incubated at 37°C under aerobic con-
ditions with 7.5% CO, for 96 h, McConeky agar at 37°C under
aerobic conditions for 96 h, while Brucella and BBE agars were
incubated at 37°C under anaerobic conditions for 72 h. Blood
cultures bottles were incubated in the BD* BACTEC FX (Becton
Dickinson, New Jersey, USA), being negative after five days of
incubation.
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Figure 1 ‘

Abdominopelvic CT after contrast, axial image (A) and sagittal
reconstruction (B) where we observe pelvic collections/abscesses (white

arrows) with fistulization towards the straight abdominal musculature
(yellow arrow). Axial (C) and sagittal (D) MIP reconstructions after
placement of pig-tail catheters for drainage of the collections (white

arrows).

Figure 2

A: growth of brightly, transparent and tiny colonies in Brucella agar

identified as Desulfovibrio desulfurican with MALDI-TOF MS. B: growth
of yellowish and transparent colonies identified as Eggerthella lenta with

MALDI-TOF MS.

Gram staining of the sample showed 10-25 leukocytes/
field and no microorganisms. Two different microorganisms
grew on Brucella agar after 72 h (Figure 2), being identified by
MALDI-TOF mass spectrometer (Bruker, Massachusetts, USA)
as Eggerthella lenta and Desulfovibrio desulfuricans (Figure 2)
with values of 2.16 and 2.33, respectively (MALDI-TOF Biotyp-
er®, MBT IVD, Library 9.0). The remaining culture media did not
show growth. A Gram staining was performed directly from
the colonies of D. desulfuricans in order to visualize its char-
acteristic curved morphology. The antibiotic susceptibility test
was performed by gradient strips or MIC Test Strip® (Liofilchem,
Teramo, Italy) on Brucella agar. Following CLSI breakpoints

(M100, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility
Testing, 2022), E. lenta was susceptible to amoxicillin/clavulan-
ic acid (MIC = 0.064 mg/L), clindamycin (MIC= 0.016 mg/L) and
metronidazole (MIC= 0.125 mg/L), while showing resistance
to piperacillin/tazobactam (CMI = 32/4 mg/L). D. desulfuri-
cans showed low MICs to amoxicillin/clavulanic acid (MIC =
0.125 mg/L), clindamycin (MIC= 0.064 mg/L) and metronida-
zole (MIC= 0.125 mg/L), being resistant to piperacillin/tazobac-
tam (MIC > 256 mg/L). According to CLSI recommendations,
for both susceptibility study methods (agar dilution and broth
microdilution), Brucella agar and Brucella broth must be used
and supplemented with Hemin, vitamin K1 and laked sheep

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 106-109 107



D. Fernandez-Vecilla, et al

A case report of multiple abscess co-infected with Eggerthella lenta and Desulfovibrio desulfuricans

identificated with MALDI-TOF mass spectrometer

blood, being incubated at 36°C + 1°C under anaerobic condi-
tions for 46-48 h (broth microdilution) or 42-48 h (agar dilu-
tion). Antibiotic treatment was changed to 2 g/200 mg/8 h of
IV amoxicillin/clavulanic acid.

Five days later, a control CT scan was performed (Figures
1C and 1D) showing a reduction of the pelvic collection. A
small amount of fluid evacuated through the drainage tubes
was observed some days after, in which both E. lenta and D.
desulfuricans were identified again but with poor growth. The
following blood tests showed a decrease in acute phase reac-
tants and the patient improved its condition. She was finally
discharged after 13 days of antibiotics with close observa-
tion of the surgical drains in the following two weeks with no
treatment. The patient expired one month later after sudden
worsening of the general condition.

The spectrum of possible infections (both monomicrobial
and polymicrobial) that can be caused by these two growth
fastidious microorganisms is yet to be determined due to
scarce case reports. The review of Wang J et al. describes how
E. lenta can cause local infections as abscesses or systemic in-
fections such as bacteremia due to bacterial translocation [4].
More specifically, it has been associated with infections such
as liver abscesses [4], pyomyositis [5] or bacteremia [6] in the
context of multiple abscesses [7], among others. D. desulfurin-
cans has rarely been described in human infections, however,
it has been isolated causing bacteremia [8,9], liver abscesses
[10] or septic arthritis [11]. The risk factors found that predis-
pose to infections by these microorganisms are those related
to immunosuppression (malignancy or diabetes), gastrointes-
tinal disease, as well as a history of trauma or previous surgery
[5,8,11].

Since the growth of these microorganisms is slow and
fastidious, their identification in the past has been hindered by
the limitations of biochemical methods or by the scarce avail-
ability of molecular identification methods such as 165 rRNA
gene sequencing in most laboratories. D. desulfuricans may be
identified by growth after sodium formate/sodium fumarate
stimulation, the production of different biochemical reactions
such as nitrate, urea, desulfoviridin or H,S ("Sulfur, Indole, Mo-
tility" or SIM culture) or its mobility [2]. In the other hand, E.
lenta does not ferment carbohydrates (the cells do not hydro-
lyze esculin, hippurate and gelatin), but it produces ammonia
from arginine, and H,0, from agar medium containing 1% ar-
ginine [12]. Furthermore, E. lenta can produce H,S in a triple
sugar iron agar, but cannot produce it in SIM culture medium.
However, in recent years this has changed with the introduc-
tion of the MALDI-TOF mass spectrometry into the routine of
many laboratories. This accurate, inexpensive and accessible
tool has shortened the time needed to identify these bacteria
compared to molecular methods [5, 13].

Regarding the susceptibility of £. lenta, Bo J et al. [14] re-
viewed the antibiotic susceptibility data of isolates between
2010 and 2020. E. lenta strains seem to be susceptible to met-
ronidazole, amoxicillin-clavulanate, carbapenems, vancomycin
and clindamycin, with high MICs in piperacillin/tazobactam

and moxifloxacin in some strains. The optimal treatment has
not yet been established in D. desulfuricans; however, it should
be consider the possibility that this bacteria may produce be-
ta-lactamases [15]. It could be treated with metronidazole,
clindamycin, chloramphenicol or carbapenems, with variable
MICs to piperacillin/tazobactam [8]. In our case, both micro-
organisms showed low in-vitro activity to piperacillin-tazo-
bactam (empirical antibiotic treatment prescribed in this case,
then changed to amoxicillin/clavulanic acid), but he patient
improved its condition due to a proper drainage of the collec-
tions, which emphasized how important focus control is in soft
tissue and skin infections complicated with abscesses. It should
be noted that empiric piperacillin/tazobactam monotherapy
has been associated with an increased mortality in patient
with bacteremia caused by E. lenta [16]. Therefore, piperacillin/
tazobactam monotherapy should be avoided as empiric treat-
ment in infections caused by both anaerobic microorganisms.

In addition to a correct antibiotic coverage guided by an-
timicrobial susceptibility, control of the focus by drainage of
associated collections is essential in most of these infections
[17]. The goal of source control is to eliminate the source of in-
fection, control ongoing contamination, and restore premorbid
anatomy and function.

FUNDING

None to declare.

CONFLICTS OF INTEREST

The authors have no conflicts of interest

REFERENCES

1. Almeida A, Mitchell AL, Boland M, Forster SC, Gloor GB, Tarkowska
A, Lawley TD, Finn RD. A new genomic blueprint of the human gut
microbiota. Nature. 2019;568:499-504. doi: 10.1038/s41586-019-
0965-1.

2. Warren YA, Citron DM, Merriam CV, Goldstein EJ. Biochemical differ-
entiation and comparison of Desulfovibrio species and other phe-
notypically similar genera. J Clin Microbiol. 2005 Aug;43(8):4041-5.
doi: 10.1128/JCM.43.8.4041-4045.2005.

3. Zhang-Sun W, Augusto LA, Zhao L, Caroff M. Desulfovibrio desul-
furicans isolates from the gut of a single individual: structural and
biological lipid A characterization. FEBS Lett. 2015;589:165-71. doi:
10.1016/j.febslet.2014.11.042.

4. Jiang J, She B, Zheng R. Bacteremia Caused by the Eggerthella
lenta in a Previously Healthy 30-Year-Old Man with Acute Suppu-
rative Appendicitis: A Case Report from China. Infect Drug Resist.
2020;13:3695-98. doi: 10.2147/IDR.S274494.

5. WangJ, Guo R, Ma W, Dong X, Yan S, Xie W. Eggerthella lenta Bac-
teremia in a Middle-Aged Healthy Man with Acute Hepatic Abscess:
Case Report and Literature Review, 1970-2020. Infect Drug Resist.
2021;14:3307-3318. doi: 10.2147/IDR.S321282.

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 106-109 108



D. Fernandez-Vecilla, et al

A case report of multiple abscess co-infected with Eggerthella lenta and Desulfovibrio desulfuricans
identificated with MALDI-TOF mass spectrometer

Palomino-Nicas J, Gonzélez E, Arroyo A, Cafias E, Hernanz W, Pachon
J. Pyomyositis due to Eubacterium lentum and Streptococcus con-
stellatus from a periodontal source. Clin Infect Dis. 1996;22:176-8.
doi: 10.1093/clinids/22.1.176.

Gardiner BJ, Korman TM, Junckerstorff RK. Eggerthella lenta bacte-
remia complicated by spondylodiscitis, psoas abscess, and meningi-
tis. J Clin Microbiol. 2014;52:1278-80. doi: 10.1128/JCM.03158-13.

Hagiya H, Kimura K, Nishi I, Yamamoto N, Yoshida H, Akeda Y, To-
mono K. Desulfovibrio desulfuricans bacteremia: A case report and
literature review. Anaerobe. 2018;49:112-15. Hagiya H, Kimura K,
Nishi I, Yamamoto N, Yoshida H, Akeda Y, Tomono K. Desulfovibrio
desulfuricans bacteremia: A case report and literature review. An-
aerobe. 2018 Feb;49:112-115. doi: 10.1016/j.anaerobe.2017.12.013.

Fernandez Vecilla D, Roche Matheus MP, Calvo Muro FE, Iglesias
Hidalgo G, Diaz de Tuesta Del Arco JL. lIdentification of curved
Gram-negative rods by MALDI-TOF mass spectrometer in a patient
with Fournier’s gangrene. A bacteremia caused by Desulfovibrio
desulfuricans and Escherichia coli. Rev Esp Quimioter. 2023 Dec
28:fernandez28sep2023. doi: 10.37201/req/026.2022. Epub ahead
of print. PMID: 37767548. doi: 10.37201/req/026.2023

Yamazaki T, Joshita S, Kasuga E, Horiuchi K, Sugiura A, Fujimori N,
Komatsu M, Umemura T, Matsumoto A, Tanaka E. A case of liver ab-
scess co-infected with Desulfovibrio desulfuricans and Escherichia
coli and review of the literature. J Infect Chemother. 2018;24:393-
397. doi: 10.1016/j.jia(:.2017.11.006.

Marquis TJ, Williams VJ, Banach DB. Septic arthritis caused by Des-
ulfovibrio desulfuricans: A case report and review of the literature.
Anaerobe. 2021;70:102407. doi: 10.1016/j.anaerobe.2021.102407.

Quan Yuan, Chenchen Zhou, Jing Xie, Demao Zhang, Liwei Zheng,
Yuging Li et al. Subgingival Microbes. In: Zhou, X, Li, Y. (eds) Atlas
of Oral Microbiology: From Healthy Microflora to Disease. Springer,
Singapore, 2020, p. 145-210.

Nasreddine R, Argudin MA, Herpol M, Miendje Deyi VY, Dauby N.
First case of Desulfovibrio desulfuricans bacteraemia success-
fully identified using MALDI-TOF MS. New Microbes New Infect.
2019;32:100614. doi: 10.1016/j.nmni.2019.100614.

Bo J, Wang S, Bi Y, Ma S, Wang M, Du Z. Eggerthella lenta blood-
stream infections: two cases and review of the literature. Future
Microbiol. 2020;15:981-85. doi: 10.2217/fmb-2019-0338.

Morin AS, Poirel L, Mory F, Labia R, Nordmann P. Biochemical-ge-
netic analysis and distribution of DES-1, an Ambler class A ex-
tended-spectrum beta-lactamase from Desulfovibrio desulfu-
ricans. Antimicrob Agents Ch. 2002;46:3215-22. doi: 10.1128/
AAC.46.10.3215-3222.2002.

Ugarte-Torres A, Gillrie MR, Griener TP, Church DL Eggerthella
lenta Bloodstream Infections Are Associated With Increased Mor-
tality Following Empiric Piperacillin-Tazobactam (TZP) Monother-
apy: A Population-based Cohort Study. Clin Infect Dis. 2018 Jul
2;67(2):221-228. doi: 10.1093/cid/ciy057.

Singh 'S, Khardori NM. Intra-abdominal and pelvic emergen-
cies. Med Clin North Am. 2012 Nov;96(6):1171-91. doi: 10.1016/.
mcna.2012.09.002.

Rev Esp Quimioter 2024;37(1): 106-109

109



ISSN: 1988-9518 [ ©The Author 2023. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

Carta al Director

Revista Espaiiola de Quimioterapia
doi:10.37201/req/083.2023

Carmen Pifa-Delgado’

Margarita Bolafos-Rivero'

Maria Alejandra Cordero-Alvarez?
Isabel de Miguel-Martinez'

Tincion de Gram de los hemocultivos de un
paciente oncologico

Article history

'Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Insular-Materno Infantil de Gran Canaria
Servicio de Oncologia, Hospital Universitario Insular-Materno Infantil de Gran Canaria

Received: 28 June 2023; Revision Requested: 25 September 2023; Revision Received: 27 September 2023;
Accepted: 4 October 2023; Published: 15 December 2023

Estimado Editor:

Fusarium spp. es uno de los hongos filamentosos patogenos
mas ubicuos en el mundo [1]. Se han descrito mas de 50 especies
y puede identificarse por la produccion de macroconidias mul-
ticelulares, hialinas, en forma de platano [2], siendo las especies
F. solani y F. oxysporum las mas frecuentes [1]. Actualmente, el
género fusarium se ha clasificado en complejos de especies: com-
plejo de especies de F. solani, F. oxysporum, Gibberella (Fusarium)
fujikuroi, F. encarnatum-F.equiseti, . sambucinum, F. tricinctum,
F. chlamydosporum y F. dimerum [3].

En los seres humanos causa un amplio espectro de infec-
ciones, que incluyen infecciones superficiales (como queratitis y
onicomicosis), localmente invasivas o diseminadas. Estas Ultimas
ocurren casi exclusivamente en pacientes gravemente inmuno-
comprometidos [2].

Presentamos el caso de un varon de 69 afios con factores de
riesgo cardiovascular y antecedentes de cardiopatia isquémica. Ac-
tualmente en seguimiento por Oncologia por carcinoma urotelial
de vejiga con diferenciacion epidermoide T4aNOMO diagnosticado
hace 3 meses. Se realiza reseccion transuretral tras lo cual porta
sonda vesical de forma permanente. Rechaza tratamiento neoad-
yuvante con cisplatino y se inicia tratamiento con Atezolizumab.

En el ultimo mes precisa multiples ingresos por fiebre rela-
cionada con infeccion urinaria por Candida albicans, realizandose
cambio de sonda y posteriormente ingresa por hematuria con ane-
mizacion secundaria y bacteriemia de origen urinario secundario a
Serratia marcescens que se trato durante 7 dias con meropenem.

Actualmente, acude a urgencias por fiebre de 38°C de 4 dias
de evolucion acompafada de edema en miembro superior dere-
cho con supuracion en orificio de insercion de catéter central de
insercion periférica, sin signos de infeccion local a nivel de inser-
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cion de catéter y sin otra clinica acompafante. En la analitica se
evidencia leucocitos y procalcitonina dentro de pardmetros nor-
males, anemia normocitica normocrémica secundaria a hematu-
ria con hemoglobina de 8d/dL y elevacion de proteina C reactiva
(35.55 mg/dL). Se decide ingreso y se toman muestras de hemo-
cultivos y urocultivo, se inicia tratamiento antibiotico de amplio
espectro con meropenem y daptomicina y se decide la retirada
del catéter. Las muestras de hemocultivos se procesaron mediante
el sistema VIRTUO (Biomerieux®). El urocultivo resultd negativo,
asi como la punta de catéter a las 48 horas de incubacion. A las
90 horas de incubacion los frascos aerobios de los hemocultivos
fueron positivos. La tincion de Gram reveld unas estructuras pre-
sentadas en la figura 1.
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Tincion de Gram. Macroconidias en
forma de platano e hifas septadas con
ramificaciones dicotomicas a 45°.

Figura 1 ‘
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Azul de lactofenol. Macroconidias con
un unico tabique central.

Figura 2

A las 36 horas en las placas de agar sangre y agar choco-
late se aprecio el crecimiento de unas colonias blancas y algo-
donosas y se realizo una tincion con azul de lactofenol (Figura
2) que manifiesta la existencia de hongos filamentosos hiali-
nos con hifas septadas con ramificaciones dicotomicas a 45°
y macroconidias con un unico tabique central. Este fue iden-
tificado como Fusarium dimerum mediante espectrometria de
masas MALDI-TOF (Bruker ®) con un score de 2.1. A los 5 dias
de incubacion las colonias presentan tanto en el anverso como
en el reverso coloracion anaranjada. La sensibilidad se realizo
mediante E-test con una CMI para anfotericina B de 1mg/L y
voriconazol >8 mg/L. El aislamiento se envi¢ al Centro Nacional
de Microbiologia.

En estos momentos y debido a lo avanzado de la enferme-
dad se decide no pautar tratamiento antifungico. Finalmente,
el paciente fallece a los pocos dias.

Los pacientes inmunodeprimidos representan el 70% de
los casos, principalmente aquellos con neutropenia grave y pro-
longada, y/o inmunodeficiencias graves, neoplasias hematolo-
gicas o receptores de trasplante de células hematopoyéticas, en
donde la fusariosis suele ser localmente invasiva o diseminada
[1]. Una caracteristica llamativa de la fusariosis, a diferencia de
la aspergilosis, es la alta frecuencia de hemocultivos positivos,
sobre todo en el contexto de enfermedad diseminada [2]. La
fusariosis invasiva es una entidad rara, con una incidencia del
0.1% pero con una mortalidad elevada [4]. La identificacion de
los hongos filamentosos continua siendo laboriosa pero las téc-
nicas recientes como el MALDI-TOF han demostrado una buena
correlacion de hasta el 92% [5].

En conclusion, debido a la elevada mortalidad en pacien-

tes inmunodeprimidos se debe instaurar una terapia inmediata
ante la sospecha clinica de infeccion fungica.
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Sir,

Cryptococcus spp. is an anamorphic basidiomycetous
yeast genus containing currently 70 species, with C. gattii
and C. neoformans as the most frequently isolated species in
human infections [1]. C uniguttulatus was firstly identified in
1934 by Wolfram and Zach as Eutorulopsis uniguttulata in the
infected fingernail of a patient [2]. Then it was redescribed as
Cryptococcus neoformans var. uniguttulatus in 1952 because
of its morphological similarities with this species, and being
finally considered a new species in 1970 [3]. This fungus pre-
sents a worldwide distribution (along with other Cryptococcus
species such as C. albidus or C. laurentii) and it has been iden-
tified from various environmental sources [4]. C. uniguttulatus
(or its sexual state Filobasidium uniguttulatum) has been de-
tected in crop and droppings of pigeon lofts, so feral pigeon
can be considered as carriers of this Cryptococcus species with
an important role in the epidemiology of the infection [5]. In
this manuscript, we report the first case of keratitis caused by
F. uniguttulatum.

A 56-year-old patient attended the emergency depart-
ment for severe pain in the left eye during the past 24 hours.
He presented reduced vision and bullous keratopathy in the
left eye as a consequence of a lens implantation in anterior
chamber two years earlier. He had undergone intraocular lens
(I0L) explant, as well as phacoemulsification and lens implan-
tation in a sac as a previous step to endothelial transplanta-
tion seven months before. The patient did not present any
additional comorbidities or potential exposure to cryptococcal
conidia such as contact with doves or pigeon nests. Biomicro-
scopic examination showed intense ciliary hyperemia, corneal
abscess of 2.5 mm between nasal and lower temporal fields
(Figure 1A) and organized hypopyon of 2 mm. A corneal ab-
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scess culture was obtained and empirical treatment was pre-
scribed with reinforced vancomycin and ceftazidime eye drops
(5%, 50 mg/ml, 1 drop/hour the first 24 h and 1 drop/48 h
later), one application/24 h of ciprofloxacin ointment (0.3%, 3
mg/g) and 500 mg/24 h of oral ciprofloxacin.

Samples were cultured on chocolate, 5% trypticase soy
with 5% of sheep blood (Becton Dickinson, Franklin Lakes,
NJ, USA) and saboraud agar with chloramphenicol. Abun-
dant yeasts were observed in the Gram staining and, after 48
h, growth of white mucous colonies was observed saboraud
agar. These colonies were identified by API® 20 C Aux (API sys-
tem, Montalieu, France) as Cryptococcus spp. Antifungal sus-
ceptibility was studied using the colorimetric panel of broth
microdilution in Sensititre® YeastOne® (Thermo Fisher Scien-
tific, Massachusetts, USA). The strain showed the following
MICs to all tested antifungals: fluconazole (MIC = 128 mg/L),
itraconazole (MIC = 1 mg/L), voriconazole (MIC = 4 mg/L) and
liposomal amphotericin B (MIC = 4 mg/L). Since there are no
established cut-off points and no ECOFFs for species other
than Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii, the
results could not be interpreted. After the results of the cul-
ture, the abscess was re-evaluated and biomicroscopy showed
a slightly reduced size abscess with increased inflammatory
reaction. Optical coherence tomography (OCT) confirmed the
presence of a 470 pm deep abscess with inflammatory plas-
tron and corneal central thickness of 711 um (Figure 1A). An-
tibiotic treatment (reinforced vancomycin and ceftazidime eye
drops, and oral ciprofloxacin) was replaced with one drop/4 h
of voriconazole eye drops (10 mg/ml).

The internal transcribed spacer (ITS) 1, the 5.8 S riboso-
mal RNA gene, and ITS-2 were sequenced in order to confirm
the species identification, obtaining a sequence of 461 bp.
The sequence was introduced in BLAST® and identificated as
Filobasidium uniguttulatum (sexual state of Cryptococcus uni-
quttulatus) with 99,35% of concordance with reference strain
"MN309713.1", and it was submitted in GenBank® with access
number "0Q236158.1". The following week, biomicroscopy
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Figure 1

A: Biomicroscopy (left) shows: +++ corneal abscess of 2.5 mm with

endothelial plastron and organized hypopyon of 2 mm. The OCT-anterior
segment image (right) shows a 470 micron deep extension with diffuse
corneal edema (785 microns) and an endothelial fibrin plastron.

B: BMC image: less active abscess. Corneal edema is somewhat greater but
the relative depth of the abscess is . There is no more anterior chamber
reaction, the endothelial plastron has disappeared, leaving only some

residual endothelial PRK.

showed mild improvement of his condition with a slight de-
crease of the abscess observed on OCT (Figure 1B, from 470
to 387 pm), and 200 mg/24 h of oral itraconazole for 3 weeks
was added to the topical treatment. Finally, after 6 weeks of
treatment with voriconazole eye drops, absence of infection
signs and persistence of residual paracentral bulla were con-
firmed.

C. uniguttulatum has been isolated causing mild infections
as onychomycosis in Type 2 diabetes Mellitus patients, but also
severe infections as meningitis or ventriculitis in both immu-
nocompromised and immunocompetent patients [3, 6-8]. It
is a very rare cause of human infection, with only 2 cases of
meningitis and 1 of ventriculitis caused by this microorganism.
In this case report we described the first eye infection caused
by this yeast in the scientific literature. Colonization with C.
uniguttulatus could occur, so it is important to evaluate each
case separately, to see if there is an established infection and
to start treatment early if required [9]. We performed a litera-
ture review by searching "Cryptococcus keratitis" in PubMed®.
Up to now, 5 cases of keratitis caused by cryptococcal spe-
cies have been reported in the scientific literature (table 1). All
patients presented risk factors related to eye diseases and/or
procedures such as penetrating keratoplasty (most found risk
factor with 3 patients), bullous keratopathy, previous eye inju-
ry or lens implantation, among other. Topical antifungal was
used as monotherapy only in one patient, whereas two pa-
tients required combined treatment with intrasomal injection

and topical treatment of different antifungal. In two patients,
resolution of the infection was reached after penetrating kera-
toplasty and no antifungal treatment.

Since therapeutic approach can vary from species to spe-
cies, an accurate identification is needed in these infections.
Clinical specimens should be incubated on selective fungal
agar at 30-37°C (such as Sabouraud or Bird Seed agars) and
then, correct species identification could be obtained in some
cases by biochemical tests such as API 20 C Aux (API system,
Montalieu, France). However, in most cases, species identifi-
cation requires sequencing of internal transcribed spacer (ITS)
1 + 2 regions of rDNA andfor D1/D2 domains [4]. In recent
years, the introduction of mass spectrometer MALDI-TOF has
brought some lights in this field as a promising tool for the
rapid identification of uncommon fungus. In fact, Danesi P et
al. used this method with satisfactory results in the identifi-
cation of species different from C. neoformans and C. gatti,
including 9 strains of C. uniguttulatus [15].

Management of keratitis must be individualized, consider-
ing several factors such as the available drugs or local micro-
biological profile, among others. Natamycin is usually the first
drug of choice for fungal keratitis, but voriconazole could be
used in other cases, included keratitis caused by rare patho-
gens [16]. Emerging treatment options such as “photodynamic
therapy" and newer methods for the delivery of existing drugs
can become a turning point for better management of recalci-
trant and progressive cases. Most isolates of non-neoformans
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Table 1

Summary of cryptococcal keratitis in the scientific literature

Year [reference] Risk factor Cryptococcus Treatment
species
1990 [10] Penetrating keratoplasty 2 months earlier Cryptococcus Topical miconazole
neoformans
1998 [11] Rigid gas permeable contact lens. Cryptococcus Penetrating keratoplasty, then enucleation
laurentii
Onychomycosis
2005 [12] Penetrating keratoplasty 7 months earlier Cryptococcus Repeat penetrating keratoplasty
albidus
2015 [13] Eye injury after being hit by a plant C. albidus Topical fluconazole and amphotericin B, and
intrasomal injection of amphotericin B
2019 [14] Lattice corneal dystrophy. Cryptococcus Topical amphotericin B and fluconazole, intrasomal
curvatus voriconazole and penetrating keratoplasty
Penetrating keratoplasty 5 years earlier
2022, present report Bullous keratopathy phakic anterior Filobasidium Topical voriconazole and oral itraconazole
chamber lens implantation 2 years earlier. ~ uniguttulatum

IOL explant + phacoemulsification and lens
implantation in a sac as a previous step to
endothelial transplantation seven months
before

cryptococci reported in the literature were not tested for an-
tifungal susceptibility, while available studies suggest that this
species seems to be more resistant to antifungals than C ne-
oformans. In addition to being intrinsically resistant to echi-
nocandins, previous clinical isolates of C. uniguttulatus were
found to be resistant to flucytosine and fluconazole, as well as
with a decreased susceptibility to itraconazole and voricona-
zole [3,4,7,8,17]. However, all the cases responded favourably
to liposomal amphotericin B. Optimal treatment of C. unigut-
tulatus infections is unknown due to the limited literature.
Therefore, susceptibility studies are necessary for the correct
eradication of the infection and to avoiding the emergence of
resistance.
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Estimado Editor:

Salmonella no tifoidea (SNT) es un patogeno transmitido
por alimentos que causa diarrea autolimitada. La artritis sépti-
ca es una manifestacion extraintestinal poco frecuente. En pa-
cientes pediatricos menores de 5 afios la frecuencia estimada
es menor al 1% de los casos [1]. Se presenta un caso de artritis
séptica monoarticular en una nifla inmunocompetente causa-
da por Salmonella enterica subesp. enterica (1) serotipo Coeln.

Nifia de 3 afios que ingresa por fiebre de tres dias de evo-
lucion y dolor en cadera derecha. No se documentd trauma-
tismo previo ni mejoria tras tratamiento antiinflamatorio. La
analitica de sangre reveld: leucocitosis (15.300/mL; 8.800 neu-
trofilos (64,7%)) y PCR elevada (50,6 mg/dL). A la exploracion
fisica refirio dolor con limitacion al movimiento y la ecografia
mostrd abundante liquido en la articulacion coxofemoral. Ante
la sospecha de artritis séptica, se realizd puncion articular y
se extrajeron hemocultivos. Se prescribio tratamiento empirico
con cefuroxima iv 200 mg/Kg/dia cada 8 horas. Al dia siguien-
te, se realizo una artrotomia, extrayéndose una segunda mues-
tra de liquido articular.

El primer liquido articular se sembro en frascos de hemo-
cultivo y se incubaron en sistema BACTEC FX40 (Becton Dic-
kinson, Franklin Lakes, NY, EUA). A las 9 horas de incubacion
ambos frascos fueron positivos. En la tincion de Gram se ob-
servaron bacilos gramnegativos y en los subcultivos crecieron
colonias no fermentadoras de lactosa, que se identificaron
como Salmonella spp. (MALDI-TOF; Bruker Biotyper, Billerica,
MA, EUA). La cepa se envi6 al Centro Nacional de Microbiolo-
gia (Majadahonda, Madrid) para el serotipado [2]. El aislado se
identifico como Salmonella enterica subesp. enterica (1) seroti-
po Coeln con formula antigénica 1,4,[5],12:y:1,2. En el segundo
liquido articular se aislo la misma cepa, siendo ambas sensibles
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a ampicilina (< 8 mg/L), cefotaxima (< 1 mg/L), ciprofloxacino
(< 0,5 mg/L) y trimetropim-sulfametoxazol (< 2 mg/L) (Micros-
can WalkAway, Beckman Coulter, inc. Brea, CA, EUA) [3]. Los
hemocultivos extraidos fueron negativos.

La pauta antimicrobiana se ajustd a cefotaxima i.v 150
mg/Kg/dia durante 2 semanas. La paciente se mantuvo afebril
y experimentd mejoria progresiva en la movilidad con diminu-
cion del dolor de la cadera, por lo que recibio el alta hospita-
laria con cefuroxima oral 1g/8 horas durante 2 semanas, pese
a no ser un antibidtico recomendado por las guias de referen-
cia de microbiologia clinica [4,5]. La paciente evoluciono sin
complicaciones y la recuperacion fue total. A pesar de que la
paciente no presento clinica digestiva, se solicito una muestra
de heces donde se aislé Salmonella Coeln. Como antecedente
familiar su hermana estuvo ingresada por un episodio de gas-
troenteritis por Sa/monella Typhimurium 3 semanas antes.

Salmonella enterica subesp. enterica (1) incluye més de
1.500 serotipos, los cuales suponen aproximadamente el 60%
de los serotipos de Salmonella enterica identificados (2.557
serotipos) [2] y entre los que se encuentran numerosas cepas
patogenas para el hombre. La forma clinica mas habitual de la
infeccion por SNT es la gastroenteritis, aunque pueden apare-
cer infecciones sistémicas, mayoritariamente en nifios menores
de un afno y en pacientes inmunodeprimidos [6]. La artritis sép-
tica por Salmonella es infrecuente y sucede en menos del 1%
de los casos [7], siendo la articulacion sacroiliaca la mas fre-
cuentemente afectada [8]. Los serotipos descritos con mayor
virulencia y capacidad invasiva son Salmonella Typhimurium
y Salmonella Enteritidis [9]. La positividad de los hemocultivos
oscila entre 23-67% [8].

Salmonella Coeln es un serotipo del serogrupo 0:4 (B) [2].
En la Union Europea, la proporcion de casos de gastroenteritis
por Salmonella Coeln en 2021 incrementd 0,21% y 0,35% con
respecto a 2020 y 2019, respectivamente [10]. En Europa se
han reconocido tres brotes de gastroenteritis asociados a Sal-
monella Coeln: 26 casos en Francia (1998) relacionados con el
consumo de carne picada, 25 casos en Noruega (2013) en re-
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lacion con ensaladas listas para consumir y 52 casos en Suecia
(2021) que tuvo como origen de la infeccion el consumo de
coles frescas, respectivamente [3]. A pesar de ello, no se han
publicado casos de artritis séptica por este serotipo. Ademas,
Salmonella Coeln se ha aislado con alta frecuencia (21,8%) en
jabalies salvajes en Italia y en aguas de rios costeros de la costa
mediterranea occidental [3]. Este hecho podria tener relacion
con la epidemiologia de nuestro caso, ya que la paciente vive
en un drea rural del norte de Navarra. Por otra parte, debido a
que Salmonella Coeln comparte factores antigénicos con Sal-
monella Typhimurium (1,4,[5],12:i:1,2), la cepa aislada en las
heces de su hermana probablemente fuera del serotipo Coeln,
puesto que el serotipado de esta cepa no fue tan completo co-
mo el del aislado invasivo.

Es por ello que el caso reportado es excepcional por el pa-
ciente pedidtrico mayor de un afo inmunocompetente, la ar-
ticulacion afectada y el patdgeno implicado. Conviene resaltar
la importancia de realizar el serotipado completo para poder
identificar correctamente los aislados y poder relacionarlos
epidemiologicamente. Esta actuacion podria ayudar a dismi-
nuir la magnitud de los brotes y/o mejorar su abordaje por par-
te de las autoridades sanitarias.
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Estimado Editor:

La prostatitis cronica es una patologia frecuente cuyo
diagnostico y tratamiento sigue siendo un reto a dia de hoy
en la practica clinica dada la heterogeneidad de los sintomas.
El objetivo de este articulo es revisar el diagndstico microbio-
logico de la prostatitis bacteriana cronica mediante el Test de
Meares-Stamey (TMS), con el objetivo de ayudar al microbio-
logo a la correcta interpretacion de los resultados, y al clinico
a conocer las muestras mas adecuadas que el paciente debe
recoger para el diagnostico de esta patologia, todo ello a raiz
de dos casos de prostatitis bacteriana cronica causados por
Proteus mirabilis y Escherichia coli.

La prostatitis bacteriana es la tercera patologia del tracto
urinario mas frecuente en varones después del cancer de pros-
tata y la hiperplasia benigna de préstata. Se estima que uno de
cada seis hombres sufrira un episodio de prostatitis a lo largo
de su vida. Mas del 90% de hombres con infeccion del tracto
urinario (ITU) febril con o sin clinica de pielonefritis aguda pre-
sentaran una prostatitis [1].

La prostatitis bacteriana aguda es, en general, secunda-
ria a una ITU, por progresion ascendente del microorganismo
desde las vias urinarias inferiores hasta la préstata. Otras vias
consisten en la llegada del microorganismo a través de la prac-
tica de procedimientos invasivos como la toma de una biopsia
transrectal, utilizada en el diagnostico del cancer de prosta-
ta, o por via hematogena. Es uno de los procesos infecciosos
asociados a mayor impacto en la calidad de vida del paciente,
con potencial para producir sepsis, abscesos protaticos y fis-
tulizacion si se retrasa el diagnostico o el inicio del tratamien-
to [2]. Cuando esta infeccion tiene una duracion de al menos
tres meses, recibe el nombre de prostatitis bacteriana cronica
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(PBC). EI 10% de pacientes con prostatitis aguda desarrollara
PBC [2]. Se presenta con sintomas que pueden persistir en el
tiempo o cursar con exacerbaciones y recidivas. Entre los mas
frecuentes destacan los sintomas urinarios (disuria, tenesmo
vesical, urgencia, miccion dolorosa) y dolor en la region pélvi-
ca. Otras patologias como la prostatitis cronica no bacteriana y
el sindrome de dolor prostatico cronico pueden cursar con una
presentacion clinica similar. Por este motivo, es fundamental el
diagndstico diferencial. Se debe tener en cuenta que la prosta-
titis bacteriana cronica suele manifestarse con ITUs recurrentes
por el mismo microorganismo, a diferencia de lo que ocurre en
otras patologias prostaticas.

El gold-standard para el diagnostico de la prostatitis bac-
teriana cronica es la técnica de TMS, que combina el cultivo de
cuatro muestras [orina uretral (VB1), orina vesical (VB2), mues-
tra seminal o de masaje prostatico (EPS) y orina post-masaje
(VB3)] con la microscopia optica para determinar la presencia
de leucocitos [3-5]. EI TME reducido, que utiliza dos muestras
(orina vesical y orina post-masaje), es una alternativa con una
sensibilidad diagnostica similar al test convencional [6].

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo que inclu-
ye a dos pacientes con diagnostico clinico y microbioldgico de
prostatitis bacteriana cronica. Para ser incluidos en este es-
tudio los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de
inclusion: presentar [TUs de repeticion preferentemente por
el mismo microorganismo y permanecer asintomaticos entre
episodios, tener un TMS positivo utilizando cuatro muestras y
presentar mas de 10 leucocitos/campo en la tinciéon de Gram
de liquido seminal. Asi mismo, debian presentar sintomas com-
patibles con PBC, como sintomas urinarios y dolor pelviano.
Metodologicamente se sembraron 1 mL de todas las mues-
tras. Las muestras de orina (VB1, VB2, VB3) se sembraron en
agar sangre y agar McConkey. La muestra seminal ademas se
sembro en agar chocolate (Becton Dickinson?, Franklin Lakes,
EEUU).

El primer caso corresponde a un varon de 39 afios que pre-
senta como antecedentes uroldgicos de interés colicos renou-
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reterales de repeticion, de varios meses de evolucion, acompa-
flados en algunos casos de hematuria. Al presentar un episodio
de sintomas urinarios acompafados de fiebre y dolor en la re-
gion pélvica se decide realizar un TMS, en el que se observa un
crecimiento de mas de 10° Unidades Formadoras de Colonias
(UFC)/mL de Streptococcus anginosus en las cuatro muestras
y mas de 10° UFC/mL de Alloscardovia omnicolens sélo en el
liquido seminal. Este episodio se tratd con 500 mg/12h de am-
picilina via intravenosa durante 15 dias, remitiendo los sinto-
mas. Cinco meses después de la realizacion del primer TMS el
paciente vuelve a presentar la misma sintomatologia que en el
episodio anterior por lo que se realiza un nuevo TMS. En este
caso se observo un crecimiento de mas de 10° UFC/mL de A.
omnicolens en las cuatro muestras y mas de 10° UFC/mL de
Enterococcus faecalis en el liquido seminal. Se administrd el
mismo tratamiento antibiotico con idéntica pauta posoldgica
que en el episodio anterior, dando lugar a la remision total de
los sintomas. Cuatro meses mds tarde se realizo un nuevo test
ante la recurrencia de los sintomas, observandose en este caso
un crecimiento de mas de 10° UFC/mL de P. mirabilis en las
cuatro muestras, con resistencia a ampicilina y cotrimoxazol.
En este caso el paciente recibio tratamiento antibidtico con
500 mg/24h de levofloxacino via oral durante 15 dias, lo que
dio lugar a la resolucion del cuadro clinico. Con cada TMS se
realizd RT-PCR (Seegene®, Seul, Corea del Sur) para la detec-
cion en orina de microrganismos de transmision sexual (Chla-
mydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorr-
hoeae'y Mycoplasma genitalium), siendo todas ellas negativas.
Actualmente el paciente permanece asintomatico.

El segundo caso hace referencia a un varon de 58 afios
VIH positivo en tratamiento antirretroviral, con cargas virales
indetectables y niveles de CD4 en rango. Como antecedentes
urologicos de interés presentaba ITUs febriles de repeticion por
E. coli en contexto de litiasis ureteral y dilatacion retrograda
tratada de forma quirurgica. Para todos los episodios ha reci-
bido tratamiento con distintos antibioticos, llegando a precisar
en uno de los episodios la colocacion de un catéter doble Jy
la practica de una ureteroscopia. Ante las [TUs de repeticion
con aislamiento del mismo microorganismo, acompafnadas de
sintomas como fiebre y dolor en la region pélvica, se sospe-
cho de una PBC. Para su diagndstico microbioldgico se recogio
un TMS, en el que se observo un crecimiento de mas de 10°
UFC/mL de E. coli en las cuatro muestras. Desde esta primera
prueba se han realizado un total de seis TMS a lo largo de cin-
co afos, todos ellos positivos para el mismo microorganismo
y con el mismo patron de resistencia antibiotica (resistencia
a ampicilina, amoxicilina/clavulanico, piperacilina/tazobactam,
fluoroquinolonas, cotrimoxazol, tobramicina, y amikacina).
Con cada TMS se realizd RT-PCR (Seegene®) para deteccion en
orina de microrganismos de transmision sexual, siendo todas
ellas negativas. El paciente recibio tratamiento con ceftriaxo-
na intravenoso 2gr/24 h de durante 15 dias, cefuroxima 500
mg/12h via oral durante 2 semanas, 160mg/800mg/12h de
cotrimoxazol via oral durante 2 semanas, antibioterapia su-
presiva con 200 mg/24h de norfloxacino via oral durante 10
semanas, y actualmente recibe profilaxis nocturna con 500

mg/24h de fosfomicina via oral, continuando con exacerbacio-
nes y recidivas de la sintomatologia urinaria. Ante la dificultad
de controlar la infeccion se plantea el uso de la autovacuna.

El microorganismo causante de la prostatitis consigue ser
filiado Unicamente en el 5-14% de los casos [7]. Para el diag-
nostico microbiologico de la prostatitis bacteriana es funda-
mental conocer e interpretar adecuadamente el TMS. Para ello,
el paciente debe presentar cultivos positivos de liquido seminal
y/u orina post-masaje detectandose en ellos un crecimiento
diez veces superior del microorganismo respecto a las mues-
tras de orina uretral y vesical siguiendo el protocolo de la So-
ciedad Espafiola de Microbiologia Clinica [7]. Los dos pacientes
incluidos en este estudio presentaron un crecimiento de mas
de 10° UFC/mL de P. mirabilis y E. coli, respectivamente, en las
cuatro muestras, y cumplian criterios clinicos de PBC. Debe te-
nerse en cuenta que, si el paciente presenta una infeccion de
las vias urinarias bajas, el liquido seminal y la orina postmasaje
pueden contaminarse a su paso por la uretra, apareciendo el
microorganismo uropatogeno en ellas, pero sin presentar re-
cuentos tan elevados. La mayoria de los casos de PBC estan
causados por enterobacterias. En nuestro entorno sanitario, el
39,2% de los TMS positivos lo son para este grupo de microor-
ganismos (E. coli 17,8%, Klebsiella spp. 8,4%, Morganella mor-
ganii 5,6%). El resto corresponden a floras mixtas de la piel o
urogenitales (Gardnerella vaginalis 8,4%, Streptococcus aga-
lactiae 8,4%) sin significado clinico y, por tanto, son valoradas
como contaminantes, o bien bacterias Gram positivas [8] cuya
implicacion en la PBC es algo mas discutida (Enterococcus fae-
calis 24,3%, Corynebacterium glucuronoliticum 18,7%, y Aero-
coccus urinae 1,9%). La etiologia de la PBC en microrganismos
de transmision sexual como C. trachomatisy M. genitalium no
esta totalmente establecido. Sin embargo, el cribado de estos
esta recomendado [7]. Ademds en pacientes con una elevada
inmunosupresion (especialmente la infeccion por VIH) la pros-
tatitis puede producirse por microorganismos como Candida
sp. o Mycobacterium tuberculosis complex [7].

El tratamiento antibidtico de la PBC debe ser de al menos
dos semanas, a diferencia de un episodio aislado de ITU, que es
de menos de una semana. En general se prefieren antibioticos con
buena penetracion en la prostata, como las fluoroquinolonas o el
cotrimoxazol, entre otros [9,10]. Los dos pacientes de este estudio
parecen tener un mal control de foco ya que presentan exacerba-
ciones y recidivas durante un largo periodo de tiempo sin haber
resuelto de forma definitiva su clinica uroldgica.

En algunos centros se tiende a realizar un TMS reducido
con una muestra de orina vesical, y otra de orina post-masaje
o liquido seminal. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
las muestras de semen por si solas no son suficientes para el
diagnostico de PBC [5].

Hoy en dia la microbiota urinaria esta siendo ampliamente
estudiada mediante técnicas de metagenomica [11]. La orina,
dada su escasa contaminacion con ADN humano y la presencia
de una carga bacteriana alta en casos de infeccion, es conside-
rada una muestra idonea en el estudio de las PBC por técnicas
de biologia molecular de ultima generacion [12-14].
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