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RESUMEN

Desde el afo 1996 el subtipo de gripe aviar de alta pa-
togenicidad A(H5N1) ha estado casi de forma ininterrumpida
causando brotes en aves salvajes y domésticas, ademas de ca-
so0s en seres humanos con una mortalidad cercana al 50%. Sin
embargo, los afios de mayor circulacion han sido precisamente
los afos posteriores a la pandemia de COVID-19, en los que se
han registrado diversos casos en humanos en lugares donde
nunca antes habian aparecido, ademas de multiples casos en
mamiferos salvajes, domésticos y peri domésticos, que entra-
fian cierta preocupacion por el riesgo que puede suponer para
el salto del virus al ser humano través de cadenas de transmi-
sion de mayor o menor extension. El brote actual de A(H5N1)
nos muestra que el concepto One-Health debe estar mas vivo
que nunca para aunar esfuerzos entre profesionales de dife-
rentes sectores de la sanidad humana, animal y medio ambien-
tal para evitar o minimizar estos riesgos, de tal forma que los
laboratorios de referencia como los Centros Nacionales de Gri-
pe dispongan de los medios humanos y materiales para ofrecer
informacion rapida y relevante en el menor tiempo posible an-
tes emergencias de este tipo. Las herramientas de diagndstico
y seguimiento que se deben utilizar en estos casos deben estar
disponibles para cualquier eventualidad, y llegar mas alla de
los datos basicos debe ser una premisa indispensable para po-
der hacer un seguimiento pormenorizado que sirva para acotar
brotes, limitar la difusion de la enfermedad, y ayudar al disefio
de futuras vacunas pandémicas frente a virus aviares.

Palabras clave: Gripe aviar; pandemia; barrera de especie; brotes; vigilancia;
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Importance of National Influenza Centers in the
surveillance of highly pathogenic avian viruses.
The time for One-Health is now

ABSTRACT

Since 1996, the highly pathogenic avian influenza subtype
A(H5N1) has been causing almost uninterrupted outbreaks
in wild and domestic birds, as well as cases in humans with
a mortality rate close to 50%. However, the years of greatest
circulation have been precisely the years following the COV-
ID-19 pandemic, in which several cases have been recorded in
humans in places where they had never appeared before, in
addition to multiple cases in wild, domestic and peri-domestic
mammals, which raise some concern about the risk that the
virus may jump to humans through chains of transmission
of greater or lesser extent. The current outbreak of A(H5N1)
shows us that the One-Health concept should be more alive
than ever to join efforts between professionals from different
sectors of human, animal and environmental health to avoid
or minimize these risks, so that reference laboratories such as
the National Influenza Centers have the human and materi-
al resources to provide rapid and relevant information in the
shortest possible time before emergencies of this type. The di-
agnostic and monitoring tools to be used in these cases must
be available for any eventuality, and going beyond the basic
data must be an indispensable premise to be able to carry out
a detailed monitoring that serves to limit outbreaks, limit the
spread of the disease, and help in the design of future pan-
demic vaccines against avian viruses.

Key words: Avian influenza; pandemic; species barrier; outbreak; surveillance;
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momento para One-Health es ahora

Importancia de los Centros Nacionales de Gripe en la vigilancia de virus aviares de alta patogenicidad. El

La pandemia de COVID-19 nos ha ensefiado que la vigi-
lancia viroldgica y epidemioldgica es esencial para limitar las
consecuencias de la aparicion de nuevos microorganismos que
supongan una amenaza para la especie humana. Sin una densa
red de laboratorios de referencia hubiera sido imposible detec-
tar tan rapidamente los primeros casos de COVID-19 que sur-
gieron en el mercado de Huanan en la ciudad China de Wuhan
[1], ni realizar la secuenciacion del SARS-CoV-2 en un tiempo
récord, lo que permitio disefar las primeras vacunas de ARNm
y comenzar a administrarlas en el plazo de menos de un afio
[2].

Sin embargo, en esta ecuacion falta un elemento clave y
que en el ultimo afo ha ganado fuerza. Es el concepto de "Una
sola salud” o "One Health" [3], que auina los esfuerzos tanto de
la sanidad humana, como animal y medioambiental, bajo un
mismo paraguas que integra distintos profesionales, como mé-
dicos, biologos y veterinarios, entre otros. Gracias a este tipo
de colaboraciones multidisciplinares, tanto el SARS-CoV-2 co-
mo otros virus con potencial pandémico estan siendo vigilados
desde su origen, y el conocimiento de la relacion del ser hu-
mano con la naturaleza permite descubrir los pormenores del
salto de barrera de especie y darnos pistas sobre como paliarlo.

En el afo 2023, la amenaza ya no fue tanto la COVID-19,
que siguid suponiendo un desafio de Salud Publica, pero afor-
tunadamente ya no de tanta indole gracias a las vacunas, la
mejora del tratamiento de los enfermos y la reduccion en la
virulencia del virus [4]; sino que el problema se traslado a un
viejo sospechoso, el virus gripal del subtipo A(H5N1) de origen
aviar cuya amenaza comenzo en el afio 1996 y que entre este
afio y el 2023 ha causado casos tanto en aves salvajes como

domeésticas, diferentes especies de mamiferos y en torno a 850
casos en humanos con una mortalidad cercana al 50% (Tabla
1) [5-7]. Dicha primera cepa fue denominada como A/goose/
Guangdong/1/1996 y fue una de muchas que se detectaron
tanto en animales como en seres humanos hasta el afio 2023.
De hecho, el primer caso de gripe aviar en humanos fue detec-
tado en Hong Kong en el afo 1997 tras un brote de aves de
corral. El numero de brotes de gripe aviar en animales desde el
afno 2005 no ha hecho mas que incrementarse, siendo los afos
2020, 2021 y 2022 los peores que se han registrado hasta la
fecha (Figura 1).

El subtipo A(H5N1) no ha dejado de amenazar a nuestra
especie desde entonces, pero los afios 2021 a 2023 fueron
especialmente relevantes dado que el virus salto a zonas del
mundo en las que nunca se habian detectado casos, como por
ejemplo la region sudamericana [8,9]. De hecho, han aparecido
multiples casos tanto en mamiferos domeésticos como peri do-
mésticos y salvajes, como los observados en focas comunes en
Estados Unidos de América, visones americanos en granjas pe-
leteras en Galicia [10], granjas peleteras de zorros en Finlandia
[11], gatos domésticos en Polonia [12], o la elevadisima mor-
tandad de leones marinos en Chile y Peru [13,14]. En algunos
de estos casos en mamiferos se detectaron algunas mutacio-
nes de adaptacion a estos animales como la D701N vy la E627K
en la proteina PB2 [15,16], que permite una mejor replicacion
del virus a la temperatura fisiolégica de los mamiferos. Duran-
te este brote, se han documentado un total de 6 casos en seres
humanos hasta diciembre de 2022 causados por el subclado
2.3.4.4b del subtipo A(H5N1) en Reino Unido, Estados Unidos
de América, Espafia y China, y posteriormente en el afio 2023

Tabla 1 Numero de casos y muertes detectadas en humanos del subtipo de gripe aviar (H5N1) en el mundo
desde 2003 hasta noviembre de 2022. Modificado de [5].
Bai 2003-2009 2010-2014 2015-2019 2020 2021 2022 Total
ais
Casos  Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes Casos  Muertes
Azerbaiyan 8 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 5
Bangladés 1 0 6 1 1 0 0 0 0 0 0 0 8 1
Camboya 9 7 47 30 0 0 0 0 0 0 0 0 56 37
Canada 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
China 38 25 9 5 6 1 0 0 0 0 1 1 54 32
Yibuti 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Egipto 90 27 120 50 149 43 0 0 0 0 0 0 359 120
India 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
Indonesia 162 134 35 31 3 3 0 0 0 0 0 0 200 168
Irak 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2
Laos 2 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 3 2
Mianmar 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Nepal 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1
Nigeria 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Pakistan 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1
Espaiia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2 0
Tailandia 25 17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25 17
Turquia 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 4
Reino Unido 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Estados Unidos de América 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Vietnam 12 57 15 7 0 0 0 0 0 0 0 0 127 64
Total 468 282 233 125 160 48 1 0 2 1 4 1 868 457
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Modificado de [26].

un total de 6 casos humanos en Camboya, China, Ecuador y
Vietnam, dos de ellos con desenlace fatal.

Desde el aflo 2021 se han observado cepas del subtipo
A(H5N1) altamente patogénicas (HPAI, High Pathogenic Avian
Influenza) que han evolucionado por su reorganizacion genéti-
ca con otras cepas de baja patogenicidad (LPAI, Low Patoghe-
nic Avian Influenza) procedentes de aves silvestres y de corral
africanas y europeas [17]. Entre 2020 y 2022, Europa, América
y Africa se han convertido en el epicentro de la gripe aviar, y
las aves salvajes han tenido un papel fundamental en la ex-
pansion de este subtipo. Un estudio publicado durante 2023
[9] revela importantes alteraciones en la ecologia y evolucion
de los virus H5 HPAI, incluido un cambio en su distribucion
mundial, que se ha extendido mas alla de Asia. Por tanto, urge
desarrollar medidas de control sistematico de las aves domés-
ticas y salvajes para limitar la propagacion viral y controlar la
prevalencia de la gripe aviar HPAl en las poblaciones mundiales
de aves, asi como sequir investigando la evolucion viral para
mitigar y reaccionar ante nuevas cepas que se podrian conver-
tir potencialmente en una proxima pandemia.

Pero toda esta vigilancia debe ir de alguna forma coor-
dinada. De lo contrario, no seria suficiente para evitar la pro-
pagacion de virus aviares HPAI a la poblacion humana. Y de
ahi precisamente viene la necesidad de integrar de manera
rotunda vy sin dilacion el concepto One-Health en la vigilancia
y prevencion de enfermedades zoondticas con riesgo de trans-

Numero de brotes de gripe aviar en animales desde el aiio 2005.

mision a nuestra especie. Sobre todo, si se utilizan herramien-
tas y sistemas ya existentes que pueden mejorarse para que
funcionen de forma optima hacia este fin, sin dejar de lado
el objetivo que tenian previamente designado [18]. Hablamos
de la red mundial de vigilancia de la gripe de la Organizacion
Mundial de la Salud (Global Influenza Surveillance and Res-
ponse System, GISRS) que, a través de sus mas de 150 Cen-
tros Nacionales de gripe (CNGs) y sus 6 Centros Colaboradores
(WHO CCs), vigilan anualmente las infecciones gripales huma-
nas durante las epidemias estacionales [19-21]. Este sistema,
que es uno de los mas antiguos del mundo, estda muy centrado
en la vigilancia virologica y epidemioldgica de la gripe huma-
na con un objetivo claro, adaptar las vacunas antigripales de
cada temporada [22], ademas de aportar datos de carga de en-
fermedad y de caracteristicas virologicas de los virus gripales
circulantes. Sin embargo, dentro de esta red existen un total
de 13 laboratorios nacionales referencia para H5 que vigilan
activamente este tipo de infecciones [23].

En el caso de Espana existen actualmente tres CNGs (Va-
lladolid, Madrid y Barcelona) que trabajan coordinadamente
junto con el Ministerio de Sanidad y las comunidades auto-
nomas para vigilar la gripe humana. Algunos de estos CNGs,
como el de Valladolid, esta llevando a cabo sinergias con la
rama veterinaria para ampliar la vigilancia a nivel zoonotico y
disponer de herramientas que mitiguen la interfaz entre el ser
humano vy los animales y el medio ambiente. Durante los bro-
tes de los aflos 2021-2023, el CNG de Valladolid, por ejemplo,
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Figura 2 Porcentaje de genotipos de gripe aviar identificados a nivel mundial desde

el afo 2005. Modificado de [26].

realizo andlisis molecular especifico frente al subtipo A(HSN1)
en los trabajadores y veterinarios en contacto con los casos de
dos brotes de H5 HPAI en una granja de ocas de la localidad
vallisoletana de La Cisterniga en diciembre de 2022 [24] y en
una granja de pavos de la localidad segoviana de Fuenterebollo
[25]. En ambos casos se utilizaron reactivos especificos frente
a A(H5N1) y controles positivos suministrado por el CDC, no
detectandose el virus en ninguna de las muestras. Ninguna de
las personas analizadas mostrd ningun tipo de sintoma, y los
resultados ademas fueron confirmados como negativos por el
Instituto de Salud Carlos Ill, lo que demuestra la robustez de
la metodologia vy la operatividad de este tipo de centros en el
caso de que sucedan brotes en seres humanos.

Sin embargo, esto es solo un ejemplo de lo que los CNGs
y otros laboratorios de referencia deben hacer para mitigar los
brotes de gripe aviar HPAI que puedan suceder. El andlisis de
laboratorio es solo una parte, aunque indispensable, de este
analisis. El muestreo de aves muertas realizado por los vete-
rinarios es esencial para detectar rapidamente los brotes, tan-
to en aves salvajes como estabuladas, y debe ir rapidamente
coordinado con el muestreo de las personas implicadas y rela-
cionadas con estos brotes. A través de esta vision One-Health
de estas situaciones puede obtenerse un resultado muy rapido,
de tal forma que permita tomar decisiones de Salud Publica
relevantes para evitar una posible propagacion a partir de un
caso indice.

El siguiente paso una vez mitigado este estadio inicial es,

sin duda, proseguir con la obtencion de informacion sobre la
muestra. Para ello, es necesario disponer de herramientas de
ultima generacion como la secuenciacion masiva o NGS, que
permita genotipar el virus y analizar su procedencia y la posi-
ble aparicion de mutaciones de relevancia que alteren sus ca-
racteristicas virologicas. Precisamente, este tipo de herramien-
tas han permitido describir con concrecion las variantes viricas
de A(H5N1) HPAI presentes durante los ultimos anos hasta la
actualidad (y de otros subtipos de gripe aviar, como H7), y son
muy Utiles para seleccionar aquellas cepas mds representati-
vas para incluirlas en las vacunas pandémicas que se pongan a
punto en los siguientes afios (Figura 2).

Desde principios del afio 2023, el Centro Nacional de Ia
Gripe de Valladolid ha incluido la secuenciacion NGS de virus
gripales para ampliar la cantidad y la calidad de la informacion
y el nivel de detalle de las muestras procesadas con respecto a
otros métodos que se utilizaban con anterioridad, como el mé-
todo Sanger. De esta forma, se completan a nivel metodologi-
co los sistemas de vigilancia tanto de virus de gripe humana
como aviares, de tal forma que se disponga de forma auténo-
ma de la mayor cantidad posible de informacion para que esta
pueda ser util en tiempo y forma a las necesidades de manejo
de un brote humano de estas caracteristicas.

En definitiva, la vision One-Health de los laboratorios de
referencia debe ir ligada a diversos grupos de profesionales
que trabajen en diferentes ambitos, de tal forma que comple-
menten su conocimiento y experiencia para evitar la propaga-
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cion de virus de alta patogenicidad como el subtipo A(H5N1).
La preparacion de los laboratorios de referencia es esencial pa-
ra llevar a cabo esta vigilancia, pero no es menos importante
que las piezas del resto de componentes estén bien engrasadas
para que la cadena de informacion, muestras y procedimientos
funcione de forma correcta una vez exista una alerta sanitaria
de este tipo.
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ABSTRACT

Fluoroquinolones (FQs) are one of the most commonly
prescribed classes of antibiotics. Although they were initially
well tolerated in randomized clinical trials, subsequent epidemi-
ological studies have reported an increased risk of threatening,
severe, long-lasting, disabling and irreversible adverse effects
(AEs), related to neurotoxicity and collagen degradation, such as
tendonitis, Achilles tendon rupture, aortic aneurysm, and retinal
detachment. This article reviews the main potentially threaten-
ing AEs, the alarms issued by regulatory agencies and therapeu-
tic alternatives.

Keywords: Fluoroquinolones, adverse effects, neuropathy, tendon rupture,
aortic aneurism, dysglycemia

Seguridad de las fluoroquinolonas

RESUMEN

Las fluoroquinolonas son una de las clases de antibioticos
mas prescritas. Aunque inicialmente fueron bien toleradas en
ensayos clinicos aleatorizados, estudios epidemiolégicos pos-
teriores han informado de un mayor riesgo de efectos adversos
efectos adversos amenazantes, graves, duraderos, incapacitan-
tes e irreversibles, relacionados con la neurotoxicidad y la de-
gradacion del colageno, como tendinitis, rotura del tenddon de
Aquiles, aneurisma adrtico y desprendimiento de retina. Este
articulo repasa los principales efectos adversos potencialmente
amenazadores, las alarmas emitidas por las agencias regulado-
ras y las alternativas terapéuticas.

Palabras clave: Fluoroquinolonas, efectos adversos, neuropatia, rotura de
tendon, aneurisma de aorta, disglucemia
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INTRODUCTION

Quinolones are a synthetic class of antibiotics. The first
quinolone (nalidixic acid) was discovered by George Lesher
in the early 1960s as a secondary product in the synthesis of
chloroquine. Afterwards, new compounds with at least one flu-
orine atom in their chemical structure, fluoroquinolones (FQs),
were synthesized. Since their introduction in the 1990s, they
have become one of the most prescribed antibiotics because
of their exceptional pharmacokinetic (PK) and pharmacody-
namic (PD) profile, broad-spectrum antibacterial action, and
satisfactory tolerance [1]. In the last decade, two new systemic
FQs, finafloxacin and delafloxacin, have been approved by the
FDA or EMA, that present a broad antibacterial spectrum, in-
cluding anaerobic bacteria, and activity in acidic pH environ-
ments. However, the emergence of resistance, particularly in
Gram-negative bacteria, and the association with severe ad-
verse effects (AEs) have conditioned their current clinical use
[2]. The aim of this article is to review the main AEs induced by
CFs, the alarms issued by the main regulatory agencies and the
therapeutic alternatives.

In the historical development process of FQs, many prom-
ising compounds, such as sparfloxacin, temafloxacin, grepa-
floxacin, gemifloxacin, trovafloxacin, and clinafloxacin, were
withdrawn from the market because of serious AEs [3]. In
randomized controlled trials (RCTs), considered the gold stand-
ard in clinical research, the currently approved FQs (ofloxacin,
ciprofloxacin, levofloxacin and moxifloxacin) had been shown
to be fairly well tolerated with mild to moderate and reversi-
ble AEs. However, some of them had not been detected due to
their low frequency. Most of these RCTs have reported AEs of
FQs on the hepatic system, central nervous system, gastroin-
testinal tract, skin, and musculoskeletal system. Observational
studies in comparison with RCTs explore rare events among a
larger number of patients in the real-life setting with longer
follow-up time. In addition, large databases provide an impor-
tant platform for the undertaking of observational studies to
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generate safety of drugs, including incidence and prevalence
of rare (between >1/10 000 and <1/1000) to very rare (<1/10
000) events [4]. Several systematic reviews and meta-analyses
of observational studies and case-control studies addressing
the emerging safety concerns associated with FQOs have been
recently published, especially in the last years [5,6]. On the
other hand, several regulatory agencies, such as US Food and
Drug Administration (FDA), European Medicine Agency (EMA),
Canada Health and the Therapeutic Goods Administration in
Australia, have reported unusual and serious AEs that can also
help to measure the real incidence of these events [7].

FOs are associated with a higher risk of central nervous
system and gastrointestinal-related AEs compared to other
types of antimicrobials [5]. AEs by FQs can occur within 48
hours from administration, but can also cause delayed damage
after several months from drug discontinuation. AEs are mainly
located in: gastrointestinal tract (nausea, vomiting, abdominal
discomfort and pain, anorexia, and in some cases, diarrhea),
muscles (neuromuscular blocking activity), tendons (tendoni-
tis, tendon rupture, particularly to the Achilles tendon), joints
(arthralgia), nervous system (headache, dizziness, confusion,
seizures, depression, and insomnia), and cardiovascular system
(QTc prolongation and arrhythmias). Other less frequent ad-
verse effects include: phototoxicity, dysglycemia, hepatotoxic-
ity, acute renal failure, allergic reactions, genotoxicity, hema-
tological and immunological side-effects, aortic aneurysm (AA)
and aortic dissection (AD), retinal detachment, and CYP 450
inhibition [8].

FQs kill bacteria by interfering with DNA synthesis and
inhibiting their replication pathway. They exert their action
through the inhibition of the bacterial topoisomerase Il type
enzymes, DNA gyrase and DNA topoisomerase IV. Although
there is similarity in the sequence of human topoisomerase
type I, FQs have been shown not to affect the action of human
enzymes. This fact can be explained because the A and B sub-
units of human enzymes fused together during evolution and
nowadays they function as homodimers. Despite this strong
affinity of FQs for prokaryotic topoisomerases compared to eu-
karyotic topoisomerases, they are not free of clinically relevant
adverse effects [8]. Some of the fluoroquinolone AEs are relat-
ed to structure abnormalities, based on constituents found at
specific sites on the quinolone nucleus, but here are other AEs
mechanisms [2]. FQs have an excellent penetration into almost
all tissues and intercellular compartments. The volumes of dis-
tribution in some molecules are so high that exceed the volume
of total body water, indicating its accumulation in some tis-
sues. Moreover, in certain sites they exceed serum concentra-
tions. This pharmacokinetic profile is the main responsible for
these drugs success against infections [9].

POTENTIALLY LIFE-THREATENING AND DISABLING
ADVERSE EFFECTS

Tendinopathy and tendon rupture. Tendinopathy is one
of the first reported AEs related to the use of FQs, mainly cip-
rofloxacin. They have been associated with an increased risk of

tendonitis and rupture particularly of the Achilles tendon (90%
of all cases). Treatment time and cumulative dose of FQs, con-
comitant use of corticosteroids and other drugs, older age and
comorbidity, seem to be additional risk factors for tendinopathy
[10-14]. The time of symptoms onset is variable, with a median
latency period of between 6-14 days. However, other reports
have indicated tendinopathy symptoms and Achilles tendon
rupture occurring weeks to months after cessation of treat-
ment. These clinical findings suggest a certain incapability to
return to normal tendon homeostasis and a prolonged period
of elevated risk of FQ-associated tendinopathy after discontin-
uation of FQ therapy. FQ-associated tendinopathy is associated
with collagen disruption and degeneration, and a proteoglycan
synthesis reduction, partially attributable to downregulation of
matrix metalloproteinase (MMP)-degrading enzymes [13,15].

Central and peripheral neuropathy. FQs are associat-
ed with a higher risk of central and peripheral nervous-relat-
ed AEs compared to other types of antimicrobials [4,16,17]. In
addition, third-generation FQs (levofloxacin and moxifloxacin)
have been associated with an increased likelihood of neurolog-
ical and psychiatric AEs compared to second-generation FQs
(ofloxacin, norfloxacin and ciprofloxacin) [18]. The frequency of
peripheral neuropathy is poorly quantified and may occur after
the first FQs doses have been administered and may be perma-
nent [2]. FQs AEs related to central nervous system (CNS) are
the second most frequent after gastrointestinal-related AEs.
They are estimated to occur in 1-4.4% patients and range from
mild (confusion, irritability, and insomnia) to severe (encepha-
lopathy, seizures, suicidal depression, catatonia, psychosis, and
mania) [19,20]. FQs have been associated with neurotoxicity
through the inhibition of GABA (gamma-aminobutyric acid)
and NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptors. In addition,
FQs derivatives with unsubstituted heterocycles in position C7
seem more associated with CNS side-effects [2,20]. The sim-
ilar chemical structures of certain substituents at position 7
(piperazine in ciprofloxacin and norfloxacin) of the quinolone
nucleus and the chemical structure of GABA allows these FQs
to compete and displace GABA from its receptor sites, possibly
leading to overstimulation. However, substituted compounds
containing 7-pyrollidinyl (levofloxacin) are associated with re-
duced seizure-causing potential [21]. The FQs may also induce
exacerbations of myasthenia gravis due to structural charac-
teristics similar to quinolone derivatives that block neurotrans-
mission [22].

Cardiovascular system. There is a significant association
between the use of FQs and an increased risk of arrhythmia and
cardiovascular mortality, that is higher with moxifloxacin than
levofloxacin and ciprofloxacin. Women are more affected than
men [6,23-26]. In some patients with coronary artery disease
and electrolyte disturbances, QT prolongation may be followed
by sudden onset of torsade de pointes and death. QT prolon-
gation is mainly based on the increased repolarization duration
through the blockade of the cardiac K+ channel [23].

In recent years, several observational and case-control
studies, systematic reviews and meta-analysis have suggested
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a positive association between the use of FQs and an increased
risk of aortic aneurysm (AA) and aortic dissection (AD) [27-42].
FQs intake within 60 days was associated with the highest risk
of AAJAD [27-30,32,35]. However, recent results show that FQs
were associated with increased 90-day incidence, and in ad-
dition there is a consistent association across adults aged 35
years or older [42]. Furthermore, compared with intravenous
administration of FQs, oral FQs were more likely to be implicated
in the increased risk of AAJAD [43,44]. The exact mechanism of
FQ-induced AA/AD remains unknown. But, the ultrastructural
similarity of tendon and aortic wall, together with FQ-induced
MMP overactivity, may well explain the emerging association
between these antibiotics and AAJAD [29,45-48].

Retinal Detachment. Many large cohort studies have
showed conflicting results concerning the association between
retinal detachment and FQs use. Further studies with addition-
al information disclose the necessity of complementary studies
to clarify these data [49,50).

The mechanism by which FQs therapy could be associated
with certainty of retinal detachment is not yet fully elucidated.
However, FOs may interfere with the synthesis of the different
types of collagen that attach the retina to the choroid, just as
it does in AA. In addition, CF may also alter the collagen that
forms part of the retina [51,52].

Dysglycemia/hypoglycemia and hyperglycemia. Ob-
servational studies have reported that FQs users (diabetics and
non-diabetics) are at an increased risk of serious disglycemia
compared with other antibiotic users and appears to be more
common with moxifloxacin and levofloxacin [53-56].

The mechanisms by which FQs cause dysglycemia are un-
known. It is thought to be due to sulfonylurea-like effects on
the ATP-sensitive potassium channels of pancreatic islet cells
that allow the entry of calcium and the release of insulin. FQs
can also inhibit the activity of P450 isoenzymes, which are re-
sponsible for several anti-diabetic drugs metabolism [55,57].

Hepatotoxicity. In the past, some FQs were withdrawn as
a result of serious side-effects, including hepatotoxicity (e.g.,
trovafloxacin), However, the usual FQs are rarely associated
with severe liver damage concerning increased transaminase
levels. Ciprofloxacin is the most hepatotoxic FQ [58-61]. Liver
damage includes hepatocellular necroses, cholestasis, and im-
mune allergic reactions and appears to start from the first week
to four weeks of treatment [59,62].

Clostridiodes difficile Infection. C. difficile infection is
currently one of the most frequent reported AEs with FQs, al-
though they were initially associated with a low risk compared
with other antibiotics. Additionally, several reports have estab-
lished a link between the administration of common FQs and
the C. difficile infection. FQs, as broad-spectrum antibiotics,
may cause alterations in the colon flora [63,64]. Ciprofloxacin
and moxifloxacin are actively eliminated via the biliary route
and reach high concentrations in the faeces, and therefore,
theoretically have the greatest impact on the gut microbiota,

particularly moxifloxacin due to its activity against anaerobes
[65].

AEs of delafloxacin. Delafloxacin has a proven safety
profile. Clinical studies have only reported gastrointestinal, skin
and subcutaneous AEs, sporadic cases of peripheral neuropathy
and C. difficile infection, but not the occurrence of severe aor-
tic aneurysms, aortic dissection, treatment-related tendinitis,
tendon rupture, or myopathy, retinal detachment, neuropsy-
chiatric toxicity and others [2]. But we have to wait for further
clinical experience to confirm these data.

MANAGEMENT AND SAFETY WARNINGS
CONCERNING EMERGING LIFE-THREATENING
AND DISABLING ADVERSE EFFECTS

Based on the serious AEs reported in several studies, nu-
merous cautions regarding the use of FQs have been issued. In
addition, the FDA received 210,705 adverse event reports for
marketed FQs between November 1, 1997 and July 28, 2015.
The most commonly reported toxicities were neurologic (30%
and 260%), tendon damage (8% and 6%), and psychiatric (10%
and 2%). A new toxicity, FQ-associated disability (FQAD), was
first described in detail at FDA Advisory Committee meetings
in April 2013 and November 2015 [65,66]. Since 2008 and
2018, several warnings on the use of FQs have been issued by
the FDA and EMA, respectively. Currently, FDA and EMA have
restricted the use of FQs in treating mild and uncomplicated
infections, non-bacterial infections, preventing traveler's di-
arrhea, and recurring lower UTI, unless other recommended
antibacterial agents cannot be used. Additionally, the FDA
and EMA recommend that FQs should not be used as first-line
therapies in treating acute sinusitis, bacterial infections among
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
or UTls, as the risks outweigh the benefits [7,67-69]. Instead,
FOs should be used to treat infections when other antibiot-
ics are ineffective [70]. FQs should also be contraindicated in
patients who have already experienced substantial AEs from a
previous regimen of FQs, and should be used with extreme cau-
tion in elderly patients. Moreover, the combination of FQs and
corticosteroids increases the risk of tendon rupture and should
be avoided [69]. But these FQs regulatory measures seem to
have had only a modest impact on FQs prescribing, especially
in Spain. Just a few months ago, the EMA published a study
based on data on electronic prescribing of oral FQs in differ-
ent European countries. Compared to the rest of the countries,
Spain has the highest oral FQs consumption, particularly in
the age group over 75 years old and the one with the high-
est risk of suffering adverse effects. It is also noteworthy that
949% of levofloxacin prescriptions are for respiratory infections
and 99% of these prescriptions are off label according to the
AEMPS (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios) [71,72]. In mild and moderate respiratory infections, the
use of oral FQs is restricted to isolated cases, when other anti-
biotics recommended by clinical guidelines, such as amoxicillin,
amoxicillin-clavulanate and cefditoren, cannot be used [72,73].
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Cefditoren, in particular, has an intrinsic activity superior to FQs
against the most frequent causative pathogens of respirato-
ry infections with a narrower spectrum exerting less collateral
damage on the microbiota [74].

Management of the AEs associated with FQs' administra-
tion depend on the type and severity of the AEs. The measures
include discontinuation of the therapy and avoiding FQs ther-
apy in patients with risk of severe, long-lasting, disabling and
potentially irreversible adverse reactions. We must apply the
well-known primun non nocere [2,75].
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ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is a major public health prob-
lem that has undergone significant changes in recent years. First of
all, it has become easier to diagnose with highly reliable and rapidly
available confirmatory tests. This has led to a better understanding
of its epidemiology and RSV has gone from being a disease of the
pediatric age group, severe only in infants and immunosuppressed
children, to being a common disease in people of all ages, particu-
larly important in patients of advanced age or with immunosup-
pressive diseases. Recent therapeutic and prophylactic advances,
both with long-lasting monoclonal antibodies and vaccines, are
another reason for satisfaction. For these reasons, the COVID and
Emerging Pathogens Committee of the lllustrious Official College of
Physicians of Madrid (ICOMEM) has considered it pertinent to re-
view this subject in the light of new knowledge and new resources
for dealing with this infection. We have formulated a series of ques-
tions that we believe will be of interest not only to members of the
College but also to any non-expert in this subject, with a particular
focus on the situation of RSV infection in Spain.
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Virus respiratorio sincitial: un nuevo tiempo

RESUMEN

El Virus Respiratorio Sincitial (VRS), es un problema de sa-
lud publica de primera magnitud que en afos recientes ha ex-
perimentado cambios muy importantes. En primer lugar, se ha
producido una mayor facilidad diagnostica con pruebas confir-
matorias altamente fiables y rapidamente disponibles. Esto ha
permitido conocer mejor su epidemiologia y VRS ha pasado de
ser una enfermedad de la edad pediatrica, grave solo en lac-
tantes y nifos inmunodeprimidos, a ser una enfermedad co-
mun en personas de toda edad, particularmente importante en
pacientes de edades avanzadas o con enfermedades que inmu-
nodeprimen. Los avances terapéuticos y profilacticos, recien-
tes, tanto con anticuerpos monoclonales de larga duracion co-
mo con vacunas, constituyen otro motivo de satisfaccion. Por
estos motivos, el Comité de COVID y de patogenos emergentes
del llustre Colegio Oficial de Médicos de Madrid (ICOMEM) ha
considerado pertinente revisar este tema, a la luz de los nue-
vos conocimientos y de los nuevos recursos para afrontar esta
infeccion. Hemos formulado una serie de preguntas que cree-
mos de interés no solo para los colegiados si no para cualquier
persona no experta en este tema, con una vista particular en la
situacion de la infeccion por VRS en Espafia.

Palabras clave: VRS, Virus Respiratorio Sincitial, Infeccion Respiratoria, Vi-
rus, Neumonia, Vacunas, Anticuerpos monoclonales, Ribavirina, Nirsevimab
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INTRODUCTION

Respiratory Syncytial Virus (RSV) infection has entered a
new era, mainly due to new diagnostic tests, highly reliable
and easy to perform. The disease has abandoned the paradigm
of being a potentially serious disease only in children under
2 years of age and in immunocompromised patients, to be-
come a disease of any age, potentially more serious in elderly
patients, immunocompromised patients and transplanted pa-
tients. It is a disease that competes as a cause of hospitaliza-
tion and death with influenza itself and is a well-recognized
cause of admission to Intensive Care Units.

RSV disease can not only be diagnosed but can also be
treated specifically in severe patients and, above all, can and
should be prevented both with vaccines and with long half-life
monoclonal antibodies.

All these changes require a new awareness on the part of
physicians and health care professionals in general, as well as
a decisive attitudes on the part of the health care authorities,
involving significant financial resources.

In view of the above, the COVID and Emerging Pathogens
Committee of the lllustrious College of Physicians of Madrid
(ICOMEM) has decided to address the issue, asking some ques-
tions both to the Committee members and also to experts on
the subject from outside the Committee. We offer below the
result of these deliberations with a particular focus on the sit-
uation in Spain and the position of the Health Authorities.

WHAT ARE THE CHARACTERISTICS OF
RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS? WHAT IS THE
SIGNIFICANCE OF ITS DIFFERENT LINEAGES AND
ANTIGENIC VARIANTS?

Respiratory syncytial virus (RSV) belongs to the genus Or-
thopneumovirus of the family Pneumoviridae [1]. It owes its
name to its ability to produce syncytia from adjacent cells in
the host following infection with the virus. It is an RNA virus
with a linear single-stranded genome surrounded by a helical
nucleocapsid and this in turn by a lipoprotein envelope giving
it a spherical or filamentous appearance. Its genome is rela-
tively simple with 10 genes encoding 11 proteins including
non-structural (NS1 and NS2) and structural proteins. Prom-
inent among the latter are the membrane glycoproteins G and
F which mediate, respectively, adhesion and fusion to the host
respiratory tract epithelial cell surface. Glycoprotein F is also
involved in the formation of the characteristic syncytia. Struc-
tural proteins are also the matrix protein (M), involved in virus
assembly, two nucleocapsid proteins (N and P) and M2-1 and
M2-2 proteins, responsible for transcriptional activity and reg-
ulation. RSV also presents an RNA-dependent RNA polymerase
(L) that regulates transcription and replication of the virus in
the cytoplasm of the host cell once penetration has occurred.

The non-structural proteins NS1 and NS2 are the first to
be transcribed during infection, interfering with the interfer-
on (TNF) response and other elements of the immune system.

They determine immunosuppression and are partly responsible
for possible bacterial infections secondary to RSV infection [2].
Both proteins are quite conserved in their amino acid sequence
with variations not exceeding 4% and are responsible for host
specificity of infection. Glycoprotein G, whose sequence is less
conserved, is not [3].

Although there are different genotypes of RSV, from an
antigenic point of view, only one type has been described, di-
vided into two subgroups, A and B, which predominate indis-
tinctly during epidemics, with A being the majority in recent
years [4]. Although the results are not sufficiently conclusive,
subgroup A is associated with more severe disease. However,
they are of interest in the knowledge of their epidemiology
and possible diagnostic strategies. The advent of whole ge-
nome sequencing and sequence alignment has made it pos-
sible to discriminate between different genotypes of RSV, with
at least 37 genotypes of type B and 13 genotypes of type A [5].

WHAT ARE THE MAIN MECHANISMS OF
PATHOGENICITY AND IMMUNITY OF RSV?

After entering the organism through the nasopharyn-
geal and conjunctival mucosa, the virus descends to the tra-
cheo-bronchial mucosa and bronchioles and finally by exten-
sion to the alveolar epithelium. In the bronchial mucosa it has
a tropism for the apical cell lines and greater respect for the
basal layer and the virions are detected in this location. In the
bronchioles is where it induces greater damage, generating a
necrotizing bronchiolitis that occludes the bronchiolar lumen
with the detritus of necrotized epithelial cells, lymphocytes,
and interstitial space compromise. There is alveolar necrosis.
Multinucleated epithelial cells with intracytoplasmic eosino-
philic inclusion bodies (giant cells or syncytia), as seen in other
paramyxovirus infections, are frequently seen.

Necrosis of the larger caliber bronchi is not as radical as
that produced by influenza virus, but the involvement of the
small airway is the determinant of severity and ventilatory
failure. In the bronchial mucosa, RSV has a tropism for apical
cells and usually preserves the basal layer. Ulceration may oc-
cur and epithelial hyperplasia is seen.

The lung becomes firm and heavy and hyperexpanded or
atelectasis areas may be seen [6,7]. This anatomic response
correlates radiologically with the finding of multifocal pulmo-
nary infiltrates; multiple interstitial opacities and peribronchi-
al thickening. Although infrequent, RSV can be isolated from
other affected organs such as the brain, heart and liver [8].

Bacterial superinfection adds inflammatory components
and variations in morphologic and radiologic expression.

RSV conditions a first natural immune response and a
specific one generating blocking antibodies against the pre-F
(fusion) protein that although they do not prevent reinfec-
tions, sometimes even in the same seasonal outbreak, they at-
tenuate them [9].

It appears that the formation of these antibodies is lack-
luster and the need for repeated infections to achieve pro-
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tective levels is postulated [10,11]. Other non-protective an-
tibodies are produced that could serve as a misguided decoy
in defense [12].

The protective character of blocking Ac. is demonstrated
by the lower severity of primoinfection in the first months of
life in those infants with higher antibody levels in cord blood
of maternal origin [13,14] although very preterm infants do
not achieve protection as maternal antibodies only reach levels
in the third trimester [15]. Also protective is a high level of
blocking antibodies after primary and subsequent reinfections
in both children and adults [16] and finally the increased pro-
tection demonstrated by recent monoclonal antibodies in use
and assay for prophylaxis, which recognize antigens expressed
in the pre-fusion conformation of the F-protein, as well as
those induced by already approved vaccines [17-22].

The role of cellular immunity seems transcendent for viral
clearance and its effector arm is the IFN-Y-producing CD4+
and CD8+ differentiated T cells that also modulate the inflam-
matory response and tissue damage [23].

Their role is intuited by the severity of infection in pa-
tients with this type of immunosuppression, both genetically
acquired [24] and that induced by various disorders. In HIV-in-
fected patients, RSV replication is prolonged for up to months
[25], as occurs in the experimental mouse model lacking CD4+
and CD8+ cells [26]. RSV conditions functional alterations of
the immune response; it can desensitize macrophages for Toll
receptor ligands [21], facilitating for months other infections;
it can also hyper-express, in infected epithelial cells, inhibitory
molecules such as PD-L1, which decrease T-cell activation [27].
RSV can also alter T-cell differentiation and shift the balance
from beneficial Th1 cell stimulation to a proliferative Th2 cell
response that enhances the severity of the inflammatory pro-
cess. Itis a finding that was used to try to justify the symptom
potentiation seen in previously uninfected children vaccinat-
ed with an inactivated virus in the 1960s [25]. The interaction
with dendritic cells and their modulatory role in the immune
response is another line of study in RSV [28,29]. There are more
and more references to genetic polymorphisms of the inter-
action receptors between the virus and the stimulation target
cells and of the proinflammatory molecules involved in and
conditioning the response [30].

WHAT DO WE KNOW ABOUT THE EPIDEMIOLOGY
OF RSV INFECTION?

RSV leads to seasonal infections that traditionally occur
2 to 8 weeks before the peak of the influenza epidemic. Al-
though during the first year of the COVID-19 pandemic there
were virtually no cases of RSV infection, and subsequently
there was an atypical peak during the summer of 2021, in the
last two seasons (2021-2022 and 2022-2023) seasonal peaks
have again occurred during the fall.

Globally, RSV is the leading cause of lower respiratory
tract infections in children under one year of age, especially
bronchiolitis and pneumonia, and one of the most important

in adults over 65 years of age and in people with at-risk condi-
tions. It is also the second leading cause of death worldwide in
children under one year of age [31].

In Spain, epidemiological information on RSV comes
mainly from the sentinel surveillance system for acute respira-
tory diseases (SiVIRA), which records especially cases of COV-
ID-9, influenza and RSV. Cases recorded in primary care report
the extent of infection, while cases admitted to hospitals and
the percentage of them requiring ICU care report their severi-
ty. Since there is considerable variability in RSV infection rates
between epidemic seasons, the figures presented below should
be considered rough estimates, as in the current 2023-2024
season they may change.

According to the latest annual SiVIRA report [32] avail-
able at the time of writing, which corresponds to the 2021-
2022 season, cumulative RSV infection rates in primary care in
children under 5 years of age (approx. 12/1,000 persons) were
more than 10 times higher than in adults aged 65 years and
older (1/1,000 persons). In total, RSV infections produced ap-
proximately one million primary care consultations, of which
almost 25% were in children under 5 years of age and almost
10% in those over 65 years of age (thus generating a higher
frequency in the latter than the corresponding rate of infec-
tion).

Regarding RSV infections in hospitals, weekly RSV hospi-
talization rates have shown peaks of up to 10 cases/ 100,000
people in recent seasons. Weekly peaks and cumulative hos-
pitalization rates tend to be highest in children under 5 years
of age followed by persons 80 years and older. Overall, there
were 23,000 hospitalizations for RSV in the 2021-2022 season.
Eight to 159% of those hospitalized are admitted to the ICU. In-
formation on case fatality corresponds mainly to older adults,
and in those aged 80 and over, case fatality among those hos-
pitalized is 5 to 10% [32].

All of the above indicates that RSV infection is very fre-
quent and translates into a high health care burden in Spain.

Lastly, according to the latest weekly surveillance re-
port on acute respiratory infections (ARI) [33], corresponding
to week 46/2023 (November 13-19, 2023), only 1.7% of the
4,207 ARl samples analyzed in primary care since the start of
the 2023-2024 season have been positive for RSV; however, in
children under one year of age, positivity has been 5% and the
percentage of positivity is gradually increasing since the start
of the season. As for hospitals, 1,234 samples have been tested
for RSV since the beginning of the season, and of these 67
(5.4%) have been positive.

WHAT ARE THE MAIN CLINICAL MANIFESTATIONS
OF RSV INFECTION IN CHILDREN?

RSV infection is very common in pediatrics. Almost all
children become infected in the first 24 months of life and can
also be reinfected [34,35].

The clinical manifestations, complications, sequelae
and prognosis of RSV infection depend on the age of the
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child at the time of first infection (newborns, infants, chil-
dren) and whether or not they have associated underlying
diseases that conditions greater severity (prematurity, con-
genital heart disease, pulmonary malformations, hypotonic
syndromes, etc). RSV in infancy has three typical forms of
presentation: common cold, acute bronchiolitis and apnea
pauses [35,36).

In healthy children, after the first 8-12 months of life,
acute RSV infection is usually mild, like a common cold affect-
ing the upper respiratory tract (rhinorrhea, cough and fever)
and is cured in a few days with symptomatic treatment.

In young children (under 12 months) and infants, the typ-
ical presentation is bronchiolitis. The initial RSV infection pro-
gresses, affecting the lower respiratory tract and in 2-3 days
25-30% of children develop acute bronchiolitis. The initial pic-
ture of rhinitis and cough evolves to continuous cough, pro-
gressive increase of respiratory work, intense decay and refusal
of food. Clinical signs (tachypnea, tugging, nasal flaring, dis-
seminated wheezing, thoracic hyperinflation, generalized hy-
poventilation, hypoxemia and cyanosis) and radiological signs
(air trapping, areas of consolidation or major complications
such as pneumonia and atelectasis) characteristic of severe
bronchopulmonary involvement stand out in the examination.
The evolution of acute bronchiolitis is unpredictable when the
disease begins: most children with acute RSV bronchiolitis,
previously healthy and without pulmonary complications, im-
prove in 3-4 days without requiring hospitalization; of those
hospitalized, many improve with symptomatic treatment, ox-
ygen therapy, and can be discharged in 2-3 days. On the other
hand, 1-3% of the youngest infants (under 6 months, especial-
ly under 2 months) and children with underlying conditions
usually develop pulmonary complications. They require longer
hospitalization, often admission to the pediatric or neonatal
ICU for respiratory support and treatment of the respiratory
complications they develop (pneumonia, pneumothorax, ate-
lectasis [37] .

In premature infants and infants less than one month old,
acute infection may present with minimal respiratory involve-
ment, which makes identification and diagnosis difficult. Neu-
rological involvement predominates, with phases of intense
irritability, decay, refusal of food and episodes of apnea and
cyanosis, which can be repeated and lethal [37]. Neurologic
recovery without sequelae will depend on early diagnosis and
specialized medical care.

The highest rates of hospitalization for RSV occur in chil-
dren 1-2 months of age, although the course of acute RSV in-
fection can be unpredictable, so prevention is important.

Immaturity of the functional component of the respirato-
ry tree and immune system is evident in RSV mortality figures
that decline from the first year of life to four years [38]. Im-
munodeficiencies and comorbidity are very determinant in the
severity of infection [35,39,40], although from the clinician's
point of view in a large percentage of children the risk factor
that has conditioned severe or fatal disease is not evident.

IS CHILDHOOD INFECTION A PREDISPOSING
CAUSE OF CHRONIC RESPIRATORY DISEASE IN
ADULTS?

In recent years the concept of "exposome” has emerged,
understood as the factors that, accompanying the genome
from the prenatal period, contribute to the development of
chronic lung diseases. RSV, due to its high incidence and func-
tional repercussions in the first months of life, has been related
to an increased risk of asthma in children and young people,
and with the same conditioning factors, in addition to its in-
fection in adults, to chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) [41].

The relationship between RSV disease in childhood and
asthma is relatively well documented up to adolescence and
early adulthood. Some authors report up to a two- to twelve-
fold higher incidence of asthma in children who have suffered
RSV infection in their first months of life [42]. A meta-analysis
published in 2014, including 74 studies shows that RSV infec-
tion in the first months of life is associated with impaired lung
function, recurrent wheezing and asthma into adolescence
with greater uncertainty as to what may occur in adulthood
[43,44].

The mechanisms by which RSV infection may potentiate
the immediate hypersensitivity response characteristic of asth-
ma are multifactorial. First, epithelial damage would increase
[45] the absorption of airborne allergens favoring subsequent
sensitization. Secondly, the production of specific IgE against
RSV may condition an increase in the release of inflammatory
mediators by eosinophils and plasma cells in response to sub-
sequent stimuli. In addition, the persistence of inflammatory
cells generating cytokines, leukotrienes and intercellular adhe-
sion molecules may induce a persistent inflammatory response
characteristic of asthma: a chronic variable inflammatory dis-
ease. Finally, presentation of RSV antigens to T lymphocyte
subpopulations may elicit a Th2 response in those predisposed
subjects [45]. The most recent meta-analysis published in Lan-
cet in 2020, does not confirm an increase in wheezing and
asthma episodes during adolescence in those subjects who
presented RSV bronchiolitis in the first months of life, and
does report a protective effect against this complication in
those who underwent immunoprophylaxis [46]. In summary,
although there are more studies that support a possible rela-
tionship between RSV bronchiolitis in infancy and the subse-
quent development of asthma, we cannot currently speak of
evidence and further research will be necessary.

In relation to COPD, the finding of persistent virus in
subjects with COPD without a history of infection and in a
clinically stable situation, higher than that found in the gen-
eral population, has led to a growing interest in the possible
relationship between RSV infection in childhood and the de-
velopment of COPD in adults. There is no doubt that patients
with COPD have a higher incidence of infection with higher
morbidity and mortality than the population without COPD
and with other similar risk factors [47,48]. In these subjects,
persistence of RSV is associated with increased inflammato-

Rev Esp Quimioter 2024;37(2): 134-148 137



J. Ruiz-Galiana, et al.

Respiratory syncytial virus: A new era

ry activity in the small airways with increased IL6, IL 8 and
metalloprotease activity which is associated with a greater
deterioration of lung function, with a loss of FEV1 around
100 ccfyear, much higher than the physiological 30 cc/year
[49]. On the other hand, the participation of viral infections
and specifically RSV in the first months of life in the origin of
COPD has been recognized since the end of the 20th century
[50] and has gained momentum over the last few decades,
to the extent that very recently a group of experts has pro-
posed a change in the nomenclature and definition of COPD
as an inflammatory process of the airway related not only to
exposure to tobacco smoke, but also to host factors such as
reduced lung development. This structural alteration second-
ary to bronchiolitis is currently considered the mechanism
by which RSV infection in the first months will influence the
development of COPD, enhancing the exposure risk factors
[51]. Epidemiological studies have been published showing
the relationship between childhood infection and COPD or
at least altered respiratory function and premature death
from chronic respiratory disease, probably the two most im-
portant studies have been published this year. The BAMES
study, conducted in a population-based cohort of more
than 4,000 children born in Sweden, showed very reduced
lung function at 26 years of age in those children diagnosed
with RSV infection in the first months of life. The study was
replicated with the same findings in a second cohort, PIAMA
[52]. A second study conducted in Great Britain also with a
population-based cohort of 5,362 children recruited at birth
in 1946 and from which 3,589 who had reached 26 years of
age and had all data available were included for analysis. In
this group it was found that the 913 with a history of con-
firmed lower respiratory tract infection in the first years of
age the risk of death from early respiratory disease up to 73
years of age was significantly higher than in those who had
not suffered infections [53]. A study has now been initiated
from Utrecht, the CLARITY study [54], focused on analyzing
the link between RSV and chronic respiratory tract disease to
find out why children who had RSV in early childhood would
have a higher risk of developing asthma and COPD in the fu-
ture.

WHAT IS THE IMPORTANCE AND
CHARACTERISTICS OF RSV INFECTION IN ADULTS?

Only in the 1980's did the medical community begin to
pay attention to the relevance of RSV in the nursing home
population [55,56]; since then, interest has also arisen in its
prevalence in the community and its risk of complications [57].

Lately, more attention has been paid to RSV in older adults
(>65years), highlighting how the impact of this disease is sim-
ilar to non-pandemic influenza, both in the community and
in institutions for the elderly [58], especially the risk is high in
patients with congestive heart failure (CHF) and COPD [57]. It
has been estimated that RSV infection in the elderly accounts
for 10,000 to 14,000 deaths annually in the USA alone [59].

Spanish data [60], have found that a high proportion of

non-immunocompromised adult patients, presenting with
flu-like symptoms, were RSV positive (8% vs 9% for influenza)
with a high rate of elderly patients (>65 years) involved and
with significantly higher mortality than influenza A patients
(14.7% vrs 6.1%).

A 2017 American review [61] supports these data, stat-
ing that RSV could be implicated in 12% of acute respiratory
illnesses in older adults requiring medical care, with an admis-
sion of 3-6 days and a mortality of 6-8%.

In conclusion, only in recent years, with the advancement
of molecular diagnostic systems, has a real picture of the epi-
demiological situation of RSV in older adults begun to emerge,
whereas in the past many cases were considered as influenza,
based on clinical suspicion. Currently, RSV morbidity and mor-
tality in older adults in many cases exceeds that of non-pan-
demic influenza.

Recognition of RSV in the older population as a poten-
tial agent of severe disease will likely lead to more diagnostic
testing, which will reflect positively on the pursuit of targeted
therapy, improved antibiotic stewardship (antibiotic discontin-
uation when necessary) and appropriate isolation measures in
nursing home [62] or hospital settings.

In the young and healthy adult in general RSV disease
behaves like a coryza and becomes more transcendent again
with immunosenescence that together with cardiopulmonary
comorbidity and of course other immunodeficiencies [16,57],
brings mortality in elderly admitted for RSV back to percentag-
es of up to 8% [63].

WHAT CHARACTERIZES RSV INFECTION IN THE
IMMUNOCOMPROMISED?

RSV is a common infection in transplant patients, with an
incidence of 12% in hematopoietic cell transplantation and
16% in adult lung transplantation. Compared to immunocom-
petent patients, both solid organ and bone marrow transplant
patients with RSV infection have a higher morbidity and mor-
tality compared to the general population. In bone marrow
transplant patients the mortality of RSV pneumonia can reach
100%, especially when treatment is delayed and in lung trans-
plants, although mortality is lower (10-20%), it can lead to
graft dysfunction or bronchiolitis obliterans [64]. The FLUVAC
trial showed an increased risk of RSV infection in patients with
cancer or immunosuppressive treatment [65].

Signs and symptoms may be different in immunosup-
pressed patients such as absence of fever or by increased pro-
gression to lower respiratory tract infections in patients with
hematopoietic cell transplantation, lung transplantation or
lymphopenia [66,67].

Since management options for RSV infection are limited,
or lack strong clinical evidence, the main measure is its pre-
vention by strict adherence to infection control measures to
avoid nosocomial outbreaks, frequent in immunocompromised
patients.
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WHAT IS THE RISK OF COINFECTIONS IN RSV-
INFECTED PATIENTS AND WHICH ARE THE MAIN
ONES?

Viral respiratory infections can favor bacterial super-
infection due to the damage they cause on respiratory epi-
thelial cells and the increased susceptibility of the host, due
to an abnormal innate and adaptive response that increases
the expression of cellular molecules that act as bacterial re-
ceptors [68]. RSV is no exception and polymicrobial infections
are common, especially when pneumonia develops. Therefore,
when faced with a poor evolution of the patient with RSV in-
fection, the possibility of bacterial superinfection should be
kept in mind in order to initiate specific antibiotic treatment.

In general, the rate of coinfection in hospitalized patients
can reach 68% [69]. The most frequently associated pathogens
are Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis and Klebsiella pneumoniae [70] These are associ-
ated with increased severity of illness by causing increased risk
of pneumonia, increased oxygen requirements, longer lasting
mechanical ventilation and increased mortality [71].

In recent years, the use of molecular amplification tech-
niques has made it possible to verify the non-negligible per-
centage of mixed infections between virus [72]. Harada et al.
[73] reported that 18% of RSV infections are mixed, while a
Spanish study raised them to 40% [72]. The viruses most
frequently involved in the literature are rhinoviruses (40%),
adenoviruses (20%) and influenza A and B viruses (15%). In
general, these viral coinfections do not result in increased se-
verity of the respiratory process. However, some study shows
increased severity, need for ICU and mortality in coinfection
with influenza viruses [74,75]. On the other hand, viral coin-
fections with metapneumoviruses showed in a meta-analysis
an increased risk of ICU admission and mean length of stay,
but no increased need for oxygen, mechanical ventilation or
death [76]. Regarding SARS-CoV-2 viral coinfection, especially
in children, data from studies differ greatly, giving RSV coin-
fection rates of between 200-20% [77,78]. In general, studies
show that there is no worse prognosis in these cases of coin-
fection, although some report a longer hospital stay [79].

WHAT LABORATORY METHODS CAN CONFIRM
THE PRESENCE OF RSV?

Laboratory diagnosis of RSV, like that of other respira-
tory viruses, has changed drastically in recent years. Cell line
culture has been abandoned, being maintained only in some
reference laboratories or for research purposes. The use of flu-
orescence microscopy techniques, previously used to confirm
the presence of RSV in cell cultures or for direct detection in
respiratory samples, is not frequent either. The detection of
antibodies has also lost interest. The present routine diagnosis
of RSV is based on the application of molecular techniques or
on the use of immunochromatography based on the detection
of conserved RSV antigens, essentially membrane glycopro-

teins. The latter have the advantage of being simple to perform
and rapid to obtain results (15-20 minutes), but have the limi-
tation of low sensitivity [80].

Currently we have automated molecular techniques or
in point-of-care format with a single target or with several
targets that also detect other respiratory viruses [81]. Prior
to the pandemic it was common to detect in epidemic season
of acute respiratory infection simultaneous detection of RSV
and influenza [82]. Currently, SARS-CoV-2 has been added,
with the study of the three viruses being performed, even if
there is suspicion of only one of them based on clinical and
epidemiological criteria. The so-called syndromic panels based
on molecular techniques and oriented to respiratory infection
also often include RSV.

As with SARS-CoV-2 and influenza, the best specimen for
RSV detection is nosopharyngeal, although lower respiratory
tract specimens can also be used in hospitalized patients, includ-
ing tracheal aspirates and bronchoalveolar lavage samples [80].

Whole genome sequencing with next-generation plat-
forms are also applied in reference laboratories to gain in-
sight into the dispersion of different RSV genotypes. Phy-
logeny studies are usually based on the analysis of the gene
corresponding to glycoprotein G [83]. From an epidemiological
point of view, some authors advocate the use of Sanger se-
quencing of G-glycoprotein G genes, or SH and M2 proteins.

WHAT IS THE ANTIVIRAL TREATMENT FOR RSV?

The self-limiting nature of RSV infection in previous-
ly healthy children makes supportive measures the mainstay
of disease management. There is no unanimity regarding the
benefits of using specific antiviral drugs. The aim of this treat-
ment would be to alleviate symptoms, decrease the duration
and severity of the disease, as well as decrease the risk of
transmission [84].

Ribavirin is the most researched and widely used drug for
the treatment of RSV infection. It is a broad-spectrum guano-
sine analogue that inhibits DNA and RNA virus replication. It is
marketed in aerosol, oral and intravenous formulations. Clini-
cal trials in children without other health problems have not
shown clear benefits. A Cochrane review of placebo-controlled
clinical trials of ribavirin concluded that there were no statis-
tically significant differences in mortality, severity of illness,
improvement in oxygenation or duration of hospitalization
with the use of the drug [85]. These results together with the
potential side effects (bronchospams, shortness of breath, rash,
headache, vomiting) and inconvenience in administering the
aerosol formulation, with the risk of inhalation of the drug by
patients and healthcare personnel [86], have led to ribavirin
not currently being recommended in previously healthy chil-
dren acquiring RSV infection.

However, clinical trials with ribavirin in selected popu-
lations of children have shown potential benefit. In children
undergoing bone marrow transplantation with RSV infection,
a randomized trial comparing aerosolized ribavirin (2 g, three
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times daily, for 10 days) along with supportive therapy ver-
sus supportive therapy alone [87] was conducted. The study
showed that ribavirin treatment was associated with a reduc-
tion in viral load and in the development of pneumonia.

In patients undergoing lung transplantation, the effect
of oral ribavirin has been tested [88], following a loading dose
with intravenous ribavirin (52 patients) or an equivalent oral
dose (2 patients). Of these, 21 children received oral ribavi-
rin for a median of 11 days. The authors concluded that oral
ribavirin was a good alternative to intravenous ribavirin in the
treatment of RSV infection after lung transplantation. Simi-
lar conclusions were obtained in a meta-analysis and system-
atic review in patients with hematologic diseases, showing
a decrease in mortality [89]. Based on these data, the use of
ribavirin should be considered in severely immunosuppressed
children with RSV infection. All studies show that early admin-
istration improves outcomes.

In addition to ribavirin, other options have been tested
as specific treatment for RSV infection, including palivizum-
ab [90], motavizumab [91] and RSV-specific immunoglobulin
[92]. In no case have any of these drugs been shown to have
benefit.

Clinical trials are currently underway with other antivi-
rals, replication inhibitors or virus fusion inhibitors, such as
RV521 and AK0529 (ziresovir), among others. Only ALN-RSVO1
and presatovir have completed their study in transplanted
populations without favorable results. The guidelines for the
management of patients with hematopoietic and solid organ
transplants do not establish specific recommendations in these
populations.

WHAT IS THE ROLE OF LONG HALF-LIFE
MONOCLONAL ANTIBODIES? NIRSEVIMAB

In recent years, new prevention strategies against RSV
have been developed. In the case of infants, due to the lim-
itations of active immunization (vaccines), new passive im-
munization alternatives have been developed to prevent RSV
infection: Long half-life monoclonal antibodies and maternal
vaccination.

Monoclonal antibodies. In the 1990s, the first mono-
clonal antibody against RSV, palivizumab, was developed and
demonstrated that high titers of monoclonal antibodies re-
duced the severity of RSV infection. This monoclonal antibody
was successfully administered for decades, but only to high-
risk groups for this infection (premature infants, infants with
congenital heart disease and infants with bronchopulmonary
dysplasia). Its selective administration to certain groups, intra-
muscularly in five consecutive doses during the months of the
epidemic, and its high cost, have limited its availability for ad-
ministration to all infants [93,94].

We now have a new generation of monoclonal antibod-
ies with a prolonged half-life due to the introduction of a
YTE mutation in the FC region of the antibody. Their potency

is higher than palivizumab because they are directed against
epitopes located in the pre-fusion region of the RSV surface F
protein [93].

Nirsevimab is an extended half-life monoclonal antibody
directed against the @ site on the pre-fusion form of the
F-protein that has been shown to be safe and effective in the
prevention of RSV infection in infants. This prolonged half-life
provides adequate serum concentrations for at least 150 days,
allowing a single dose of this antibody to be able to protect
throughout the RSV season [93].

This monoclonal antibody would be indicated in all infants
less than 6 months of age, all infants born during the RSV sea-
son, and all at-risk children in the first 24 months of life. Effi-
cacy and safety results of nirsevimab demonstrate in the Mel-
ody study, conducted in late preterm (>35 weeks gestational
age) and term infants, that a single dose of nirsevimab is as-
sociated with a 76.4% reduction in RSV lower respiratory tract
infection requiring medical attention and a 76.8% reduction
in RSV hospitalizations during the 150-day follow-up period
[18,19]. Subsequently, a real-life study (Harmonie study) en-
rolling over 8,000 infants both term and preterm infants older
than 29 weeks gestational age has been conducted compar-
ing a no intervention group with a group receiving a dose of
nirsevimab and demonstrating an 83.2% decrease in RSV hos-
pitalizations and a 75.7% decrease in very severe forms of in-
fection [95]. Regarding the safety profile of this antibody, few
side effects have been documented and generally local at the
injection site. Nirsevimab is currently authorized by the EMA
and its administration has been initiated in Spain since the end
of September 2023.

Clesrovimab is another monoclonal antibody with a pro-
longed half-life, targeting the IV site present in both config-
urational forms of RSV F protein, this antibody is currently in
phase Ill research with very preliminary efficacy results but
similar to nirsevimab [93].

Maternal vaccination. Maternal vaccination to protect
newborns and infants against infectious diseases from birth
is a safe and well-established strategy, especially in cases of
whooping cough, influenza and COVID-19. Recently, the Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) has licensed the bivalent
pre-fusion A and B vaccine in pregnant women to prevent RSV
infection in newborns and up to 6 months of age, although it
is not yet available this season [96,97]. This vaccine has shown
good immunogenicity results and good transplacental passage
of antibodies. Recently, the results of the Matisse study con-
ducted in pregnant women between 18 and 49 years of age,
who received RSV vaccine or placebo in the second or third tri-
mester of gestation, have been published, showing a reduction
of 81.8% of severe RSV infections in infants during the first
90 days of life, and 69.4% during the 6 months of follow-up,
as well as a reduction of hospital admissions due to RSV of
67.7% in infants in the first three months of life and 56.8% at
6 months after birth. The safety profile of this vaccine is good
with few side effects and no increase in prematurity according
to results published so far [22,96-98].
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WHAT IS THE OUTLOOK FOR AN RSV VACCINE
FOR CHILDREN?

Efforts to develop a vaccine or immunoprophylaxis
against RSV remain very active [98]. As mentioned above, Nir-
sevimab (Beyfortus® AstraZeneca/Sanofi) and Abrysvo® (biva-
lent PreF-VRS, Pfizer), are the first immunizing agents available
to prevent pediatric RSV infection; although it should be noted
that Abrysvo® is indicated for passive immunization of infants
by maternal administration, at women who are 32-36 weeks
pregnant during RSV season [99].

We will now focus on the different types of vaccines in
development against RSV, including: mRNA-based vaccines,
subunit and particulate vaccines, live attenuated or chimeric
vaccines, and recombinant vector-based vaccines.

During the period of the severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic, mRNA vaccines
were manufactured and licensed for commercial use within a
short period of time, which was a source of adverse event (AE)
information through large-scale pharmacovigilance; moreo-
ver, high levels of immunity induction can be achieved without
invading the recipient genome, providing a good safety profile
[100].

Subunit vaccines are manufactured with the addition of
adjuvants to enhance antigen presentation to host cells and
enhance host responses. This category is not preferred for RSV
vaccine development in the pediatric population due to the
potential for development of severe respiratory disease (RDE).
Several subunit vaccine candidates are based on the F protein
[101].

Live attenuated vaccines represent an appropriate candi-
date for the pediatric population not exposed to RSV because
the association with the development of GERD is weak, and
they provide a painless method of vaccination, due to admin-
istration.

Chimeric vaccines include attenuated viruses of a related
pathogen modified to express specific genes of the virus of in-
terest. Two chimeric vaccines under development for RSV are
the rBCG-N-hRSV and SeV/RSV [98] vaccines. Subunit vaccines
consist of purified fragments of the desired pathogen, which
can be peptides, proteins or polysaccharides, lacking the entire
pathogen genome, resulting in a non-virulent vaccine with a
higher level of vaccine safety, but have been ruled out for de-
velopment in the pediatric population [102].

In recombinant vector-based vaccines, their production
mechanism consists of modifying viruses by adding the desired
genetic information to them. As a result, the gene is expressed
and the protein is produced using the virus as a transport sys-
tem [103]; unfortunately, in March 2023, Jansen announced
the suspension of his phase Il clinical trial (EVERGREEN).
There are currently two clinical trials in pediatric population
(NCT03303625 and NCT03606512) Phase I/Il with Ad26.RSV.
pref, a vaccine using replication-defective Adenovirus26 as a
vector, modified to express the RSV F protein of RSV-A2 strain.

In conclusion, we do not yet have a specific vaccine for
commercial use in the pediatric population.

WHAT IS THE STATUS OF RSV VACCINES IN
ADULTS?

The population aged 60 years or older, adults with chronic
heart or lung disease, diabetes mellitus, chronic kidney disease,
immunocompromised, frail persons, or those residing in nurs-
ing homes are at increased risk of hospitalization and severe
RSV disease [104-108].

There are currently four phase 3 studies of vaccines
against RSV in the adult population, all of which are based
on the F protein in its prefusion (preF) conformation. The ev-
idence of efficacy of these vaccines comes from randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trials in immunocom-
petent patients aged >60 years. So far three of them have al-
ready published results:

1. RSVPreF3 OA vaccine (Arexvy®) is a combination of an
RSVPreF3 antigen (120 ug) of RSV F protein and an ASO1E adju-
vant system. The Arexvy® vaccine significantly reduced by 82.6
% (96.95% Cl: 57.9- 94.1%) the risk of developing RSV-asso-
ciated lower respiratory tract disease (LRTD) diagnosed by PCR
and by 94.1 9% (95 % Cl: 62.4 to 99.9) against severe RSV-as-
sociated LRTD over one season (median follow-up 6.7 months)
[107]. Vaccine efficacy was similar against RSV subtypes A and
B and was consistently high among participants aged 70-79
years (93.8%), pre-fragile persons (92.9%), and those with co-
existing conditions (94.6%) [107]. This study will remain active
for 2 seasons to test the effect of revaccination.

2. RSVpreF vaccine (Abrysvo®) is an adjuvant-free bivalent
vaccine with 60 ug of RSV A strain and 60 pg of RSV B strain.
Efficacy in preventing RSV-confirmed LRTD with at least two
symptoms was 66.7% and 85.7% in LRTD with at least three
signs or symptoms, over one season (mean duration of sur-
veillance was 7 months) [108]. The study was not powered to
estimate efficacy against severe forms of infection.

3. The mRNA-1345 vaccine is based on mRNA encoding
a stabilized pre-F. In January 2023 the manufacturing com-
pany reported the results of the pivotal trial (NCT05127434).
The vaccine achieved efficacy against the risk of developing
RSV-associated LRT) defined by two or more symptoms of
83.7% and 82.4% when defined by three or more symptoms
[109]. The trial is ongoing and additional efficacy analyses are
planned as the caseload increases, including for severe RSV.

In all studies the profile of a reactogenicity and safety
profile were acceptable, with no apparent severe safety issues
[108,109].

In May 2023 the FDA approved the first vaccines for the
prevention of RSV-associated lower respiratory tract disease in
adults >60 years (RSVPreF3 and RSVpreF) [110]. Subsequent-
ly, the CDC's Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) issued a report in favor of recommending vaccination
for adults >60 years, through shared clinical decision making
[110].
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The European Medicines Agency (EMA) authorized EU-
wide marketing for prescription use of RSVPreF3 vaccine on
June 6, 2023 [111] and on August 23, 2023 RSVpreF vaccine
[112].

On April 26, 2023 the EMA recommended marketing au-
thorization for Arexvy vaccine for the prevention of RSV infec-
tions in persons > 60 years [111].

Despite the positive clinical results of RSV vaccines
for older adults, the cost-effectiveness of implementing an
RSV vaccination program in this population group has not
yet been examined. In a study designed to evaluate the po-
tential cost-effectiveness of a single dose of two RSV 8 vac-
cines (RSVPreF3 and RSVpreF ) in adults > 60 years in Hong
Kong over a 2-year period, this strategy appears to increase
quality-adjusted life-years (QALYs) by reducing RSV-asso-
ciated events [112]. In an economic analysis of the potential
cost-effectiveness of RSV vaccines in adults, conducted by the
Institute for Healthcare Policy and Innovation (IHPI) at the
University of Michigan and presented to the CDC's Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), estimated that if
20% of US adults > 65 years were vaccinated with one of the
2 FDA-licensed vaccines (RSVPreF3 and RSVpreF), more than
220. 000 outpatient visits, 26,000 emergency department vis-
its, 22,000 hospitalizations, and 1,100 RSV-related deaths over
a 1-year span and would mean spending between $100,000
and $150,000 per QALY [113]. However, although this study
suggests that vaccines could potentially be cost-effective, this
cost-effectiveness depends on a variety of factors such as vac-
cine price, RSV attack rate, and vaccine efficacy and duration.
At this time, we do not have an analysis of the health and eco-
nomic impact of these vaccines in the Spanish population.

WHAT ARE THE PLANS OF THE SPANISH HEALTH
ADMINISTRATION TO COMBAT RSV IN CHILDREN
AND ADULTS? WHAT IS THE SITUATION IN THE
DIFFERENT AUTONOMOUS COMMUNITIES?

As of November 2013, the Spanish health administration
does not have a defined strategy to combat RSV for the entire
population, and RSV is not included in the list of preventable
infectious diseases [114]. The latest update on RSV on the Car-
los Il Institute of Health website is July 2022 [115], in a link
that lacks content related to this virus, although it provides
access to the reports of the surveillance system for influenza
and other respiratory viruses for the 2020-21 season.

In July 2023, the Vaccination Program and Registry Com-
mittee issued a report on recommendations for the use of nir-
sevimab against respiratory syncytial virus for the 2023-2024
season [116]. This document indicates a passive immunization
plan limited to the 2023-24 campaign, in which, in order of
priority, immunization is recommended for the following pop-
ulation groups:

Infant population at high risk of severe RSV disease:

(a) preterm infants with a gestational age <35 weeks (ad-
ministration of a single dose before 12 months of age.

(b) patients with cyanosing or non-cyanosing congenital
heart disease with significant hemodynamic involvement

(c) patients with bronchopulmonary dysplasia

(d) patients with other underlying pathologies that pose a
high risk for severe RSV bronchiolitis.

In patients with risk conditions b, ¢ and d, nirsevimab will
be administered prior to each RSV season before reaching 24
months of age at the time of immunization.

Children younger than 6 months of age at the start of or
during the RSV season, born on or after April 1, 2023, through
March 31, 2024. Those born during the season will be prior-
itized for immunization and those born previously will be im-
munized as soon as possible (October).

The document indicates that efforts should be made to
immunize the majority of the target population in October, at
the beginning of the RSV season. Those born during the season
(October - March) should receive nirsevimab very early, prefer-
ably within 48 hours of birth, due to the increased severity of
RSV disease in the first days of life.

The document indicates the desire to be able to establish
other prevention strategies shortly, citing in particular vac-
cines for pregnant women.

This recommendation has been transcribed in the differ-
ent autonomous communities, with minor variations in the
calendars.

WHAT DO WE KNOW ABOUT THE CONSUMPTION
OF RESOURCES MOTIVATED BY RSV OUTSIDE AND
INSIDE SPAIN?

Globally, based on modeling by the RESCEU project (REs-
piratory Syncytial virus Consortium in EUrope) [34], it was
estimated that in 2019, there were 33:0 million RSV-associ-
ated acute lower respiratory infection episodes, 3:6 million
RSV-associated acute lower respiratory infection hospital ad-
missions, 26 300 RSV-associated acute lower respiratory infec-
tion in-hospital deaths, and 101,400 RSV-attributable overall
deaths in children aged 0-60 months.

Within this population, both hospitalizations and deaths
were more frequent in children under 6 months of age. In this
regard, the elderly are the other age group associated with a
higher risk of severe RSV disease (immunosenescence, comor-
bidities, institutionalization). Thus, each year RSV causes more
than 5.2 million cases, 470,000 hospitalizations and 33,000
deaths in those over 65 years of age in industrialized countries
worldwide [117,118].

The US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
[119] estimates that in children under 5 years of age, RSV re-
sults in 2.1 million outpatient (non-hospital) visits, 58,000-
80,000 hospitalizations, and 100-300 deaths, with a direct
healthcare cost of all RSV-related cases estimated at $652 mil-
lion per year and an associated hospitalization cost per child
of $4,584. In elderly people living in the community, RSV in-
fection affects 2-10%, rising to 5-10% of those living in resi-
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dences, with some 60,000-160,000 hospitalizations and 6,000-
10,000 deaths, figures already higher than in children.

In Spain, the data show the significant burden of care and
the cost of RSV infection in both primary care and hospitals
[33,116,120]:

- The highest number of hospitalizations due to RSV was
observed in children under 1 year of age followed by the
80 and over age group, with 38% (12,422 hospitalizations)
and 23% (7,618 hospitalizations) with respect to total hos-
pitalizations in both age groups, respectively. This resulted
in an estimated average annual cost of 87.1 million euros.

- Onaverage, children under 1 year of age requiring a health
visit had an average of 9.4 visits to primary care, 1.4 to
specialty care, 2.4 to the emergency department and one
hospitalization. Each specific case of RSV would thus have
a direct health care cost of 3,362 euros in the first year
of life (72.9% for hospitalizations) and 3,252 euros in the
second year (72.1%) [120].

- Although the hospital burden is responsible for the great-
est economic expenditure, the specific care burden of
primary care is responsible for causing its “collapse” in
seasonal periods. As previously stated [33] RSV produced
in the 2022-23 season approximately one million primary
care consultations, of which almost 25% were in children
under 5 years of age and almost 10% in those over 65
years of age (higher than the corresponding figure for
the influenza virus). In costs [121] among children born
prematurely, this translates into an average calculated
expenditure of 525 € per PC visit, 300 € per visit to the
Emergency Department and 102 € per visit to a special-
ist. Among children with risk factors, the calculated costs
were 430 € per PC visit, 409 € per visit to the emergency
department and 108 € per visit to the specialist.

In summary, according to the parameters established by
the WHO in terms of frequency, rate of spread, ICU patients,
case fatality, burden of disease and cost, RSV infection should
be considered a priority public health problem based on cur-
rent resource consumption data [121-123] in two extreme
populations of life, children under 5 years of age, especially
those under 1 year of age, and adults over 65 years of age,
especially those over 80 years of age.
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RESUMEN

Objetivo. Comparar la calidad de vida en personas que vi-
ven con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
segun el modelo de Atencion Farmacéutica que reciben en los
Servicios de Farmacia Hospitalaria: CMO (capacidad, motiva-
cion y oportunidad), versus seguimiento convencional.

Método. Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntrico,
realizado entre octubre-2019 y noviembre-2021 en 14 Servicios
de Farmacia Hospitalaria de Espafa. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios, que recibian tratamiento antirretroviral y
acudian a las consultas de Atencion Farmacéutica durante >1
ano. Se excluyeron aquellos pacientes sin autonomia para com-
pletar los cuestionarios previstos. Los centros fueron aleatoriza-
dos a seguir utilizando la misma sistematica de trabajo (sequi-
miento tradicional) o implementar el modelo CMO, utilizando la
estratificacion, establecimiento de objetivos farmacoterapéuti-
cos, uso de entrevista motivacional, asi como el seguimiento
longitudinal con nuevas tecnologias. La variable principal fue
la diferencia en el numero de dimensiones afectadas negati-
vamente, en cada rama, a las 24 semanas, segun cuestionario
MOS-HIV. En el brazo CMO se registraron las intervenciones
mas frecuentemente realizadas.

Resultados. Se incluyeron 151 pacientes. La mediana de
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edad fue de 51,3 afios. Se encontrd mejora significativa de la
calidad de vida al final del sequimiento en el grupo CMO, re-
duciéndose el numero de pacientes con dimensiones afectadas
negativamente (2/11 vs 8/11). Las intervenciones mas frecuen-
tes llevadas a cabo, sequn la taxonomia, fueron: Motivacion
(51,7%) y Revision y validacion del TAR (49,4%).

Conclusiones. La calidad de vida de los pacientes es supe-
rior en aquellos centros que desarrollan Atencion Farmacéutica
basada en metodologia CMO en comparacion con el segui-
miento tradicional.

Palabras clave: Atencion Farmacéutica, Farmacia Hospitalaria, Calidad de
vida, VIH.

Comparison of quality of life in patients living
with HIV infection through pharmaceutical care
according to CMO methodology vs. conventional
follow-up. MAS-VIH project

ABSTRACT

Objective. To compare quality of life, in patients living
with HIV infection with pharmaceutical care according to the
CMO methodology: capacity, motivation and opportunity ver-
sus conventional follow-up.

Method. Longitudinal, prospective, multicenter, health
intervention study, conducted between October 2019 and No-
vember 2021 in 14 centers throughout Spain. Patients over 18
years of age, receiving antiretroviral treatment and attending
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the consultations of the participating Pharmacy Services for
1 year were included. Patients who did not have the auton-
omy to complete the planned questionnaires were excluded.
At baseline, participating centers were randomized to continue
using the same systematics of work (traditional follow-up) or
to implement the CMO model using patient stratification mod-
els, goal setting in relation to pharmacotherapy, use of motiva-
tional interviewing, as well as longitudinal follow-up enabled
by new technologies. The main variable was the difference in
the number of dimensions positively affected in each follow-up
arm at 24 weeks of follow-up according to the MOS-HIV ques-
tionnaire. In the CMO group, the interventions performed the
most frequently were recorded.

Results. 151 patients were included. The median age was
51.35 years. A significant improvement in quality of life was
found at the end of follow-up in the CMO group, reducing
the number of patients with negatively affected dimensions
(2/11 vs 8/11). The most frequent interventions carried out in
the CMO group, according to the taxonomy, were Motivation
(51,7%) and review and validation (49,4%)

Conclusions. The quality of life of patients is higher in
those centers that develop Pharmaceutical Care based on the
CMO methodology compared to traditional follow-up.

Keywords: Pharmaceutical Care, Hospital Pharmacy, Quality of life, HIV.

INTRODUCCION

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se ha
propuesto como el cuarto pilar para complementar los obje-
tivos 90-90-90 de ONUSIDA con la finalidad de supervisar la
respuesta y evolucion global a esta epidemia, ilustrando la ne-
cesidad de abordar las necesidades holisticas de las personas
que viven con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (PV-
VIH) més alla de la clasica supresion viral [1]. Esta propuesta ha
suscitado, en los ultimos afos, un debate mas amplio sobre la
utilidad de los denominados “resultados comunicados por los
pacientes” (PROs) para mejorar la atencion de una poblacion
que progresivamente va envejeciendo, con comorbilidades cre-
cientes y una carga, en ocasiones, desproporcionada de proble-
mas sociales [2]. Los PROs pueden proporcionar una evaluacion
del impacto del tratamiento y la atencion del VIH en la CVRS de
los pacientes, incluidos los sintomas [3]. El campo de su medi-
cion y mejora se esta expandiendo rapidamente, aunque toda-
via no existe un gold standard, lo que plantea la preocupacion
por seleccionar las herramientas mas adecuadas y las estrate-
gias sanitarias mas acordes. Siguen existiendo retos en cuanto
a la recopilacion e interpretacion de estos datos para mejorar el
funcionamiento del sistema sanitario, desde todas las perspec-
tivas, incluida, como no, la Atencidon Farmacéutica (AF).

La nueva definicion de esta actividad, mas orientada al
individuo y menos al medicamento, aboga por la vinculacion
de estos profesionales con los pacientes y el resto del equipo
multidisciplinar para alinear y alcanzar objetivos en relacion
con la farmacoterapia, realizando un seguimiento longitudi-
nal y llevando a cabo intervenciones en base a la complejidad

asistencial de los sujetos, o lo que es lo mismo, un trabajo mul-
tidisciplinar con un abordaje multidimensional [4]. Detras de
este enfoque se ha desarrollado una metodologia, conocida
como CMO, de acuerdo con los tres pilares fundamentales en
los que se asienta: la estratificacion asistencial e individualiza-
cion de la asistencia en base a las necesidades de los pacientes
(Capacidad), los objetivos en relacion con la farmacoterapia
(Motivacion) y la incorporacion de las nuevas tecnologias en
el seguimiento mantenido de los pacientes (Oportunidad) [5,6].

Diferentes estudios han demostrado que la aplicacion de
esta metodologia reporta mejoria en resultados de salud y ex-
periencia asistencial [7-9], en comparacion con el seguimien-
to habitual en consultas externas de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria (SFH) pero ningun estudio ha comparado directa-
mente, hasta ahora, diferencias en CVRS.

El objetivo de este estudio es comparar la CVRS, en PWIH,
en tratamiento antirretroviral activo (TAR) segun el tipo de AF
que reciben en el SFH: metodologia CMO vs tradicional. Como
objetivos secundarios, se incluyeron también describir el tipo
y la frecuencia de las intervenciones farmacéuticas llevadas a
cabo en el grupo de hospitales en el brazo de CMO, de acuerdo
con la taxonomia publicada [10].

METODOS

Disefno. Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntri-
co, de intervencion sanitaria, realizado entre octubre-2019 y
noviembre-2021 en 14 centros de toda Espafia. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados de infeccion por
VIH, que recibian TAR y acudian a las consultas de AF en el
SFH participante durante >1 afio antes del inicio del estudio. Se
excluyeron aquellos que no tenian autonomia para completar
los cuestionarios previstos y aquellos que no accedieron a par-
ticipar. Adicionalmente, aquellos que no acudieron a dos visitas
consecutivas de seguimiento farmacoterapéutico establecidas
fueron retirados y considerados abandonos, no reemplazandose
por otros.

Intervencion. De los catorce hospitales, trece habian
estado utilizando previamente el modelo tradicional. Inicial-
mente, fueron aleatorizados para sequir utilizando la misma
sistemdtica de trabajo o para implementar el modelo CMO. Se
emparejaron por tamafo y numero de pacientes para equilibrar
el reclutamiento vy las actividades entre los que utilizaban el
modelo CMO de 2017[10] y los que utilizaban el sequimiento
tradicional.

Todos los pacientes fueron estratificados en tres niveles,
segun las variables recogidas en el modelo publicado de estra-
tificacion de pacientes para la AF por la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) para el PWIH [5,10,17]. Depen-
diendo de ello, se llevo a cabo una AF mas o menos intensiva de
acuerdo con las intervenciones predeterminadas, multidiscipli-
nares e interniveles, para cada nivel de atencion. En cada visita
presencial se llevo a cabo una entrevista motivacional basada
en el alineamiento y consecucion integral de los objetivos en
relacion con la farmacoterapia que cada paciente tuviera, se-
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gun el momento de la evolucion de las patologias descritas y
la experiencia previa que el paciente hubiera mostrado con su
farmacoterapia prescrita. Cada entrevista se dividié en dos par-
tes. La primera de identificacion de resistencias y, a continua-
cion, generacion de discrepancias internas o mantenimiento
de las fortalezas mostradas. En cada entrevista se establecie-
ron objetivos farmacoterapéuticos, en consenso con el resto
del equipo responsable del cuidado del paciente. Por ultimo,
a todos los pacientes se les facilitd herramientas de contacto
permanente (teléfono, web, app) para resolver cualquier inci-
dencia en relacion con su tratamiento en cualquier momento.
Cada paciente del grupo CMO fue clasificado en base a las tres
caracteristicas del modelo en Capacidad [nivel 1 (grupo de ma-
yor prioridad y complejidad de los pacientes, incluyendo mayor
intensidad de seguimiento e intervenciones), 2 (complejidad
intermedida) o 3 (menor prioridad y potenciacién del autocui-
dado)], Motivacion (alta o baja, seguin respuestas a cuestionario
PAM) [18] y Oportunidad (alta o baja, segun mayor o menor
competencias digitales) [19].

En el grupo de sequimiento tradicional, los hospitales si-
guieron llevando a cabo la misma sistematica de trabajo se-
guida hasta entonces [20,21] segun los protocolos de trabajo
vigentes en cada centro, incluyendo las visitas presenciales o
telematicas habituales establecidas por cada SFH.

El periodo de sequimiento de cada sujeto fue de seis meses
tras la inclusion. En la misma se incluyeron obligatoriamente, al
menos, 3 visitas de sequimiento (inicial, intermedia y final), al
margen de otras que pudieran considerarse necesarias segun la
evolucion del paciente, bien fueran presenciales o telematicas.

Variables. En todos los sujetos se recogieron las siguientes
variables: demograficas: edad, sexo, embarazo, factor de riesgo
de adquisicion de la enfermedad y estatus econdmico (bueno,
malo o muy malo), relacion con los profesionales sanitarios
(bueno, malo o muy malo), nivel de estudios, conocimiento del
tratamiento vy la patologia (bueno, malo, muy malo); variables
clinicas basales y relacionadas con el VIH: carga viral plasmatica
(cop/ml), cifra de CD4 (cel/mcl), cociente CD4/CD8, colesterol
(mg/dl), HDL colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), hemog-
lobina glicosilada (g/dl), tension arterial (mm Hg), numero y
patron de comorbilidades [11] y valor del indice de VACS [12];
y variables farmacoterapéuticas: TAR prescrito durante el estu-
dio, tipo y numero de farmacos concomitantes y presencia o no
de polifarmacia (prescripcion de >5 medicamentos al dia) y pa-
tron de polifarmacia [13] y adherencia (primaria y secundaria)
al TAR y medicacion concomitante. Los criterios utilizados para
considerar a los pacientes como adherentes o no se valoraron
de acuerdo a los criterios de GESIDA [14].

La variable principal fue la diferencia en el numero de
dimensiones afectadas negativamente en cada rama a las 24
semanas de seguimiento segun el cuestionario MOS-HIV [15].
Adicionalmente se comparo en cada grupo la evolucion de las
respuestas para cada rama al finalizar el sequimiento.

El cuestionario MOS-HIV consta de 35 items agrupados en

11 dimensiones: salud general, dolor, funcion fisica, funcion de
rol, funcion social, salud mental, energia, problemas de salud,

funcion cognitiva, calidad de vida y salud transitoria. El cuestio-
nario incluye respuestas en escalas ordinales, de dos, tres, cin-
co o seis posibilidades. Las puntuaciones obtenidas para cada
dimension se estandarizan para hacer posible la comparacion
entre escalas con diferentes formatos de respuesta y oscilan
entre 0y 100, donde mayores puntuaciones representan mejor
calidad de vida. En nuestro estudio, por consenso del equipo
investigador, se considero "afectacion negativa” de una dimen-
sion si la puntuacion de ésta resultaba inferior a 50.

El cuestionario es autorreportado siendo el tiempo de
cumplimentacion de aproximadamente 15 min y la version es-
pafola ha demostrado una adecuada fiabilidad y validez para
ser usada en investigacion clinica. Por tanto, se eligio esta es-
cala por presentar las mejores propiedades psicométricas de
acuerdo a las recomendaciones establecidas en la bibliografia
actual [16,17].

Las variables se obtuvieron durante las respectivas entre-
vistas de los pacientes en las consultas de AF de los SFH, los
programas de dispensacion vy las Historia de Salud Electrdnica
de los centros participantes.

Analisis estadistico. Respecto al analisis estadistico, las
variables cuantitativas se resumieron con medias y desviacio-
nes tipicas, o bien con medianas y percentiles P25 y P75 en
caso de distribuciones asimétricas y las variables cualitativas
con frecuencias y porcentajes.

No se disponia de un valor de referencia previo para el
célculo del tamafio de la muestra en la literatura publicada.
Adicionalmente, la calidad de vida no fue la variable principal
de andlisis en este proyecto (sino que fue la experiencia del pa-
ciente). Por ello, los autores consideraron que para asegurar la
representatividad de la muestra en todos los centros, equilibrar
el esfuerzo en la participacion, intervenciones y seguimiento se
fijara, al menos, incluir el 19% de los pacientes que recibian sequi-
miento en cada centro, lo que se tradujo en un minimo de siete
pacientes por centro, para un total de 98 pacientes en total (49
minimo por cada rama de estudio). Para la CVRS de los pacientes,
la distribucion vy las puntuaciones del cuestionario MOS-HIV se
analizaron mediante la prueba de Shapiro-Wilk y la prueba U de
Mann Whitney, respectivamente. Se realizd un analisis explora-
torio adicional y sensible utilizando varios modelos de regresion
lineal. Se tomo la puntuacion total del cuestionario como va-
riable dependiente, y se seleccionaron la edad, el nivel de es-
tudios, el recuento de células CD4 vy la carga viral basal como
variables independientes que podrian ser factores de confusion.
Los datos se recogieron y se registraron en la plataforma RE-
DCap de la SEFH.

El andlisis estadistico para los parametros basales y la eva-
luacion de la calidad de vida de los pacientes con su modelo
de AF se realizd con el programa R Studio v. 1.1.456; para el
analisis estadistico de las intervenciones farmacéuticas en los
pacientes con los diferentes modelos de AF se utilizd el progra-
ma R v.4.1.1 y jamovi v.2.2.2.

Aspectos éticos. El estudio se llevd a cabo de acuerdo con
el Consejo Internacional para la Armonizacion de los Requi-
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sitos Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso Humano
y la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado para participar en el estudio. El pro-
tocolo y cualquier otra informacion que requiriera aprobacion
previa fueron revisados y aprobados por el comité de ética del
centro de investigacion Comité de Etica de Investigacion Sevilla
Sur (0159-N-19).

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 158 pacientes. Las carac-
teristicas basales de la poblacion se describen en la tabla 1.
Siete cambiaron de centro durante el estudio y, por tanto,
fueron excluidos. Por ello, finalmente participaron un to-
tal de 151 pacientes (117 hombres y 34 mujeres). La me-
diana de edad fue de 51,3 afos (IQR = 14,2). Un total de 87
pacientes se incorporaron en la rama CMO y 64 en la rama
tradicional. En el grupo de hospitales que siguieron la me-
todologia CMO esta se llevd a cabo siguiendo el esquema
de la metodologia ya publicada (Material suplementario).
Respecto a las caracteristicas basales, se observaron dife-
rencias significativas en algunas de las variables recogidas
entre los grupos de andlisis, aspecto que posteriormente se
tuvo en cuenta en el analisis estadistico de estos resultados
(Tabla 1). En este sentido se identificaron mas pacientes con
carga viral indetectable y un recuento de células CD4 > 200
célulasful en el grupo CMO (p<0,001) (Tabla 1). Al inicio del
estudio, el grupo CMO tenia mds pacientes con niveles de
presion arterial por encima del rango normal (p=0,001) y un
VACS index de mayor puntuacion y peor riesgo (p<0,002).
No se observaron diferencias significativas en términos tera-
péuticos, pero el numero de medicamentos concomitantes
fue significativamente mayor en el grupo CMO (p=0,023),
en consonancia con su mayor numero de comorbilidades.
Segun la clasificacién de pacientes realizada en base a los
tres pilares del modelo, el perfil de paciente mas comun fue
el C3MAOA (45,7%), seguido del C3MBOB (34,4%) y C3MAOB
(18,6%) (Tabla 2). De otra manera especificado, pacientes de nivel
de prioridad mas bajo (C3), combinandose tanto con niveles de
activacion bajay alta con niveles de competencias digitales baja.
A nivel de CVRS se identificaron diferencias significativas a fa-
vor del grupo CMO en las dimensiones cognitivas y de salud
mental (Material suplementario). Se observd menor adherencia
basal en el grupo CMO (p<0.001).

Se encontrd una mejora significativa en la evolucion desde
el momento basal al final en el numero de pacientes con di-
mensiones afectadas negativamente en el brazo CMO. Compa-
rativamente con el grupo de intervencion a la finalizacion del
seguimiento también fue significativo (p<0.05).

En este sentido, a las 24 semanas, se encontraron diferen-
cias significativas a favor del grupo CMO en las dimensiones
de percepcion general de salud, funcion fisica, social, cognitiva,
salud mental, angustia, calidad de vida y transicion de salud
(Tabla 3).

Las intervenciones mas frecuentes llevadas a cabo en el

grupo CMO, seguin la taxonomia, fueron: Motivacion (51,7%) de
los pacientes, Adherencia (49,4%) Revision y validacion del TAR
(49,49%) y Revision y validacion de la medicacion concomitante
(40,29%) (Tabla 2).

DISCUSION

El presente estudio ha puesto de manifiesto como la AF
basada en la estratificacion de pacientes, la entrevista moti-
vacional y el uso de las nuevas tecnologias, podria conseguir
mejorar la CVRS en PWIH en TAR activo frente al sequimiento
tradicional.

La CVRS puede medirse a través de cuestionarios genéricos
o0 especificos. Ambos tienen ventajas e inconvenientes. Por ello,
en este estudio, se ha utilizado el que puede considerarse de
referencia en PVWIH, ya que con las 11 dimensiones que mide
es posible identificar qué determinantes de la CVRS, estan mas
afectadas o se ven mas influenciadas por las intervenciones sa-
nitarias realizadas, como se ha visto, con las mejoras obtenidas
en todas las dimensiones salvo Dolor y Energia/Fatiga [22].

Dado el caracter cada vez mas complejo y multidimensio-
nal de los PWIH, el presente estudio ha contrastado la necesi-
dad de un abordaje diferente, no solo multidisciplinar, o utili-
zando un determinado elemento de soporte de mejora, como
las nuevas tecnologias o la entrevista motivacional, sino que,
sobre todo, se ha centrado en conocer las caracteristicas indi-
viduales y disefar intervenciones especificas y longitudinales
de acuerdo con sus caracteristicas propias. Ello, ha sido posible,
tomando como base la estratificacion realizada, que analiza y
tiene en cuenta la influencia de las diferentes variables dividi-
das en dimensiones de salud especificas para cada individuo. A
partir de las mismas, se perfilaron y realizaron unas interven-
ciones ajustadas a una atencion individualizada y modulada en
intensidad a lo largo del tiempo. Esta metodologia ha sido ya
contrastada en estudios anteriores en los que se observa me-
joria en resultados en salud, basados en la mejora de la adhe-
rencia secundaria a los tratamientos [7-9]. En esta ocasion, la
incorporacion de intervenciones especificas dependiendo del
nivel en cuanto a las competencias digitales de los pacientes,
tanto para aquellos con altas como con bajas y con material
tanto escrito, como en formato visual, ha reforzado mas si cabe
el mensaje de una forma mas dinamica y adaptada a cada ti-
pologia de paciente, aspecto que, hasta este proyecto, no se
habia realizado anteriormente. Ello ha potenciado el enfoque
multidimensional y no tanto en los problemas relacionados con
el medicamento, indicando como prioridad la consecucion de
los objetivos relacionados con la farmacoterapia a alcanzar de
manera mas proxima para cada tipologia de paciente incluido.
Muestra de ello son las intervenciones mas realizadas tanto a
nivel general, sequn la taxonomia utilizada (Motivacién y Ad-
herencia), como cuando se dividen a los pacientes por el nivel
de competencias digitales.

Es conocido como los denominados PROs presentan barre-
ras para su uso, tanto desde el punto de vista asistencial (tiem-
po para rellenar cuestionarios, del equipo para introducir datos,
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Tabla 1 ‘ Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

Total (n = 151) Grupo Tradicional (n = 64) Grupo CMO (n = 87) p- value*

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad (Mediana,|QR) 513 (14.2) 50,8 (12.3) 52,4 (15.3) 0,347

DATOS GENERALES

Embarazo durante el estudio (n, %) 21,3 %) 1 (1,6 %) 1 (1,1 %) 0,627

Nivel de estudios (n, %) 0,011
Sin estudios 16 (10,7 %) 2(3,1 %) 14.(16,3 %) -
Estudios Basicos 87 (58,0 %) 36 (56,2 %) 51 (59,3 %) -
Estudios Universitarios 47 (31,3 %) 26 (40,6 %) 21 (24,4 %) -

Laboralmente activos (n, %) 92 (61,7 %) 45 (71,4 %) 47 (54,7 %) 0,037

Viven solos 46 (30,7 %) 29 (45,3 %) 17 (19,8 %) 0,001

DATOS SOCIALES Y SOCIOSANITARIOS

Caracteristicas socioeconomicas (n, %) 0,776
Muy pobre 4(2,7 %) 1(1,6 %) 3(3,5 %) -
Pobre 13 (8,7 %) 4 (6,2 %) 9(10,6 %) -
Normal 35 (23,5 %) 17 (26,6 %) 18 (21,2 %) -
Buena 78 (52,3 %) 34 (53,1 %) 44 (51,8 %) -
Muy buena 19 (12,8 %) 8 (12,5 %) 11 (12,9 %) -

Relacion con profesionales sanitarios (n, %) 0,563
Muy mala 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Mala 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Normal 7 (4,8 %) 3 (4,7 %) 4 (4,8 %)
Buena 73 (49,7 %) 27 (42,2 %) 46 (55,4 %)
Muy buena 67 (45,6 %) 34 (53,1 %) 33 (39,8 %)

Conocimientos sobre su enfermedad y tratamientos (n, %) < 0,001
Muy mala 1(0,7 %) 0 (0,0 %) 1(1,2 %) -
Mala 10 (6,9 %) 0 (0,0 %) 10 (12,0 %) -
Normal 23 (159 %) 5 (8,1 %) 18 (21,7 %) -
Bueno 61 (42,1 %) 22 (35,5 %) 39 (47,0 %) -
Muy bueno 50 (34,5 %) 35 (56,5 %) 15 (18,1 %) -

Habitos toxicos (n, %)t 71 (48,0 %) 34 (53,1 %) 37 (44,0 %) 0,116

DATOS INFECCION POR VIH

Coinfeccion con VHC/VHB (n, %) 21 (14,3 %) 7 (11,1 %) 14.(16,7 %) 0,025

Carga viral indetectable (n, %) 114 (75,5 %) 30 (46,9 %) 84 (96,6 %) < 0,001

CD4 >200 cells/uL 132 (87,4 %) 46 (71,9 %) 86 (98,9 %) < 0,001

CD4/CD8 ratio <1 (n, %) 102 (70,8 %) 43 (75,4 %) 59 (67,8 %) 0,326

VARIABLES CLINICAS

Colesterol >250 mg/dL (n, %) 17 (11,3 %) 10 (15,9 %) 7 (8,0 %) 0,863

Triglicéridos >200 mg/dL (n, %) 23 (15,3 %) 12 (19,0 %) 11 (12,6 %) 0,246

HDL (>45 mg/dL en hombres y >55 mg/dL en mujeres) (n, %) 78 (53,1 %) 36 (59,0 %) 47 (48,8 %) 0,224

Hemoglobina glicada >7 % (n, %) 2(3,7 %) 1 (12,5 %) 1(2,2 %) 0,022

Presion arterial >160/100 mm Hg (n, %) 8 (6,0 %) 1 (1,8 %) 7(9,1 %) 0,001

VACS index (mediana, IQR) 12 (21) 12 (17) 13 (28) 0,002

Riesgo Cardiovascular (mediana, IQR) 6.5(87) 2(1) 7(8) 0,124

CARACTERISTICAS FARMACOTERAPEUTICAS

ART (n, %) 0.486
2 NRTI + 1 INI 53 (35,1 0%) 22 (34,4 %) 31 (35,6 %)

2 NRTI + 1 NNRTI 26 (17,2 %) 8 (12,5 %) 18 (20,7 %)
2 NRTI + 1 boosted PI 17 (11,3 %) 9 (14,1 %) 8(9,2 %)
Otras combinaciones 55 (36,4 %) 25(39,1 %) 30 (34,5 %)

Polifarmacia (n, %) 36 (24,2 %) 11 (17,7 %) 25 (28,7 %) 0,177

Namero de principios activos (mediana, IQR) 4(4) 303) 45(3) 0,023

Adherencia al TAR (n, %) 126 (85,7 %) 56 (90,3 %) 70 (82,4 %) 0,173

Adherencia a medicacion concomitante (n, %) 68 (66,7 %) 34 (87,2 %) 34 (54,0 %) 0,001

Adherencia primaria (n, %) 81 (77,9 %) 38 (97,4 %) 43 (66,2 %) <0,001

Adherencia secundaria (n, %) 73 (68,2 %) 35 (83,3 %) 38 (58,5 %) 0,007

tAlcohol, tabaco o sustancias de abuso; TAR: tratamiento antiretroviral; CMO: Capacidad- Motivacion-Oportunidad ; HDL: high-density lipoproteins;
INI: Inhibidor de la integrasa; IQR: Rango interquartil; NNRTI: inhibidor no-nucleosido transcriptasa inversa NRTI: inhibidor nucleosido transcriptase
inversa; Pl: inhibidor de la proteasa; VACS: Veterans Aging Cohort Study.VHC: Hepatitis C, VHB=Hepatitis B.

Porcentajes basados en los casos validos (total de pacientes menos datos perdidos).

*X2 o prueba exacta de Fisher.
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Descripcion de intervenciones Seguimiento CMO N=87

Descripcion de las Intervenciones

Revision y validacion concomitante n (%) 35 (40,29%)

Coordinacion n (%) 10 (11,5%)

Planificacion n (%) 7 (8,0%)

Sequridad n (%) 5 (5,7%)

Adherencia n (%) 43 (49,4%)

Corresponsabilidad n (%) 7 (8,0%)

Informacion n (%) 30 (34,5%)

Formacion Transversal n (%) 10 (11,5%)

Coordinacion activa n (%) 1 (1,1%)

Fomentar un entorno de confianza n (%) 21 (34,4%)

Intervenciones especificas para pacientes con Competencias digitales altas
Uso de plataforma digital n (%) 19 (63,3%)
Recomendacion de apps n (%) 27 (90,0%)

Nota aclaratoria: C1MAOA= Paciente estratificado como nivel de prioridad 1 (segin modelo estratificacion SEFH),
con nivel de activacion Alta (segtin cuestionario PAM) y nivel de competencias digitales Alta (segun cuestionario
eHLQ); C3MBOB= Paciente estratificado como nivel de prioridad 3 (segiin modelo estratificacion SEFH), con nivel de
activacion Baja (segiin cuestionario PAM) y nivel de competencias digitales Baja (segun cuestionario eHLQ).
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Tabla 3

Calidad de vida a la semana 24 en las dos ramas
de seguimiento

Grupo Tradicional Grupo CMO

Mediana [IQR] (n) Mediana [IQR] (n) P
Percepcion general de la salud 25[7] (20) 45 [3] (10) 0,015
Funcion fisica 80 [6] (33) 99 1] (9) 0,026
Funcion social 60 [8] (14) 80 (9] (4) 0,033
Funcion cognitiva 60 [10] (2) 90[2] (2) 0,001
Funcion rol 23 [4] (16) 27 [3] (10) 0,647
Dolor 11 3] (22) 22 [3] (33) 0977
Salud Mental 40[3] (8) 60 [3] (8) 0,038
Energia/Fatiga 40[10] (15) 40 7] (10) 0,233
Angustia 90 [3] (12) 99 [1] (5) 0,005
Calidad de vida 25 [9] (25) 50 [2] (25) 0,025
Transicion de salud 25 [2] (25) 50 [2] (25) 0,006

procesamiento, entrenamiento para el uso y la interpretacion
de resultados, lugar de administracion etc) como del paciente
(dificultad de comprension, limitaciones fisicas o visuales) [23].
Por ello, en nuestro estudio, se utilizaron cuestionarios simples
y que pudieran ser utilizadas en las consultas rutinarias gracias
al poco tiempo de dedicacion necesario para su aplicacion. Pese
a ello, existen numerosas evidencias de la factibilidad de uso en
el entorno clinico, que podran aumentar en el futuro gracias a
los avances tecnologicos que facilitaran la recogida de datos
(incluso de forma asincronica), se limitaran los datos perdidos
mejorando las tasas respuesta, se tendra acceso inmediato a
resultados y probablemente conlleven una modesta inversion
economica [24,25].

Diferentes estudios a nivel mundial han planteado la me-
jora de la CVRS en pacientes VIH. Asi Jackson L et al, en un
estudio abierto, paralelo, encontré mejoras significativas en
este aspecto en un andlisis realizado sobre pacientes con hi-
pertension arterial. Nuestro estudio no evalud especificamente
este aspecto, pero si que en el grupo CMO habia un porcentaje
de pacientes tratados con antihipertensivos mayor que en el
grupo control y aun asi los resultados en salud fueron mejo-
res [26], aunque el sequimiento no durd hasta las 48 semanas
como en el estudio americano. Este aspecto también sera una
hipotesis a contrastar en analisis posteriores de nuestra cohor-
te. En Espafa, el estudio ARPAS llevd a cabo una valoracion de
la CVRS utilizando la misma herramienta que en nuestro es-
tudio (MOS-HIV) [27]. Aunque, en términos generales, la CVRS
de los pacientes ha mejorado respecto a la del momento del
estudio transversal ARPAS, quedaria pendiente aclarar la rela-
cion entre ese aspecto y la complejidad farmacoterapéutica de
la poblacion. Esta valoracion no se ha llevado a cabo en este
proyecto, sin embargo, si que se ha visto determinante en otras
publicaciones, como la realizada por Contreras et al en el que se
ha identificado como la mayor complejidad farmacoterapéuti-

ca, valorando conjuntamente TAR y medicacion concomitante,
afecta a la CVRS de los pacientes [28], particularmente en los
apartados animicos y cognitivos.

Por otra parte, seria interesante poder disponer de he-
rramientas rdpidas que identifiquen alteraciones en la CVRS
de forma dindmica en consultas de AF. La aproximacion rea-
lizada por lbarra O et al. puede ser interesante, sin embar-
go, el perfil de pacientes y los tratamientos utilizados en la
época de desarrollo del "HIV Symptoms Index" era muy di-
ferente al actual y necesitaria, por tanto, actualizarse [29].
Una de las intervenciones que se llevd a cabo para paliar las po-
sibles limitaciones fue disminuir el propio sesgo de participacion
en el mismo por parte de los coinvestigadores y sujetos partici-
pantes. Dada la creciente expansion, formacion y conocimiento
del modelo por parte de los farmacéuticos de hospital y los re-
sultados obtenidos en estudios anteriores en los Ultimos afos, se
considerd que podria existir un sesgo al asemejar intervenciones
ante la existencia de un grupo control. Por ello, se considero que
la mejor forma de considerar las diferencias e influencia de la
intervencion farmacéutica fuera un disefio aleatorizado por cen-
tros, no por pacientes y que, de esta manera, todos los centros,
salvo uno, partieran de la misma base, es decir, de un seguimien-
to tradicional. Adicionalmente, el periodo de seguimiento consi-
derado en el estudio (seis meses) es considerado relativamente
corto dentro de la vida de los PWIH con tratamiento cronico.
Sin embargo, metodoldgicamente, es lo suficientemente robusto
como para determinar el impacto de una intervencion sanitaria
estructurada, asi como la planificacion y alcance de los objetivos
establecidos en un periodo concreto de la vida de estos pacien-
tes, ya que estos son dinamicos y estan condicionados por las
diferentes dimensiones de salud que manifiestan. Igualmente, el
hecho de que algunas variables fueran autoreportadas por los
pacientes durante la entrevista, puede también considerarse una
limitacion, aunque se equilibrd la misma en ambos grupos.
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Por ultimo, el periodo de estudio coincidio con la llegada
de la pandemia por COVID-19. Sin embargo, la propia dina-
mica y estructura de seguimiento establecida en el proyecto y
la adaptacion conjunta y homogénea a esta situacion, con las
directrices establecidas por la SEFH en el marco estratégico de
telefarmacia consiguid minimizar el impacto de esta situacion
en el sequimiento y su posible influencia en los resultados.

En cuanto a futuras lineas de investigacion queda por de-
terminar como incorporar de una forma dindmica las respues-
tas a los PROs emitidas por los pacientes al propio modelo y asi
establecer intervenciones mas ajustadas, si cabe, a las necesi-
dades individuales de los pacientes en el tiempo, dentro de la
metodologia propuesta y conjuntamente con las herramientas
tecnoldgicas en los sistemas de informacion sanitaria. Por otra
parte, futuras investigaciones con una secuencia temporal mas
larga nos permitiran identificar los resultados en salud y los
beneficios asistenciales (ahorro en visitas a consultas extraor-
dinarias, ingresos hospitalarios etc) que supone una estrategia
basada en la referida metodologia, permitiendo asi centrar las
interacciones profesionales con los pacientes en sus preocupa-
ciones, priorizando necesidades o monitorizando sus objetivos
en salud.

En conclusion, la intervencion farmacéutica disefada en
base al modelo de AF CMO que utiliza modelos de estratifica-
cion de pacientes, el establecimiento de objetivos con relacion
a la farmacoterapia, el uso de la entrevista motivacional, asi
como el seguimiento longitudinal que permiten las nuevas tec-
nologias, podria ayudar mejorar la CVRS en las PWIH con TAR
activo y podria convertirse, por tanto, en el estandar de segui-
miento a este tipo de pacientes.
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ABSTRACT

Objectives. We assessed the in vitro activity of delaflox-
acin and the synergy between cefotaxime and delafloxacin
among cefotaxime non-susceptible invasive isolates of Strep-
tococcus pneumoniae (CNSSP).

Material and methods. A total of 30 CNSSP (cefotax-
ime MIC > 0.5 mg/L) were studied. Serotyping was performed
by the Pneumotest-Latex and Quellung reaction. Minimum
inhibitory concentrations (MICs) of delafloxacin, levofloxacin,
penicillin, cefotaxime, erythromycin and vancomycin were de-
termined by gradient diffusion strips (GDS). Synergistic activity
of delafloxacin plus cefotaxime against clinical S. pneumoniae
isolates was evaluated by the GDS cross method.

Results. Delafloxacin showed a higher pneumococcal
activity than its comparator levofloxacin (I\/IICSO, 0.004 versus
0.75 mg/L and MIC,, 0.047 versus >32 mg/L). Resistance to
delafloxacin was identified in 7/30 (23.3%) isolates, belonging
to serotypes 14 and 9V. Synergy between delafloxacin and ce-
fotaxime was detected in 2 strains (serotypes 19A and 9V). An-
tagonism was not observed. Addition of delafloxacin increased
the activity of cefotaxime in all isolates. Delafloxacin suscepti-

bility was restored in 5/7 (71.4%) strains.

Conclusions. CNSSP showed a susceptibility to delaflox-
acin of 76.7%. Synergistic interactions between delafloxacin
and cefotaxime were observed in vitro among CNSSP by GDS
cross method.

Keywords: Delafloxacin, Streptococcus pneumoniae, Synergy, Cefotaxime.
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Eficacia de delafloxacino solo y en combinacion
con cefotaxima frente a aislados invasivos

de Streptococcus pneumoniae no sensible a
cefotaxima

RESUMEN

Objetivos. Evaluamos la actividad in vitro de delafloxaci-
noy la sinergia entre cefotaxima y delafloxacino entre aislados
invasivos de Streptococcus pneumoniae no sensibles a cefota-
xima (SPNSC).

Material y métodos. Se estudiaron un total de 30 SPNSC
(CIM de cefotaxima > 0,5 mg/L). El serotipado se realizo me-
diante la reaccion Pneumotest-Latex y Quellung. Las concen-
traciones minimas inhibitorias (CMI) de delafloxacino, levo-
floxacino, penicilina, cefotaxima, eritromicina y vancomicina
se determinaron mediante tiras de difusion en gradiente (GDS).
La actividad sinérgica de delafloxacino y cefotaxima frente ais-
lados clinicos de S. pneumoniae se evalu6 mediante el método
cruzado GDS.

Resultados. Delafloxacino mostro una mayor actividad
neumococica que su comparador levofloxacino (CIM50, 0,004
versus 0,75 mg/L y MIC90, 0,047 versus > 32 mg/L). Se identi-
fico resistencia a delafloxacino en 7/30 (23,3%) aislados, per-
tenecientes a los serotipos 14 y 9V. Se detecto sinergia entre
delafloxacino y cefotaxima en 2 cepas (serotipos 19A y 9V). No
se observo antagonismo. La adicion de delafloxacino aumento
la actividad de cefotaxima en todos los aislados. La sensibilidad
a delafloxacino se restablecio en 5/7 (71,4%) cepas.

Conclusiones. SPNSC mostraron una susceptibilidad a
delafloxacino del 76,7%. Se observaron interacciones sinérgi-
cas in vitro entre delafloxacino y cefotaxima entre SPNSC me-
diante el método cruzado GDS.

Palabras clave: Delafloxacino, Streptococcus pneumoniae, Sinergia, Cefo-
taxima.
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INTRODUCTION

Streptococcus pneumoniae, a microorganism causing
invasive diseases such as meningitis, sepsis, and pneumonia
[1], is worldwide the fourth leading pathogen in terms of
deaths associated with or attributable to antimicrobial resist-
ance. S. pneumoniae along with five other pathogens were
responsible for 929000 of 1-27 million deaths attributable
to antimicrobial resistance and 3-57 million of 4-95 million
deaths associated with antimicrobial resistance globally [2].

Over the years, S. pneumoniae has developed different
mechanisms of resistance to the main drugs such as be-
ta-lactams, macrolides and fluoroquinolones, being a major
problem in treating pneumococcal infections. New therapeu-
tic modalities are necessary.

Delafloxacin (BAXDELA® in the USA; Quofenix® in the
EU) is an anionic fluoroquinolone antibacterial that is ap-
proved for the treatment of community-acquired pneumonia
(CAP) and acute bacterial skin and skin structure infections
in adults. Delafloxacin has demonstrated in vitro activity
against Gram-positive and Gram-negative pathogens, in-
cluding drug-resistant isolates [3]. Unlike other quinolones,
which usually have a binding affinity for either DNA gyrase
or topoisomerase IV, delafloxacin is equally potent against
both enzymes [4]. Moreover, fluoroquinolones plus be-
ta-lactams are now recommended as an alternative option
in the treatment of severe pneumonia by the latest interna-
tional guidelines [5]. Thus, it would be interesting to evaluate
the antipneumococcal activity of delafloxacin in combination
with beta-lactams.

The present study aims to assess the in vitro activity of
delafloxacin and the synergy between cefotaxime and dela-
floxacin among cefotaxime non-susceptible invasive isolates
of S. pneumoniae (CNSSP).

MATERIAL AND METHODS

Bacterial isolates.nA total of 30 cefotaxime non-suscep-
tible (MIC > 0.5 mg/L) invasive isolates of S. pneumoniae (CNS-
SP) from clinical samples were collected between 2012 and
2018 at the Madrid Regional Public Health Laboratory (Spain).
These strains were identified by standard procedures, including
Gram staining, catalase test, optochin susceptibility, and bile
solubility tests. Capsular serotypes were determined by Pneu-
motest-Latex (Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark)
and by Quellung reaction using commercial factor antisera
(Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark).

Antibiotic susceptibility testing. Minimum inhibitory
concentrations (MICs) of delafloxacin [DX], levofloxacin [LX],
penicillin [PG], cefotaxime [CTX], erythromycin [EM] and van-
comycin [VAN] were determined by gradient diffusion strips
(GDS) (Liofilchem, Italy [DX]); Etest® bioMerieux, France [oth-
ers]) on 5% horse blood-enriched Mueller-Hinton agar. S.
pneumoniae ATCC49619 was used as internal quality control
strains. Interpretation of MIC results was performed following
the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing (EUCAST) guidelines and breakpoints [6]. Strains showing a
MIC to penicillin >0.06 mg/L were categorized as non-suscep-
tible S. pneumoniae isolates.

Evaluation of synergy. Synergistic activity of CTX plus
DX was assessed against the 30 clinical S. pneumoniae isolates
by the GDS cross method in the Laboratory of Microbiology,
Hospital Clinico San Carlos (Madrid). Bacterial suspension pre-
pared to a concentration of 1 to 5x10® (CFU)/ml was inocu-
lated on 5% horse blood-enriched Mueller-Hinton agar and
GDS were placed at 90° angles at the intersection of the MIC
of each drug. Combination MIC’s were then compared with
MICs for each of the antibiotics when used alone. Fractional
Inhibitory Concentration (FIC) index values were determined to

Table 1 The in vitro activity of delafloxacin and comparators against the 30
CNSSP.
S MIC (mg/L) Susceptible Non-susceptible
Antimicrobial agent
Range MIC50 MIC90 No. (%) No. (%)
CTX 1-8 2 3 0 30 (100%)
PG 1-8 3 6 0 30 (100%)
EM 0.094 - >256 0.38 >256 15 (50%) =
X 0.38- >32 0.75 >32 23 (76.7%) =
DX 0.002 - 0.38 0.004 0.047 23 (76.7%) =
VAN 0.5-1 0.75 1 30 (100%) =

CNSSP: cefotaxime non-susceptible invasive isolates of Streptococcus pneumoniae, CTX: cefotaxime, PG: penicillin,

EM: erythromycin, LX: levofloxacin, DX: delafloxacin, VAN; vancomycin.

CTX < 0.5 mg/L susceptible, and >0.5 mg/L non-susceptible; PG < 0.06 mg/L susceptible, and >0.06 mg/L non-susceptible;
EM < 0.25 mg/L susceptible, and >0.5 mg/L resistant; LX< 0.001 mg/L susceptible, and >2 mg]L resistant; DX < 0.03 mg/L
susceptible and >0.03 mg/L resistant; VAN < 2 mg/L susceptible, and >2 mg/L resistant.
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Figure 1 ‘ Distribution of delafloxacin MIC according to pneumococcal serotypes.

Table 2

Mean MIC’s to antimicrobial agents alone and in combination according to

Fractional Inhibitory Concentration (FIC) index values.

Mean MIC (mg/L)

FICindex ranges  No. of isolates (%) Interpretation
CTXalone  CTXin combination DX alone DX in combination
<0.5 2(6.7) 3 0.75 0.2 <0.03 Synergy
>0.5-<1 15 (50) 2 1 0.036 0.010 No interaction
>1-<4 13 (43.3) 2 1 0.004 0.003 No interaction
>4 0 - - - - Antagonism

describe antibiotic interactions and results were interpreted as
follows: <0.5 as synergy; >0.5 to <4 as no interaction; and >4
as antagonism [7].

RESULTS

Among the 30 CNSSP, the delafloxacin MIC,, /MIC,, were
0.004 and 0.047 mg|/L, respectively. The MIC ranges and MIC,,
and MIC,, results for the remaining antimicrobial agents
against the pneumococcal isolates are shown in Table 1. Dela-
floxacin was at least 128-fold (MIC,) and 512-fold (MIC,)
more active than levofloxacin. For all strains, 100% were
non-susceptible to penicillin (MIC > 0.06 mg/L) and cefotax-
ime (MIC > 0.5 mg/L). Fifteen (50%) isolates were erythromycin
resistant (MIC > 0.5 mg/L) and 7 (23.3%) showed resistance to
both delafloxacin and levofloxacin. All strains were vancomy-
cin susceptible.

Rev Esp Quimioter 2024;37(2): 158-162

Against the levofloxacin-resistant S. pneumoniae, dela-
floxacin MICs were increased 16-to 8-fold (MIC,, and MIC,,,
0.047 and 0.38 mg/L) relative to the general population. The
highest MICs for delafloxacin (0.38 and 0.25 mg/L) were de-
tected in two quinolones-resistant isolates belonging to sero-
type 9V.

Distribution of delafloxacin MICs among the different
serotypes is shown in Figure 1. Among the 7 delafloxacin re-
sistant isolates (MIC >0.03 mg/L), 5 belonged to serotype 14
y 2 were identified as serotype 9V. Nevertheless, most of the
serotype 14 isolates (62.5%, 10/16) had delafloxacin MIC value
of 0.002 mg/L. Serotype 19A isolates showed delafloxacin MICs
between 0.003 and 0.008 mg/L.

Out of 30 CNSSP, 2 isolates (serotypes 19A and 9V)
demonstrated a synergistic effect when delafloxacin was com-
bined with cefotaxime. One of these two strains was resistant
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to delafloxacin (serotype 9V). Antagonism was not detected.
Restoration of susceptibility to the delafloxacin in the pres-
ence of cefotaxime was observed in 5 of the 7 delafloxacin-re-
sistant isolates (71.4%).

The Mean MIC’s to antimicrobial agents alone and in
combination according to Fractional Inhibitory Concentration
(FIC) index values are presented in Table 2. In case of isolates
displaying synergistic interaction, the mean MIC of each agent
in the combination was reduced in the presence of the other
(4-fold and 8-fold MIC reduction for cefotaxime and delaflox-
acin, respectively), even returning the susceptibility category
to delafloxacin. Although the MIC-lowering effect was also
observed in those isolates with categorization of 'no interac-
tion', susceptibility to delafloxacin was only restored in those
strains exhibiting a FIC index value > 0.5 - <1 (Table 2).

DISCUSSION

Beta-lactam and macrolide antibiotics are frequently
utilized to treat pneumococcal disease [5]. In our study, all S.
pneumoniae isolates included in our study were cefotaxime
non-susceptible, although non-susceptibility to penicillin and
erythromycin were also observed (66.7% and 50%, respec-
tively). Respiratory fluoroquinolones (i.e., levofloxacin) may be
considered a treatment option as monotherapy for outpatients
with Community-acquired Pneumonia [5]. Among the drugs
tested, vancomycin exhibited complete activity (1009% sus-
ceptibility) and fluoroguinolones (both levofloxacin and dela-
floxacin) were the second most active antimicrobial against all
strains, both of them, with 23.3% resistance rate.

The MIC,, and MIC,; values for delafloxacin against the
CNSSP were 0.004 and 0.047 mg/L, respectively. These values
are similar to those obtained in previous studies carried out
in the USA and Canada [8, 9]. Delafloxacin have demonstrat-
ed potent activity against S. pneumoniae and its activity ex-
tends to strains displaying penicillin-resistant or ceftriaxone
non-susceptible phenotypes [8, 10].

In our collection, serotype 9V exhibited the highest dela-
floxacin MICs (0.38 and 0.25 mg/L) showing resistance to lev-
ofloxacin. Our findings are consistent with a previous survey
that reported the serotype 9V with the highest MIC value
among highly levofloxacin-resistant pneumococcal invasive
isolates [11]. In a 2014 surveillance study, the in vitro activity
of delafloxacin against S. pneumoniae strains collected from
medical centers in Europe and the United States were tested.
All levofloxacin-resistant isolates were inhibited by <0.25 mg/L
of delafloxacin [10].

Against our CNSSP, delafloxacin demonstrated high-
er activity than its comparator (levofloxacin), being at least
128-fold (MIC,)) and 512-fold (MIC,)) more potent than lev-
ofloxacin. However, an increase in MIC values of delafloxacin
was observed when it was tested against levofloxacin-resist-
ant strains. These data have been previously described by other
authors [10, 11, 12]. The high affinity of delafloxacin for the
DNA gyrase could contribute to its lower MICs in comparison

to levofloxacin [12].

Combination therapy with a beta-lactam (cefotaxime,
ceftriaxone or ampicillin/sulbactam) plus a fluoroquinolone is
superior to monotherapy, particularly for patients with severe
for community-acquired pneumonia or bacteremic pneumo-
coccal [5]. One of the purposes of this study was to evaluate
the combination of delafloxacin with cefotaxime. We per-
formed synergy tests using antibiotic GDS on the 30 CNSSP.
Even though time-kill curves and chequerboard methods are
considered as the 'gold standard’, both of them are not easily
adaptable to the clinical laboratory for testing of multiple iso-
lates. Nevertheless, frequent agreement among time-kill and
GDS techniques has been described, thus, GDS method can be
quick and useful for synergy assessments [13].

Two (6.7%) isolates belonging to serotype 19A and 9V, re-
spectively, displayed synergistic interactions in vitro between
delafloxacin and cefotaxime. The in vitro and in vivo synergism
of third-generation cephalosporins and fluoroquinolones have
already been described in pneumococci [14-17]. A high rate of
synergy (54%) was found with the combination of levofloxacin
with ceftriaxone in the experiments carried out by Drago et al.
[15] using time-kill and checkerboard methods. The low level
of synergy detected in our study could be due to the very low
MIC of the first antibiotic, which could mask the detection of
interaction between both agents. Moreover, it is well known
that the E-Test technique detects a much lower percentage of
synergisms compared to bacterial kill curves and even lower
than chequerboard [13].

In order to evaluate the clinical use of the combination for
invasive pneumococcal disease treatment, other factors should
be taken into account. Even though the GDS synergy method is
not able to detect all synergistic interactions by time-kill anal-
yses, it could identify an MIC-lowering effect for one or both
agents in combination [18]. These findings were observed in
our study. All isolates displayed the cefotaxime MIC-lowering
effect in combination (at least 2-fold MIC reduction), while for
delafloxacin this reduction occurred in most strains. Moreover,
it is also important to mention that the decreased in MIC of
delafloxacin in combination produced the restoration of the
susceptibility category not only in isolates showing synergism
but also in those with FIC index > 0.5 - <1. Therefore, the GDS
cross method could be of interest for clinicians to identify
these important MIC-lowering effects, especially if susceptibil-
ity reports indicate non-susceptibility or resistance by a small
margin [18].

CONCLUSIONS

In summary, CNSSP showed a susceptibility to delafloxacin
of 76.7%. To the best of our knowledge, this is the first study
to investigate the synergistic activity of delafloxacin-based
combinations in S. pneumoniae. The addition of delafloxacin
improves the activity of cefotaxime against CNSSP. Synergistic
interactions between delafloxacin and cefotaxime were ob-
served in vitro among CNSSP by GDS cross method.
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RESUMEN

Introduccion. Los programas de optimizacién de antimi-
crobianos (PROA) son herramientas clave en la adecuacion de
estos farmacos. La informacion disponible sobre la aplicacion e
indicadores para monitorizar estos programas en urgencias es
limitada. El objetivo del estudio es conocer el grado de implan-
tacion de programas PROA en los servicios de urgencias, asi
como el uso de antimicrobianos en estas unidades.

Material y métodos. Estudio multicéntrico retrospectivo.
Se envio una invitacion a todos los participantes del grupo de
trabajo de farmacéuticos de urgencias REDFASTER-SEFH. Se
utilizé un cuestionario de 21 items, contestado por un equipo
formado por especialistas en los servicios de farmacia hospita-
laria, urgencias, enfermedades infecciosas y microbiologia.

Resultados. 18 hospitales completaron la encuesta. Ca-
torce (77,8%) disponian de un responsable PROA en la unidad.
El valor de DDD por 1000 ingresos oscilo entre 36,5 y 400,5
(mediana 100,4 [R1Q:57,2-157,3]). El grupo de carbapenémicos
y macrolidos presentd una amplia variabilidad. Unicamente
seis (33,3%) hospitales disponian de informe anual de resisten-
cias especifico para urocultivos y hemocultivos en urgencias.
El porcentaje de multirresistentes en urocultivos fue del 12,5%
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C/San Quintin 89, 08025 Barcelona
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y en hemocultivos del 12,2%. El porcentaje de adecuacion en
bacteremia de acuerdo con el resultado del hemocultivo fue
del 81,0% (RIQ:74,6-85,0%), y en infeccion urinaria del 78,0%
(R1Q:71,5-88,000).

Conclusiones. Pese a la existencia de responsables PROA,
actividades formativas y guias de tratamiento en urgencias,
la informacion sobre el uso de antimicrobianos y el perfil de
resistencias en estas unidades es limitado. Futuras actividades
han de ir encaminadas a mejorar la informacion sobre los re-
sultados PROA propios para estas unidades.

Palabras Clave: Antimicrobianos, Urgencias, Programas de optimizacion de
antimicrobianos, resistencia bacteriana.

Antibiotic stewardship programs in the Spanish
emergency services: PROA-URG Study

ABSTRACT

Introduction. Antimicrobial stewardship programs (ASP)
have become a key tool in the adaptation of these drugs to
the health system. The information available on the applica-
tion and indicators used in these programs in emergency de-
partments is scarce. The objective of this study is to know the
extent of ASP implementation in the emergency departments,
as well as the use of antimicrobials in these units.

Material and methods. Multicenter retrospective study.
An invitation was sent to all participants of the REDFASTER-SEFH
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emergency pharmacist working group. A questionnaire was
used consisting of 21 items, answered by a team made up of a
pharmacist, emergency room specialist, infectious disease spe-
cialist and microbiologist.

Results. Eighteen hospitals completed the survey. Four-
teen (77.8%) had an ASP manager. The DDD value per 1000
admissions ranged between 36.5 and 400.5 (median: 100.4
[IOR:57.2-157.3]). Both carbapenem and macrolide group
presented wide variability in use. Six (33.3%) hospitals had an
annual report on the specific resistance profile for urine and
blood cultures. The percentage of multi-drug resistant strains
in urine cultures was 12.5% and in blood cultures 12.2%. The
percentage of adequacy in the bacteremia treatment was
81.0% (IQR:74.6-85.0%), while in urinary tract infections was
78.0% (IQR:71.5-88.0).

Conclusions: Despite the existence of ASP members in
emergency services, as well as the training activity and local
guidelines is common. knowledge of the use of antimicrobials
and resistances is limited. Future activities must be aimed at
improving information about the ASP results in these units.

Keywords: Anti-Infective Agents, Emergency care, Antimicrobial stewards-
hip, Antibiotic resistance

INTRODUCCION

La expansion de cepas multirresistentes se ha convertido
durante las ultimas décadas en una de las mayores amenazas
para la salud publica mundial [1]. Es conocido que las infeccio-
nes causadas por microorganismos multirresistentes estan aso-
ciadas a una mayor mortalidad y duracion de la hospitalizacion,
asi como a un incremento relevante de los costes sanitarios [2].
El exceso y/o el uso inadecuado de antimicrobianos ha contri-
buido a generar, acelerar y perpetuar estas cepas multirresisten-
tes [3,4]. Por ello, durante las ultimas décadas se ha promovido
la implantacion de los programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos (PROA) por todo el mundo, con el objetivo de
adecuar su uso y reducir la expansion y el numero de infecciones
causadas por bacterias multirresistentes. La implantacion de es-
tos programas ha sido reconocida como prioritaria por las admi-
nistraciones sanitarias y las sociedades cientificas [5,6].

La mayor parte de las experiencias descritas de este tipo de
programas hasta la fecha se han centrado en el paciente hos-
pitalizado, particularmente en pacientes criticos, asi como mas
recientemente en el dmbito extrahospitalario [7,8]. Los servicios
de urgencias hospitalarios (SUH) constituyen uno de los servicios
mas relevantes para la implantacion de los PROA. Estas unidades
son el lugar de prescripcion de las primeras dosis de antibioti-
cos en el hospital tanto de los pacientes que ingresaran como
de los que retornan a la atencion primaria, incluyendo aquellos
que seran dados de alta a sus domicilios u otros centros asisten-
ciales. Varios estudios han puesto de manifiesto un incremento
significativo en el numero de infecciones por bacterias multirre-
sistentes en estas unidades [9,10]. A pesar de que las guias pa-
ra la implantacion de programas PROA reconocen que los SUH
son lugares preferentes para su instauracion, la participacion de

equipos multidisciplinares en este tipo de unidades es aun re-
ducida [11]. Por otro lado, existe una falta de uniformidad en el
tipo de indicadores a utilizar para monitorizar el uso de antimi-
crobianos en este ambito [12,13], lo que dificulta la puesta en
marcha de estos programas.

El objetivo de este estudio fue analizar el grado imple-
mentacion de programas PROA en diversos SUH y comparar
indicadores de consumo de antimicrobianos, proceso y resulta-
do de estos programas entre los mismos.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio. Se diseid una encuesta transversal
para hospitales publicos o privados a nivel nacional para co-
nocer el grado de implantacion y la actividad de los programas
PROA en los SUH correspondientes al afio 2022. Los encues-
tados fueron referentes del uso de antimicrobianos dentro de
cada centro, incluyendo farmacéuticos, médicos especialistas
con experiencia en los servicios de urgencias y enfermedades
infecciosas y microbiologos. Un responsable por hospital fue el
responsable de completar la encuesta.

Criterios de inclusion y exclusion. Todos los farmacéu-
ticos incluidos en el grupo REDFASTER de la Sociedad Espafola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) fueron invitados a participar
en la encuesta, actuando como coordinadores del equipo de su
hospital. Los datos solicitados correspondieron a SUH de pa-
cientes adultos. Se excluyeron del estudio los datos relativos a
urgencias pediatricas.

Diseno de la encuesta. El disefio de la encuesta se reali-
0 por tres farmacéuticos clinicos con experiencia en programas
PROA. Como base de la encuesta se utilizo el documento "Disefio
de un panel de indicadores para programas de optimizacion del
uso de antimicrobianos en los Servicios de Urgencias” [14], ela-
borado por miembros de la Sociedad de Farmacia Hospitalaria,
la Sociedad de Urgencias y Emergencias (SEFH), con la colabo-
racion de infectologos y microbidlogos. De los 42 indicadores de
alta prioridad considerados en el proyecto, el equipo coordina-
dor selecciond 21 en base a su relevancia y facilidad de obten-
cion. La encuesta incluyo los siguientes apartados: la seccion A,
relativa a las caracteristicas del hospital; la seccion B, relativa al
uso de antimicrobianos con 8 preguntas; la seccion C relativa
a indicadores microbioldgicos, que incluyo 5 preguntas; La sec-
cion D relativa a la actividad PROA en urgencias con 6 pregun-
tas y la seccion E relativa a la monitorizacion de resultados con
2 preguntas. La encuesta resultante, asi como la definicion de
los indicadores propuestos se muestra en la Tabla 1. Se utilizo la
plataforma RedCap® para la recogida de datos.

Recoleccion de datos. Se obtuvo una lista de hospitales
incluidos en el grupo REDFASTER de la SEFH [15], incluyendo
95 participantes de 71 hospitales tanto de ambito publico co-
mo privado. Los contactos con los responsables de cada centro
se obtuvieron a través del contacto del hospital del citado lis-
tado. Se invito a participar por email en la encuesta a todos
los participantes. Un total de 18 hospitales (25,3%) se ofrecie-
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Tabla 1

Informacion solicitada en la encuesta realizada a los hospitales participantes

Indicadores de consumo de antimicrobianos (Referidos al afio 2022)

Porcentaje de pacientes que reciben antibioticos en Urgencias

DDD/1000 pacientes carbapenémicos

DDD/1000 pacientes fluoroguinolonas

/

/
DDD/1000 pacientes macrolidos
DDD/1000 pacientes cefalosporinas de 3 generacion
/

DDD/1000 pacientes antibioticos anti-SARM

Indicadores Microbiologicos

Definicion: Niimero de pacientes que reciben antibidticos dentro del Servicio de
Urgencias de adultos / Numero de urgencias de adultos totales atendidos *100

DDD: Dosis diarias definidas de acuerdo con la definicion de la WHO [25], obtenidas a
partir de los consumos del servicio de urgencias en el afio

Cefalosporinas 3* generacion: Incluye ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima, cefixima

Antimicrobianos anti-SARM: Incluye el consumo de vancomicina, teicoplanina,
linezolid, tedizolid, ceftarolina, daptomicina y dalvabancina

Informe anual perfil de resistencias en los urocultivos obtenidos en urgencias

Porcentaje de infecciones urinarias causadas por microorganismos multirresistentes

Informe anual perfil de resistencias en hemocultivos obtenidos en urgencias

Porcentaje de bacteriemias causadas por microorganismos multirresistentes

Indicadores de proceso

Si/No

Definicion: Ne de Cultivos de orina positivos para cepas multirresistentes (Incluyendo
SARM, E. faecium, P. aeruginosa multirresistente (resistencia a al menos un
antibiotico de tres o més familias), A. baumannii multirresistente y Enterobacterales
productoras de BLEE, betalactamasas AmpC y carbapenemasas) | N° de Cultivos de
orina positivos *100

Si/No

Definicion: Ne de Hemocultivos positivos para cepas multirresistentes (Incluyendo
SARM, E. faecium, P. aeruginosa multirresistente (resistencia a al menos un antibiotico
de tres o més familias), A. baumannii multirresistente y Enterobacterales productoras
de BLEE, betalactamasas AmpC y carbapenemasas) [ N° total de Hemocultivos
positivos *100

Actividad del PROA en el Servicio de urgencias

Responsable PROA en el Servicio de urgencias

Existencia de guias de tratamiento empirico

Programa de sequimiento de bacteriemias

Programa de mejora de toma de muestras de hemocultivos

Realizacion de al menos una sesion anual PROA en el Servicio de Urgencias

Indicadores de Resultados

=
=
S)

4
= =
S O

2
=
S}

Porcentaje de tratamiento empirico apropiado en pacientes con bacteremia

Porcentaje de tratamiento empirico apropiado en infeccion urinaria

Ne de bacteriemias tratadas empiricamente con antibioticos con actividad de acuerdo
con la sensibilidad final/ N total de Hemocultivos positivos *100.

Ne de infecciones urinarias tratadas empiricamente de acuerdo a la guia local de
tratamiento empirico o a las guias de tratamiento del PRAN/ N° total de urocultivos
positivos *100

BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido; PRAN: Plan Nacional Resistencia Antibioticos; SARM: S. aureus resistente a meticilina; WHO: World Health Organization

ron a participar, representando a 6 Comunidades Autonomas.
Catorce (19,7%) declinaron la invitacion por dificultad para la
obtencion de datos y diez (14,1%) por imposibilidad de tiempo.
Veintinueve centros (40,8%) no respondieron a la invitacion.
La carta de presentacion describia el objetivo del estudio e in-
formaba a los encuestados que la participacion en la encuesta
era voluntaria. La encuesta estuvo abierta por un periodo de
2 meses semanas (15 de abril al 15 de junio de 2023). Se en-
viaron recordatorios mediante correo electrénico a todos los
encuestados antes de la finalizacion del estudio.

Andlisis de datos. Los datos fueron analizados con el
programa Stata v15.0 (Stata Corp, College Station, Tx, USA).
Las variables categoricas fueron expresadas como frecuencias
y porcentajes y las variables continuas como medianas con sus
respectivos rangos intercuartilicos (R1Q).

Aspectos éticos. El protocolo del estudié conté con la
aprobacion del comité de bioética del hospital Santa Cruz y
San Pablo (Codigo de referencia: IIBSP-0AM-2022-86)
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Figura 2 Consumo global de antimicrobianos, expresado en Dosis Diarias Definidas
(DDD) por cada 1000 asistencias a urgencias de los diferentes grupos
terapéuticos considerados. SARM: S. aureus resistente a meticilina
RESULTADOS Indicadores microbiologicos. De los 18 hospitales parti-

Caracteristicas de los hospitales. De los 18 hospitales
participantes, uno (5,5%) presentaba mas de 1000 camas, cin-
co (27,8%) entre 500-1000, diez (55,5%) entre 200-500 y dos
(11,19%) menos de 200 camas. La mediana de urgencias anua-
les atendidas en los centros participantes fue de 96.203 (Ran-
go intercuartilico: 134,388-58,944)

Consumo de antimicrobianos. Los datos de consumo de
antimicrobianos totales y para cada uno de los grupos terapéu-
ticos considerados de los hospitales participantes se encuentran
reflejados en la Figura 1y Figura 2. En dos de los hospitales parti-
cipantes no fue posible obtener esta informacion. El valor de DDD
por cada 1000 altas oscilo entre 36,5 y 400,5 (mediana=100,4
(RIQ: 57,2-157,3). El analisis por familias de antibidticos muestra
una amplia oscilacion en los carbapenémicos y los macrolidos, va-
riando los primeros entre 0,12 y 21,6 DDD/1000 altas y los segun-
dos entre 0,91 y 80,5. La mediana de coste asociado a antimicro-
bianos en la unidad fue de 28.160 € (RIQ: 21.730-44.237).

cipantes, seis (33,3%) disponian de un informe anual sobre el
perfil de resistencias especifico para los urocultivos extraidos
en urgencias y seis (33,3%) sobre el perfil de resistencias en las
bacteriemias atendidas en urgencias. EI promedio en el por-
centaje de cepas multirresistentes en urocultivos (Incluyendo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Enterococcus
faecium, Pseudomonas aeruginosa multirresistente (resisten-
cia a al menos un antibiotico de tres o mas familias), Acineto-
bacter baumannii multirresistente y Enterobacterales produc-
toras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), AmpC y
carbapenemasas) fue del 12,5% (DE:5,6%) y en hemocultivos
del 12,2% (DE: 6,0%).

Indicadores de actividad PROA en urgencias. Un total
de 11 (61,7%) servicios de urgencias reportaron la existencia
de programas PROA propios en sus unidades, indicando 14
(77,8%) de ellos la existencia de un urgencidlogo con actividad
PROA en la unidad. 17 (94,4%) de los centros indicaron la exis-
tencia de guias de tratamiento empirico, 14 (77,8%) progra-
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mas de sequimiento de bacteriemias, 12 (66,7%) programas de
mejora en la extraccion de hemocultivos y 15 (83,3%) sesiones
anuales PROA en la unidad.

Indicadores de resultado. Se evaluaron dos indicadores
de resultado: El porcentaje de tratamiento adecuado de bacte-
remia, respondido por 13 (72,2%) hospitales, y el porcentaje de
adecuacion en la infeccion del tracto urinario (ITU), respondido
también por 13 (72,2%) centros. El porcentaje de adecuacion
in vitro en el tratamiento de la bacteremia fue del 81,0% (RIQ:
74,6-85,0%), mientras que en la ITU fue del 78,0% (RIQ: 71,5~
88,000), de acuerdo a las definiciones establecidas (Tabla 1)

DISCUSION

El presente estudio refleja por primera vez el grado de im-
plementacion de actividad y resultados PROA en los SUH de
nuestro pais. A pesar del reducido numero de centros partici-
pantes, de acuerdo con los resultados obtenidos, el grado de
implementacion de actividades PROA en los SUH de nuestro
entorno supera el 80% entre los hospitales que respondieron
la encuesta. No obstante, existe una amplia variabilidad en el
consumo de antimicrobianos en los diferentes centros y la in-
formacion a los profesionales de la unidad sobre el perfil de
resistencias en la misma continua siendo limitada.

Los programas PROA se han revelado como una herra-
mienta esencial para mejorar el uso de los antimicrobianos en
el ambito hospitalario y son percibidos como una necesidad
creciente dentro de los equipos asistenciales [5,16). Impulsar
la monitorizacién del uso y adecuacién de antimicrobianos
en esta area critica debe ser una prioridad para los programas
PROA hospitalarios y comunitarios. La implantacion de estos
programas en los SUH ha demostrado reducir la prescripcion
global de antimicrobianos entre un 109% y un 40% y aumen-
tar la adherencia de la prescripcion a las recomendaciones de
las guias de practica clinica [17], si bien existen un alto grado
de incertidumbre sobre la forma de priorizar las intervencio-
nes PROA en estas unidades. Los resultados del presente son
un potencial punto de partida para identificar qué actividades
relacionadas con la optimizacion de uso de antimicrobianos
priorizar en los SUH.

En relacion con los datos de consumo obtenidos, hemos
observado una gran disparidad en el consumo global de an-
timicrobianos. Estas diferencias pueden obedecer a la tipolo-
gia de pacientes atendidos en algunos centros, mas propicios
a procesos infecciosos. Los problemas metodoldgicos deriva-
dos de la experiencia en la extraccion de datos en estas uni-
dades también pueden haber contribuido a la heterogeneidad
de los datos. El consumo de fluoroquinolonas ha supuesto el
15% del consumo total de antibioticos en estas unidades. Es
conocido que estos farmacos estan asociados a incremento en
el riesgo de generacion de resistencias [17], asi como efectos
adversos potencialmente graves [18], por lo que es necesario
continuar reforzando las estrategias educativas para minimi-
zar su uso a situaciones sin alternativas disponibles. Por otro
lado, el consumo de carbapenémicos se ha situado en torno al

5% del consumo global en la mayor parte de centros. El incre-
mento progresivo de cepas productoras de betalactamasas en
los SUH [19] esta minimizando la disponibilidad de alternativas
para el manejo del tratamiento empirico en urgencias. Es por
ello esencial que los equipos PROA mantengan una adecuada
monitorizacion del uso de estos farmacos en los SUH y ofre-
cer alternativas a los mismos en procesos infecciosos menos
graves. Por otro lado, el consumo de farmacos anti-SAMR ha
sido reducido, dato acorde al reducido niimero de infecciones
causadas por este patogeno en los SUH hasta la fecha.

Los resultados microbiologicos obtenidos en este estudio
muestran un bajo conocimiento por parte de las unidades de
urgencias relativas al perfil de resistencias propias tanto en
muestras de urocultivo como en hemocultivo. Dada la im-
portancia sefalada por multiples organismos de adaptar el
tratamiento empirico al perfil de resistencia local [5,6,19], es
necesario una estrecha colaboracion de los servicios de mi-
crobiologia, a fin de detectar nuevos perfiles de resistencia
atendidas en la unidad que no sean sensibles de las pautas de
tratamiento empirico recomendado. No en vano, los resulta-
dos muestran un porcentaje de infecciones por multirresisten-
tes superior al 12%. Estos datos son ligeramente inferiores a
los publicados por otros autores en los servicios de urgencias
[9,20], que han reportado aislamientos por cepas multirresis-
tentes cercanos al 20% de las muestras. Este hecho, unido al
aumento del numero de pacientes fragiles con multiples co-
morbilidades atendidos en estas unidades hace presuponer
una tendencia creciente a lo largo de los proximos afios.

En lo relativo a los indicadores de proceso, cabe sefialar
que, pese a que el 70% de los encuestados disponen de un re-
presentante PROA de urgencias en el programa PROA gene-
ral del hospital, solo el 619% dispone de programas especificos
para urgencias. Dada las particularidades de estas unidades,
parece necesario disefar actividades multidisciplinares especi-
ficas para esta area. En este sentido, resulta positivo observar
que la mayor parte de los centros desarrollan actividades con-
cretas en el SUH, tales como programas de mejora de extrac-
cion de hemocultivos, programas de seguimiento de bacterie-
mias o desarrollo y difusion de guias locales de tratamiento.
Estos programas han mostrado tener un impacto positivo en el
uso de antimicrobianos en la unidad, asi como en el resultado
clinico de los pacientes [21-23].

Los resultados del presente estudio si bien presentan por
primera vez los resultados de consumo en esta drea, presenta
ciertas limitaciones. En primer lugar, cabe senalar el bajo gra-
do de participacion registrado, siendo tan solo el 25% de los
hospitales invitados. La falta de equipos PROA institucionales
en muchos centros, asi como las dificultades en los sistemas de
informacion para obtener los datos solicitados probablemente
estén detras de la mayor parte de las negativas a participar en
el registro. Esto pone de manifiesto la necesidad de sequir im-
pulsando la instauracion de programas PROA en estas unida-
des [11,21] contando también con el apoyo de las instituciones
que avalen los recursos necesarios para su implantacion. Cabe
sefalar que las experiencias descritas en comunidades como
Andalucia (PIRASOA) o Cataluiia (Vin-Cat) incluyen ya entre
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sus resultados informacion relativa al uso de antimicrobianos
en estas unidades. Por otro lado, las particularidades en la po-
blacion atendida por cada uno de los centros hacen que las
comparaciones entre centros deban de hacerse con cautela, si
bien las técnicas de benchmarking han sido estrategias utiliza-
das con éxito para mejorar los resultados de uso de antimicro-
bianos dentro del marco de los PROA [24].

Dada la escasa informacion disponible sobre los indica-
dores para el sequimiento de estos programas en los SUH, asi
como la multidisciplinariedad y experiencia del panel de exper-
tos escogidos, consideramos que los resultados de este primer
registro suponen un punto de inflexion para la implantacion
de estos programas en los SUH. La monitorizacion de estos in-
dicadores sera de gran utilidad para impulsar la aplicacion de
programas PROA en estas unidades, asi como comparar el uso
de antimicrobianos y su relacion con el perfil de resistencias
entre las mismas.
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RESUMEN

Introduccion. Los objetivos de este trabajo fueron conocer la
prevalencia de infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) en la poblacion pedidtrica de nuestro departa-
mento de salud, describir los factores de riesgo para infeccion por
SARM frente a las producidas por S. aureus sensible a meticilina
(SASM) y conocer el perfil de sensibilidad antibiotica de los aislados
de SARM y SASM.

Pacientes y métodos. Se realizd un estudio retrospectivo des-
criptivo y analitico de las infecciones producidas por SARM frente
a las producidas por SASM durante los afios 2014 al 2018. Se estu-
diaron las variables predictoras de SARM mediante un modelo de
regresion logistica binaria.

Resultados. Se identificaron 162 pacientes con infecciones
por S. aureus, 15,4% resistentes a meticilina. Los porcentajes mayo-
res de infeccion por SARM se dieron entre los nifios que precisaron
ingreso hospitalario (23,4%). En el analisis univariante alcanzaron
significacion estadistica la necesidad de ingreso hospitalario, el an-
tecedente de haber recibido tratamiento antibiotico en los 3 meses
previos, el tipo de infeccion y el antecedente de infeccion o coloni-
zacion previa por SARM. En el modelo de regresion logistica la ne-
cesidad de ingreso hospitalario y el tratamiento antibiotico reciente
mantuvieron significacion estadistica. Solo recibieron tratamiento
antibiotico correcto el 26,7% de los nifios que ingresaron con in-
feccion por SARM.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren la necesidad de
revisar las pautas de tratamiento empirico usando farmacos activos
frente a SARM en las infecciones de probable origen estafilocdcico
que ingresen en el hospital en nifos sobre todo si han recibido tra-
tamiento antibiotico reciente.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, Resistencia a meticilina, Nifios.
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Prevalence and risk factors for methicillin-
resistant Staphylococcus aureus infection in
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ABSTRACT

Introduction. The objectives of this work were to know
the prevalence of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) infec-
tions in the paediatric population of our health department,
to describe the risk factors for infection by MRSA compared
to those produced by methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)
and to know the antibiotic sensitivity profile of MRSA and
MSSA isolates.

Material and methods. A retrospective, descriptive and
analytical study of infections produced by MRSA versus those
produced by MSSA was carried out during the years 2014 to
2018. Risk factors for MRSA infection were studied using a bi-
nary logistic regression model.

Results, 162 patients with S. aureus infections were iden-
tified. Of these, 25 (15.4%) were MRSA. The highest percentag-
es of MRSA infection occurred among children who required
hospital admission (23.4%). In the univariate analysis the need
of hospital admission, antibiotic treatment in the last 3 months,
the kind of infection and past MRSA infection or colonisation
reached statistical significance. However, only the need of hos-
pital admission and antibiotic treatment in the last 3 months
maintained statistical significance in the binary logistic regres-
sion model. Correct antibiotic treatment was only prescribed in
26.7% of the MRSA infection cases admitted to the hospital.

Conclusions. Our results suggest the need to review
empirical local treatment regimen using drugs active against
MRSA in infections of probable staphylococcal origin admitted
to the hospital, especially if they have received antibiotic treat-
ment in the last 3 months.

Keywords: Staphylococcus aureus, Methicillin resistance, Children.
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INTRODUCCION

Las infecciones por S. aureus resistente a meticilina
(SARM), representan un problema de salud por las resisten-
cias antibioticas y mortalidad asociadas [1]. La prevalencia de
SARM en infecciones adquiridas en la comunidad es variable
entre diferentes paises. En Europa, los estudios de vigilancia
epidemiologica muestran una tendencia al incremento de las
infecciones por SARM de norte a sur con mayor prevalencia
de casos en Espana, Italia y Grecia [2]. Estas diferencias se han
relacionado con diferencias en el estilo de vida, medidas de
control de la infeccion y uso de antibioticos [3].

En Espafa los primeros casos de infeccion por SARM fue-
ron descritos en 1981, la mayor parte en una unidad neonatal
[4] y la primera serie de casos de infeccion por SARM adquirido
en la comunidad en nifos en 2006 [5]. Sin embargo, se dispo-
nen de pocos datos sobre la prevalencia de infecciones pedid-
tricas por SARM en Espafia [6,7].

Los objetivos de este trabajo han sido: a) conocer la pre-

valencia de infecciones por SARM en poblacion pediatrica en
nuestro departamento de salud, b) describir las caracteristicas
clinico-analiticas, epidemioldgicas, sensibilidad antibidtica v
factores de riesgo para infeccion por SARM frente a las pro-
ducidas por S. aureus sensible a meticilina (SASM) en nifios, c)
conocer el perfil de sensibilidad antibiotica de los aislados de
SARM y SASM.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo y analiti-
co de las infecciones producidas por SARM frente a las pro-
ducidas por SASM. A partir de las bases de datos del Servicio
de Microbiologia se identificaron los casos con aislamiento de
S. aureus por procesos infecciosos en la poblacion pedidtrica
atendida en centros de salud o en las diferentes unidades del
Servicio de Pediatria del hospital. Se excluyeron del estudio
aquellos aislamientos que en la revision de las historias clinicas
se interpretaron como colonizaciones. El periodo de estudio
comprendio desde el 01/01/2014 al 31/12/2018.

Tabla 1

Descripcion de las variables y factores de riesgo analizados en el estudio.

Variables incluidas en el estudio

Variables demograficas del paciente: edad, sexo, etnia, pais de nacimiento (Espafia o extranjero), si eran o no hijos de inmigrantes.

Variables clinicas relacionadas con el proceso infeccioso: afio del episodio, origen comunitario o nosocomial, tipo de muestra,
cuadro clinico, presencia de absceso, presencia de bacteriemia/sepsis, si se trataba de una infeccion invasiva, tratamiento antibiotico
inicial, si ese tratamiento fue apropiado, si se realizé cambio de tratamiento antibidtico, si preciso drenaje, si preciso ingreso
hospitalario, duracion del ingreso, evolucion favorable o no del proceso.

Factores de riesgo para infeccion por SARM: tratamiento antibiotico sistémico en los 3 meses previos, qué tratamiento antibiotico
se administro, antecedente de colonizacion o infeccion previa por SARM, antecedente de hospitalizacion previa, cirugia o atencion
por la Unidad de Hospitalizacion a Domicilio en los 12 meses previos, comorbilidad, si era portador de dispositivo invasivo y si se

realizo estudio de portador en el paciente.

Variables microbioldgicas: susceptibilidad a meticilina, clindamicina, gentamicina, rifampicina, cotrimoxazol, ciprofloxacino,
fosfomicina, acido fusidico, mupirocina, vancomicina, teicoplanina, linezolid, y CMI a vancomicina.

Definiciones

Infeccion de origen comunitario: infeccion diagnosticada a nivel ambulatorio o en las primeras 48 horas del ingreso hospitalario, o
mas tarde, si se considerd que la infeccion habia sido adquirida en la comunidad.

Infeccion de origen nosocomial: si se diagnostico después de 48 horas del ingreso, se considero adquirida durante la

hospitalizacion y no fue la causa del ingreso.

Enfermedad invasiva: aquella con aislamiento de S. aureus en sangre o cualquier liquido estéril.

Bacteriemia primaria: bacteriemia no precedida de infeccion en otra localizacion

Neumonia estafilocdcica: cuadro con signos y sintomas de infeccion respiratoria inferior, imagen radioldgica de neumonia no
atribuible a otras causas con el aislamiento de S. aureus en sangre, liquido pleural o muestra respiratoria con recuento significativo.

Infeccion musculoesquelética estafilococica: aquella con aislamiento de S. aureus en liquido sinovial, biopsia o aspirado dseo,

absceso muscular o hemocultivo.

Comorbilidad: presencia o no de 1) enfermedad respiratoria cronica, 2) enfermedad cuténea (j. dermatitis atopica), 3) enfermedad
neuroldgica, 4) enfermedad cardiovascular, 5) inmunodeficiencia primaria o secundaria, 6) enfermedad renal o metabolica, 7) otros.

Dispositivos invasivos: catéter, port-a-cath, sondas uretrales, traqueostomia, etc.

Tratamiento antibiotico correcto: tratamiento apropiado segun antibiograma, lugar de la infeccion y gravedad del proceso
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Este trabajo ha sido realizado en un hospital de tercer ni-
vel de cerca de 600 camas que comprende un centro materno-
infantil y un centro general para pacientes adultos. Atiende
una poblacion aproximadamente de 55.000 nifos. El Servicio
de Pediatria cuenta con 58 camas para ingreso en salas de
hospitalizacion de lactantes, escolares, unidad de onco-hema-
tologia pedidtrica, neonatologia, UCl neonatal, UCI pedidtrica y
consultas externas de especialidades pediatricas.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes y me-
diante una encuesta estructurada se recogieron las variables
de interés demograficas, clinicas, factores de riesgo para in-
feccion por SARM v resistencia a antibioticos descritas en la
tabla 1.

Se realizo un analisis comparativo de las variables de inte-
rés predictoras de infeccion por SARM con los programas SPSS
v.24 (IBM Corp.) y Epi Info™ v.6. Las variables significativas o
proximas a la significacion estadistica (p=0,1) en el analisis
univariante se introdujeron en un modelo de regresion logisti-
ca binaria usando el método "Hacia adelante: Wald" para iden-
tificar cuales predecian el riesgo de padecer una infeccion por
SARM. Se considero estadisticamente significativo el valor de
p <0,05. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del
hospital (referencia 2022/280).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 162 pacien-
tes con infecciones por S. aureus. De ellos, 25 (15,4%) fueron
resistentes a meticilina. De todos los casos, 154 (95%) se consi-
deraron de origen ambulatorio y 8 (5%) de origen nosocomial.
De los 154 de origen ambulatorio, 64 (41,5%) precisaron ingre-
so hospitalario. Entre estos 64 casos, 15 (23,4%) fueron resis-
tentes a meticilina. Entre los 98 pacientes con infecciones de
manejo ambulatorio en Urgencias y centros de Atencion Pri-
maria solo 10 (10,2%) fueron resistentes a meticilina (p=0,02).
Entre los 8 casos de adquisicion nosocomial 2 (25%) fueron
resistentes a meticilina.

La distribucion por afios de las infecciones por SARM mos-
tro una tendencia decreciente desde el 17%-20% de los dos
primeros anos de estudio (afos 2014 y 2015 respectivamente)
al 149% (afios 2015 y 2016) y finalmente 12% del afio 2018,
aunque, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

La descripcion y analisis de las variables demograficas y
clinicas asociadas a las infecciones por SASM y SARM, asi co-
mo los factores de riesgo para infeccion por SARM se reflejan
en la tabla 2.

No se encontraron diferencias en la infeccion por SARM y
por SASM en relacién con las siguientes variables, sexo, media-
na de edad, grupo de edad (mayor o menor de 7 afios), nacidos
en Espafa o en el extranjero, ser hijo o no de inmigrantes, ori-
gen comunitario o nosocomial, formacion de absceso, enfer-
medad invasiva o no, necesidad de drenaje quirurgico, hospi-
talizacion en los 12 meses previos, presencia de comorbilidad o
de dispositivo invasivo.

La infeccion por SARM preciso ingreso hospitalario en

el 60,0% (15/25), mientras que la infeccion por SASM en el
35,8% (49/137) (p=0,023). La infeccion por SARM curso co-
mo enfermedad invasiva en 4 de 25 casos (16,0%) y la infec-
cion por SASM en 9 de 137 (6,6%) (p=0,110). Dos de las 9
bacteriemias (22,2%) fueron por SARM. Cursaron con sepsis/
bacteriemia 2 de 15 infecciones por SARM (13,3%) y 7 de 49
infecciones por SASM (14,3%). En la distribucion de SARM
por tipo de cuadro infeccioso, fue especialmente frecuente
en neumonia (6 de 12 casos) e infeccion osteoarticular (2 de
5 casos) (p=0,035).

Los datos comparativos de sensibilidad a antibidticos de
los aislados de SASM y SARM se reflejan en la tabla 3. La CMI
a vancomicina se estudié en 49 aislados de S. aureus. La CMI
a vancomicina fue > 1 meg/ml en 4 de 5 aislados de SARM en
que se estudio frente a 7 de 44 aislados de SASM (p < 0,01).

El tratamiento antibiotico inicial se considerd correcto en
143 casos (88,3%). Se trataron con antibidtico inicial correcto
8 de 25 infecciones por SARM (32,0%) frente a 135 de 137
infecciones por SASM (98,5%) (p<0,01). Entre los 64 pacientes
ingresados el tratamiento antibiotico inicial se considerd co-
rrecto en 51 (79,7%), en 4 de 15 infecciones por SARM (26,7%)
frente a 47 de 49 infecciones por SASM (92,2%) (p<0,01).

Entre los 162 casos estudiados, se realizo el estudio de es-
tado de portador en 13 casos (8,0%). El estado de portador se
identifico en 8 (61%) de los 13 casos.

En el analisis univariante de las variables asociadas a
SARM alcanzaron significacion estadistica la necesidad de
ingreso hospitalario, el antecedente de haber recibido trata-
miento antibiotico en los 3 meses previos, el tipo de infeccion
y el antecedente de infeccion o colonizacion previa por SARM.
En el modelo de regresion logistica mantuvieron significacion
estadistica la necesidad de ingreso hospitalario y el anteceden-
te de tratamiento antibiotico en los 3 ultimos meses.

DISCUSION

Nuestro porcentaje de SARM del 15,4% es parecido al
16,60 comunicado en un estudio realizado recientemente en
Unidades de Urgencias espafiolas. Sin embargo, este mismo
estudio mostro porcentajes de SARM muy variables (2,7%-
47,4%) entre los hospitales participantes [8]. El anlisis de los
datos del afio 2022 en la poblacion pediatrica de nuestro de-
partamento de salud ofrecid un porcentaje de SARM del 169%,
sin que se haya producido una modificacion significativa en
nuestra prevalencia de SARM.

El porcentaje de SARM lleg6 al 23,4% entre los que preci-
saron ingreso hospitalario frente al 10,2% entre las infecciones
de manejo ambulatorio. Este mayor porcentaje de SARM entre
los pacientes que precisaron ingreso puede reflejar una mayor
agresividad de las infecciones por SARM o el fracaso de trata-
miento ambulatorio con un antibiotico no apropiado.

El porcentaje de las infecciones por SARM que cursaron
como enfermedad invasiva (16,0%) fue mayor que entre los
casos de SASM (6,6%), como se ha descrito en otros estudios
[9]. Se ha comunicado que la infeccion por SARM con frecuen-
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Tabla 2 Variables demograficas, clinicas asociadas a la infeccion por SASM y
SARM vy factores de riesgo para la infeccion por SARM.

Variables demograficas SASM SARM p
Varones 80,8% (63/78) 19,2% (15/78)
_ NS (p=0,197)
Mujeres 88,100 (74/84) 11,9% (10/84)
Mediana de edad 52 meses 50 meses NS (p=0,878)
Edad < 7 afos 85,0% (91/107) 15,0% (16/107) NS (p=0,814)
Edad > 7 afios 83,6% (46/55) 16,4% (9/55)
Nacidos en Espafia 85,4% (123/44) 14,6% (21/144)
. . NS (p=0,398)
Nacidos en Extranjero 77,8% (14/18) 22,2% (4/18)
Hijos de inmigrantes 88,6% (31/35) 11,4% (4/35)
J ’ N NS (p=0,459)
Hijos de padres espafioles 83,5% (106/127) 16,5% (21/127)
Variables clinicas SASM SARM p
QOrigen comunitario 85,100 (131/154) 14.9% (23/154)
. _ NS (p=0,442)
QOrigen nosocomial 75,0% (6/8) 25,0% (2/8)
Piel y partes blandas 88,6% (78/88) 11,4% (10/88)
Neumonias 50,0% (6/12) 50,0% (6/12)
Infeccion osteoarticular 60,0% (3/5) 40,0% (2/5)
Piomiositis 100,0% (1/1) 0,0% (0/1)
. . p=0,035
Infeccion asociada a catéter 100,0% (1/1) 0,0% (0/1)
Sepsis/bacteriemia primaria 75,0% (3/4) 25,0% (1/4)
[TU/vulvovaginitis 92,9% (13/14) 7,1% (1/14)
Otitis 90,0% (27/30) 10% (3/30)
- - p=0023
Necesidad de ingreso hospitalario 35,8% (49/137) 60,0% (15/25)
RR 2,7 1C95% 1,1-6,5
Formacion de absceso 20,4% (28/137) 20,0% (5/25) NS (p=0,960)
Enfermedad invasiva 6,6% (9/137) 16,0% (4/25) NS (p=0,110)
Tratamiento ATB inicial correcto 98,5% (135/137) 32,0% (8/25) p<001
Cambio de tratamiento ATB 4,4% (6/137) 60,0% (15/25) p<001
Drenaje quirtirgico 16,8% (23/137) 16,00 (4/25) NS (p=0,923)

Andlisis univariante de los factores de riesgo para infeccion por SARM

Variable SASM SARM p

: o ; p=0,01
Tratamiento antibiatico en los 3 meses previos 20,4% (28/137) 44,00 (11/25)

RR 3,1 1C95% 1,3-7,5

Antecedente de infeccion o colonizacion previa 1,5% (2/137) 12,0% (3/25) p=0,025
Hospitalizacion 12 meses previos 7,3% (10/137) 16,0% (4/25) NS (p=0,155)
Comorbilidad 10,9% (15/137) 20,0% (5/25) NS (p=0,206]
Dispositivo invasivo 5,1% (7/137) 12,0% (3/25) NS (p=0,188)

Andlisis multivariante variables predictoras de SARM

Necesidad de ingreso hospitalario

Tratamiento antibiotico previo

p=0,031; RR 2,7 1C95% 1,1-6,5
p=0,017; RR 3,1 1C95% 1,2-7,5

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ITU: infeccion del tracto

urinario; ATB: antibidtico; NS: no significativo.
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Tabla 3 Comparacion de porcentajes de sensibilidad de SASM y SARM a diferentes
antibioticos.
SASM SARM
n Sensible Resistente n Sensible Resistente p

Cloxacilina 137 100% 0% 25 0% 100% <0,01
Clindamicina 128 87% 13% 24 79% 21% NS
Eritromicina 132 71% 29% 24 500 50% 0,04
Gentamicina 132 95% 50 23 78% 22% 0,02
Rifampicina 135 99% 1% 25 96% 4% NS
Cotrimoxazol 133 98% 2% 25 76% 24% <0,01
Ciprofloxacino 60 93% 7% 13 39% 62% <0,01
Fosfomicina 125 99% 1% 18 94% 6% NS
Acido fusidico 48 100% 0% 9 78% 22% <001
Mupirocina 50 100% 0% 7 86% 14% 0,036
Vancomicina 132 100% 0% 22 100% 0% NS
Teicoplanina 51 100% 0% 8 100% 0% NS
Linezolid 51 100% 0% 8 100% 0% NS

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; NS: no significativo.

cia tiene un curso mas grave y complicado [10], aunque otros
autores no han encontrado esta diferencia [11].

Entre los aislados de SARM la resistencia a clindamicina
(219) y cotrimoxazol (24%), mupirocina (14%) y acido fusidico
(229%) fue llamativamente superior a la comunicada en otros
estudios, [2,8,9,12,13,14]. La mayor frecuencia de CMI a van-
comicina > 1 mcg/ml entre los aislados de SARM supone un
mayor riesgo de fracaso terapéutico con este antibiotico [15].

Respecto a los factores de riesgo para SARM, en el modelo
de regresion logistica el tratamiento antibiotico en los 3 meses
previos y la necesidad de ingreso hospitalario conservaron sig-
nificacion estadistica, lo que alerta respecto al riesgo de SARM
(23,4%) entre los nifios con infecciones presumiblemente es-
tafilococicas que precisan ingreso y que hayan recibido anti-
bioterapia reciente. Los nifios con infeccion por SARM tuvie-
ron con elevada frecuencia un tratamiento inicial inapropiado
(68%) como se ha comunicado en otros estudios [16]. Los ha-
llazgos de este estudio obligan a replantear las recomendacio-
nes de tratamiento empirico en estos casos [17].

Nuestro estudio tiene limitaciones, ya que es un estudio
retrospectivo. El relativamente bajo numero de muestras es-
tudiado hace que algunos factores de riesgo relevantes para
SARM no alcancen significacion estadistica (ej. comorbilidad,
presencia de dispositivos invasivos). Nuestros datos se limi-
tan a un departamento de salud de nuestra ciudad y son da-
tos locales, que pueden ser muy diferentes en otras zonas. Sin
embargo, creemos que aporta informacion de interés sobre la
prevalencia y factores de riesgo de SARM en nuestra poblacion
pediatrica.
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ABSTRACT

Objectives. Our observational, retrospective study aimed
to determine the correlation between bacteria isolated from
bronchial aspirates of pediatric ICU patients (PICU) with res-
piratory infections and those obtained from conjunctival
swabs of the same patients exhibiting clinical conjunctivitis.

Material and methods. Throughout the period from
2015 to 2022, we reviewed all clinically significant bronchial
aspirates (>10° CFU/mL) and positive conjunctival swabs ob-
tained from PICU patients. These records were retrieved from
the microbiology database, cross-referencing the data to iden-
tify patients who tested positive for both during the same clin-
ical episode.

Results. The median age of the patients was 5 months
(interquartile range: 1-7). Among the cohort, twenty-one
patients exhibited positivity in both bronchial aspirate and
conjunctival swab samples, showcasing a microbial match in
85.71% of cases (18 out of 21). The most frequently isolat-
ed microorganisms were Haemophilus influenzae (55.6%),
followed by Pseudomonas aeruginosa (14.3%), Klebsiella
aerogenes (9.5%), and Escherichia coli, Stenotrophomonas
maltophilia, and Enterobacter cloacae, each accounting for
4.8% of the isolates.

Conclusions. Our study demonstrates a strong concord-
ance between the isolated microorganisms from both samples
in patients presenting clear symptoms of clinical conjunctivitis.
These findings provide a basis for future prospective studies
that may leverage conjunctival swabs as a predictive tool for
identifying microorganisms involved in respiratory infections.

Keywords: bronchial aspirate, conjunctival swab, respiratory bacterial su-
perinfection.
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¢Esta en sus ojos? Correlacion entre
microorganismos aislados de aspirados
bronquiales e hisopos conjuntivales en una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

RESUMEN

Objetivos. Nuestro estudio observacional y retrospectivo tuvo
como objetivo determinar la correlacion entre las bacterias aisladas
de aspirados bronquiales de pacientes de UCI pediatrica (UCIP) con
infecciones respiratorias y las obtenidas de hisopos conjuntivales de
los mismos pacientes que presentaban conjuntivitis clinica.

Material y métodos. A lo largo del periodo comprendido en-
tre 2015 y 2022, se revisaron todos los aspirados bronquiales cli-
nhicamente significativos (>10° UFC/mL) y los hisopos conjuntivales
positivos obtenidos de pacientes de UCIP. Estos registros se recupe-
raron de la base de datos de microbiologia, cruzando los datos para
identificar a los pacientes que dieron positivo en ambos durante el
mismo episodio clinico.

Resultados. La mediana de edad de los pacientes fue de 5 me-
ses (rango intercuartilico: 1-7). Entre la cohorte, veintitn pacientes
presentaron positividad tanto en las muestras de aspirado bronquial
como en las de hisopo conjuntival, mostrando una coincidencia
microbiana en el 85,71% de los casos (18 de 21). Los microorganis-
mos mas frecuentemente aislados fueron Haemophilus influenzae
(55,6%), sequido de Pseudomonas aeruginosa (14,3%), Klebsiella
aerogenes (9,5%) y Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia
y Enterobacter cloacae, cada uno de los cuales represento el 4,8% de
los aislamientos.

Conclusiones. Nuestro estudio demuestra una fuerte con-
cordancia entre los microorganismos aislados de ambas muestras
en pacientes que presentan sintomas claros de conjuntivitis clinica.
Estos hallazgos proporcionan una base para futuros estudios pros-
pectivos que podrian aprovechar los hisopos conjuntivales como
herramienta predictiva para identificar microorganismos implicados
en infecciones respiratorias.

Palabras clave: aspirado bronquial; hisopo conjuntival; sobreinfeccion bac-

Rev Esp Quimioter 2024;37(2): 176-179 176


https://orcid.org/0000-0003-4039-2638
https://orcid.org/0000-0003-0730-4026
https://orcid.org/0000-0002-9914-1123
https://orcid.org/0000-0001-5268-2902
https://orcid.org/0000-0002-6870-8174
https://orcid.org/0000-0002-6903-3826
https://orcid.org/0000-0002-7796-9026

J. Ligero-Lopez, et al.

Is it in their eyes? Correlation between microorganisms isolated from bronchial aspirates and conjunctival

swabs in a Pediatric Intensive Care Unit

teriana respiratoria.
INTRODUCTION

Purulent conjunctivitis is a common infectious disease
during childhood. The predominant pathogens of bacterial
conjunctivitis in children are Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae, and Moraxella catarrhalis [1]. Bacterial
conjunctivitis is more common than the viral form in children.
These microorganisms are normal inhabitants of the nasophar-
ynx, especially in children, and can spread to other sites, in-
cluding the eye, ear, and lower respiratory tract [2].

Respiratory syncytial virus (RSV) is a common cause of
childhood pneumonia, and bacterial coinfections can affect
clinical severity in those requiring Pediatric Intensive Care Unit
(PICU). The prevalence of bacterial coinfections has been es-
tablished in RSV-positive pneumonia [3]. Some studies have
shown that co-detections are associated with longer need for
mechanical ventilation and hospital stays. AlImost one-third of
the patients harbored bacterial pathogens [4], although other
studies have detected a bacterial coinfection rate of 43.6% in
hospitalized children using washed sputum culture [5].

Hospital-acquired respiratory infections are common in
the intensive care unit (ICU). Hospital-acquired pneumonia
(HAP), defined as occurring in patients with at least 48 hours
of hospital admission, is highly prevalent in the ICU. The com-
mon pathogens associated with HAP include Enterobacterales,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Acine-
tobacter baumannii. In 30% of cases, the infection is polymi-
crobial. Microbiological confirmation is a crucial step in the di-
agnosis of hospital respiratory infections. Routinely, diagnosis
is based on qualitative or quantitative cultures of respiratory
samples, and a pathogen is isolated from these samples and
identified in about 70% of suspected cases [6].

The objective of this study is to ascertain whether a corre-
lation exists between bacteria isolated from bronchial aspirates
of patients infected in the respiratory tract and those isolated
from conjunctival samples of these patients exhibiting clinical-
ly relevant conjunctivitis.

MATERIAL AND METHODS

Throughout the study period, there were 7459 admissions
to the PICU, with 1472 bronchial aspirates and 259 conjunc-
tival swabs sent for microbiological culture. For this investi-
gation, only positive and clinically significant (> 10°CFU/mL)
bronchial aspirates and conjunctival swabs were selected from
the Microbiology department database, focusing on Pediatric
Intensive Care Unit (PICU) patients between 2015 and 2022.
Conjunctival swabs were exclusively obtained when clinical
conjunctivitis was present and were not acquired as part of
colonization studies. Respiratory isolates from patients were
cross-referenced in the database to identify cases where a
positive conjunctival swab was also present. The isolated mi-
croorganisms and their sensitivity patterns were subsequently
compared. Patient medical records were scrutinized, with age

and underlying infections documented. To be included in this
retrospective study, patients had to have both samples collect-
ed during the same clinical episode.

The study complies with the postulates of Helsinki’s Dec-
laration. No human biological material or identifiable human
data were used, therefore ethical approval was exempted.

RESULTS

The median age of the patients was 5 months (range 0.5-
22). Twenty-one patients had both positive bronchial aspirate
and conjunctival swab results. However, in three out of these
21 cases, the microorganisms isolated from the bronchial as-
pirate and conjunctival swab did not match. The details of the
isolated microorganisms and sampling dates for both types
of samples are presented in Table 1. In the remaining 18 cas-
es, the microorganisms isolated from the bronchial aspirate
matched with those isolated in the conjunctival swab, and
vice versa. The susceptibility profiles of the isolated microor-
ganisms were also the same in these cases. The coincidence in
the isolated microorganisms from both samples in this cohort
was 85.71% (18 out of 21). In only three patients, the isolated
microorganisms differed in both samples (14.29%). It is worth
noting that in two out of these three cases, the samples were
collected more than three weeks apart. The most frequently
isolated microorganisms were H. influenzae (55.6%, 10 out
of 21 isolates), followed by P. aeruginosa (14.3%, 3 out of 21
isolates), K. aerogenes (9.5%, 2 out of 21 isolates) and E.cloa-
cae, S.maltophilia and E.coli with 4.8% of the isolates (1 out of
21 isolates). Notably, Pseudomonas aeruginosa and Entero-
bacterales isolates are associated with nosocomial respiratory
infections, including ventilator-associated pneumonia or tra-
cheobronchitis, and aspirative pneumonia. H. influenzae iso-
lates are commonly associated with bacterial superinfections
in patients with active viral infections.

DISCUSSION

H. influenzae, M. catarrhalis, and S. pneumoniae are com-
mon colonizers of the oropharynx and can also cause bacteri-
al conjunctivitis and otitis by spreading from the respiratory
tract to the ear and conjunctiva [2]. Additionally, Enterobac-
terales, S. aureus, P. aeruginosa, and A. baumannii are path-
ogens causing HAP, the most common infection in the inten-
sive care unit (ICU) [6]. These microorganisms can also cause
hospital-acquired conjunctivitis. Although in our study we did
not analyze viral conjunctival infections, viruses such as RSV
and SARS-CoV-2 can cause conjunctivitis, albeit less frequent-
ly. For instance, in the study conducted by Wrotek et al. [7],
focusing on the prevalence of complications in hospitalized
children due to RSV, among 111 children examined, 12 also
presented with conjunctivitis. Regarding COVID-19, a me-
ta-analysis published by Nasiri et al. [8] revealed that among
7300 patients with COVID-19, the pooled prevalence of ocular
manifestations was 11.03%, with conjunctivitis being the most
prevalent ocular condition (88.8%).
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Table 1 Age, samples and microorganisms isolated in each patient
Patient* Age BAS microorganism  Conjunctival microorganism Difference in days Antimicrobial resistance features Respiratory infection
isolated isolated between the two samples
1 1 month H. influenzae H. influenzae 17 Positive betalactamase. Same RSV + bacterial superinfection
susceptibility pattern
2 3 months P. aeruginosa P. aeruginosa Same day Same susceptibility pattern Hospital acquired respiratory
infection
3 6 months K. pneumoniae H. influenzae 50 Not the same microorganisms Hospital acquired respiratory
infection
4 12 months H. influenzae H. influenzae 1 Negative betalactamase. Same RSV + bacterial superinfection
susceptibility pattern
5 7 months H. influenzae H. influenzae Same day Negative betalactamase Ventilator associated
pneumonia (VAP)
6 22 months P. aeruginosa H. influenzae 28 Not the same microorganisms Aspirative pneumonia
7 1 month H. influenzae H. influenzae Same day Negative betalactamase. Same RSV + bacterial superinfection
susceptibility pattern
8 15 days H. influenzae H. influenzae Same day Negative betalactamase. Same RSV + bacterial superinfection
susceptibility pattern
9 16 days H. influenzae H. influenzae Same day Negative betalactamase. Same ~ RSV+ bacterial superinfection
susceptibility pattern
10 2 months H. influenzae H. influenzae 1 Negative betalactamase. Same Pertussis and bacterial
susceptibility pattern superinfection
n 15 days H. influenzae H. influenzae 1 Negative betalactamase. Same Rhinovirus + bacterial
susceptibility pattern superinfection
12 5 months E. coli E. coli 3 Same susceptibility pattern Tracheobronchitis associated
to mechanical ventilation
13 1 month P. aeruginosa S. aureus Same day Not the same microorganisms RSV + bacterial superinfection
+ S. marcescens
14 6 months K. aerogenes K. aerogenes 2 Same susceptibility pattern Ventilator associated
pneumonia
15 1 month H. influenzae H. influenzae. Same day Negative betalactamase. Same ~ Metapneumovirus + bacterial
susceptibility pattern superinfection
16 17 months P, aeruginosa VIM P. aeruginosa 39 Rectal colonization with Nosocomial respiratory
P. aeruginosa VIM infection
17 13 months K. aerogenes K. aerogenes 2 Same susceptibility pattern Hospital acquired respiratory
infection
18 8 months P. aeruginosa P. aeruginosa 10 Same susceptibility pattern Hospital acquired respiratory
infection
19 6 months E. cloacae E. cloacae 7 Same susceptibility pattern Aspirative pneumonia
20 6 months S. maltophilia S. maltophilia 1 Same susceptibility pattern Hospital acquired respiratory
infection
21 3 months H. influenzae H. influenzae Same day Negative betalactamase. Same RSV + bacterial superinfection

susceptibility pattern

*The years have been avoided to ensure the anonymity of the samples and the patients.
BAS: Bronchial aspirates, RSV: Respiratory syncitial virus.
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In our observational study, we searched for patients ad-
mitted to the PICU who underwent sampling of bronchial
aspirate and conjunctival swabs. We collected patients with
positive cultures for significant microorganisms, as described
above. We observed an 85.7% agreement between the micro-
organisms isolated in both types of samples.

Given the high degree of concordance between micro-
organisms in both types of samples, we question whether the
conjunctival swab could be useful in predicting which microor-
ganism is causing the respiratory infection. There is currently no
scientific evidence on the usefulness of the conjunctival swab
for this purpose. However, there are manuscripts describing the
usefulness of the methicillin-resistant S. aureus (MRSA) nar-
es screening (MNS) to help limit empiric anti-MRSA antibiotic
therapy in both children and adults [9,10]. The specificity and
the negative predictive value of the MNS to predict a clinical
MRSA infection were both 95.5% and it has proven to be useful
for limiting unnecessary anti-MRSA therapy, making it a useful
antimicrobial stewardship tool for hospitalized children [9]. Ad-
ditionally, rectal colonization studies for the detection of car-
bapenemase-producing microorganisms appear to be useful in
predicting sepsis caused by these microorganisms. Colonized pa-
tients are more likely to develop bacteremia due to these micro-
organisms than those who are not colonized [11]. Therefore, a
prospective study to corroborate our observation is mandatory.
The conjunctival swab could be useful in predicting the microor-
ganism that is causing the respiratory infection if similar results
are obtained. This prospective study should be designed with-
out the limitations of our retrospective study, including a small
number of patients and patients with a conjunctival swab who
had clinical conjunctivitis rather than being included as part of
colonization studies. Therefore, conjunctival swabs should be
taken as part of colonization studies without clinical symptoms
to determine whether there is a coincidence with the microor-
ganisms isolated in respiratory specimens.

In conclusion, we observed a high coincidence between
the microorganisms isolated in both types of samples. These
results provide the basis for future prospective studies to
evaluate the conjunctival swab as a tool for predicting the
microorganisms that are causing respiratory infection. The
usefulness of the conjunctival swab in the identification of mi-
croorganisms causing respiratory pathology in children should
be tested. The conjunctival swab could have potential use as a
tool for antimicrobial stewardship programs in patients with
respiratory bacterial infection or superinfection for adjustment
of antibiotic therapy in cases where bronchial aspirate or res-
piratory samples cannot be obtained.
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Estimado Editor:

Se presenta a mujer de 61 afios, diagnosticada de artritis
reumatoide en tratamiento cronico con corticoide (metilpred-
nisolona 8 mg/dia desde hace 4 afnos), por mala tolerancia a
tratamientos alternativos (inmunosupresores e inmunomodu-
ladores). Consulta en urgencias hospitalarias por dorsalgia de
catorce dias de evolucion que empeora con los movimientos
respiratorios. Constantes al ingreso: temperatura 36,4°C, fre-
cuencia cardiaca 95 Ipm, PAM 67 mmHG, Sa02 92%. Al exa-
men clinico la paciente se encuentra somnolienta, presenta
hipofonesis en ambos campos pulmonares, Glasgow 14/15
(apertura ocular a la orden verbal).

Analitica de ingreso: leucocitosis 40.700 con neutrofilia
950, PCR 334 mg/L, procalcitonina 3,05 ng/mL, bioquimica
hepatica y renal sin alteraciones significativas. TAC toraco-ab-
dominal sin contraste (paciente alérgica): derrame pleural bila-
teral, infiltrados pulmonares pequefos y nodulares bilaterales
de predominio en ldbulos superiores, alguno cavitado.

La paciente ingresa a Unidad de Vigilancia Intensiva con
diagnostico de sepsis de posible origen respiratorio.

Se solicitan hemocultivos que se positivizan a las 72 ho-
ras: 2 viales aerobios positivos, cuya tincion de Gram eviden-
cio bacilos grampositivos ramificados y arrosariados y 2 viales
anaerobios que completan el tiempo de incubacion resultando
negativos. Al tercer dia de incubacion en estufa de 37°C con
atmosfera de 5% de CO,, en las placas de agar sangre culti-
vadas de los viales aerobios crecieron colonias blancas mate
y rugosas. Se procedio a la identificacion del microorganismo
mediante técnica molecular de espectometria de masas por
desorcionfionizacion mediante laser asistida por matriz/tiem-
po de vuelo (MALDI-TOF Vitek MSF): Nocardia farcinica (score
99,9%).

Correspondencia:

Laura Rita lotti

Servicio de Microbiologia y Parasitologia, Hospital Universitario Rio Hortega,
C. Dulzaina, 2, 47012, Valladolid, Espafa.

E-mail: Iriotti@saludcastillayleon.es

La sensibilidad antibiotica se determind mediante técni-
ca de difusion en gradiente utilizando tiras Etest® bioMérieux.
Se interpretd antibiograma segun Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) 2011 [1] y European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 2023 PK/PD [2]
(Tabla 1). Esta cepa se mostro sensible a amoxicilina/clavula-
nico (CMI 8 mg/L), ceftriaxona (CMI 2 mg/L), imipenem (CMI
0,5 mg/L), ciprofloxacino (CMI 0,38 mg/L), moxifloxacino (CMI
0,125 mg/L), amikacina (CMI 3 mg/L), linezolid (CMI 2 mg/L) y
trimetoprim/sulfametoxazol (disco-placa, halo de inhibicion 38
mm), y resistente a tobramicina (CMI 1.024 mg/L) y claritromi-
cina (CMI 12 mg/L).

Se realiza ademads a la paciente otros estudios: cultivos de
vigilancia que descartaron la presencia de hongos filamento-
sos, TAC craneal con numerosas lesiones nodulares en ambos
hemisferios compatibles con abscesos cerebrales que impresio-
nan infeccion por Nocardia (Figura 1); oftalmoscopia y ecocar-
diograma sin alteraciones. No se enviaron al Servicio de Micro-
biologia muestras de tracto respiratorio ni de LCR.

La paciente, con diagndstico de nocardiosis diseminada
inicio tratamiento con ceftriaxona y trimetoprim/sulfametoxa-
zol intravenoso durante 6 semanas y posteriormente continuo
con trimetoprim/sulfametoxazol oral hasta completar 6 meses.
La evolucion de la paciente ha sido satisfactoria, es sequida pe-
riodicamente en Medicina Interna.

Nocardia farcinica es una bacteria grampositiva, filamen-
tosa, aerobica estricta, débilmente acido-alcohol-resistente.
Tiene una estructura de pared con numerosos acidos mico-
licos que condicionan una morfologia irreqular en la tincion
de Gram. Tras la ultima revision taxondmica esta incluida en
el complejo Nocardia asteroides perteneciente al orden Acti-
nomycetes [3].

Se trata de bacterias saprofitas, habitualmente presentes
en el suelo que se adquieren principalmente tras la inhalacion
de micelios bacterianos y, en nuestro medio, se ha documenta-
do una mortalidad global del 25% y una incidencia anual de la
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Tabla 1 Interpretacion de sensibilidad antibidtica de Nocardia a los
antimicrobianos ensayados
Punto de corte CLSI Punto de corte EUCAST

CMI (mg/U) (mg/L)

(mg/L) S R S R
Amoxicilina/clavulanico 8 <8/4 >32/16 <2 >8
Ceftriaxona 2 <8 >64 <1 >2
Imipenem 0,5 <4 >16 <2 >4
Ciprofloxacino 0,38 <1 >4 <0,25 >0,5
Moxifloxacino 0,125 SD SD <0,25 >0,25
Amikacina 3 <8 >16 <1 >1
Linezolid 2 <8 - <2 >2
Tobramicina 1.024 <4 >16 <0,5 >05
Claritromicina 12 <2 >8 [E IE

Halo inhibicion (mm)

Trimetoprim/sulfametoxazol 38 SD SD IE IE

*No se han identificado aislados de Nocardia con CMI mayor a 8 mg/L. SD: sin datos en la bibliografia revisada; IE:

evidencia insuficiente.

T2FLAIR

Figura 1

Multiples lesiones nodulares hiperintensas en T2/T2 FLAIR en unidn

sustancia gris- blanca, esplenio del cuerpo calloso, talamos y en el cerebelo,
en relacion con abscesos por Nocardia.

enfermedad de 0,4 casos por 100.000 habitantes [4,5].

La nocardiosis es una infeccion oportunista que afecta a
personas con algun tipo de inmunosupresion celular (neoplasia
solida o hematoldgica), tratamiento con corticoides sistémicos,
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, pacientes
con fibrosis quistica [5], post trasplante de células hematopo-
yéticas [6,7] y recientemente ha sido descrita la coinfeccion
nocardiosis - COVID-19 [8].

Sus manifestaciones son variadas y puede presentarse de

forma aguda o mas frecuentemente con una clinica larvada en
el tiempo [8]. N. farcinica, produce afeccion pulmonar suba-
guda con imagen de condensacion o nodulos cavitados, y, tras
su diseminacion, bacteriemia, abscesos cerebrales, infeccion
cutdnea y practicamente afectacion de cualquier organo. La
tipica imagen extrapulmonar es un absceso subagudo [5] y en
infecciones del sistema nervioso central, los abscesos cerebra-
les son los mas frecuentes, en contraste con la meningitis y
ventriculitis que son raras [9].
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La mayoria de los aislados de Nocardia spp. se obtienen
de muestras respiratorias y el diagnostico etiologico de esta
entidad por métodos convencionales es lento y reviste cierta
dificultad [10].

La sensibilidad de Nocardia spp a los antibioticos puede
variar segun los aislados, lo que obliga a llevar a cabo pruebas
de sensibilidad para guiar un tratamiento especifico. En gene-
ral trimetroprim-sulfametoxazol es el farmaco de eleccion, la
respuesta clinica casi siempre es satisfactoria; en formas di-
seminadas se asocia a imipenem o amikacina. Puede ser resis-
tente a cefalosporinas de tercera generacion, claritromicina y
aminoglucasidos (excepto amikacina) [3,5]; esta resistencia y la
tendencia a diseminarse son causas de elevada mortalidad en
individuos infectados [10].

Las infecciones por Nocardia pueden recurrir, lo cual im-
plica que la terapia ha de ser prolongada (entre 6y 12 meses)
e implica vigilar a los pacientes por lo menos 6 meses tras la
finalizacion del tratamiento [5]. El diagndstico precoz y la ad-
ministracion de tratamiento dirigido pueden reducir la morta-
lidad de los pacientes [9].

Desde el afilo 2012 hasta el 2022 segun datos de nuestro
Servicio de Microbiologia se han diagnosticado dos casos de
nocardiosis, comportandose como una infeccion infrecuente,
estrechamente asociada a alteracion inmunitaria de los pa-
cientes afectos.

N. farcinica es un microorganismo propenso a la disemi-
nacion sobre todo al sistema nervioso central (SNC).

Respecto al tratamiento, con frecuencia, es resistente a
cefalosporinas, por lo que solo se recomienda su uso sélo tras
la determinacion de sensibilidad en el antibiograma; se recuer-
da la excelente actividad de trimetoprim/sulfametoxazol; este
antimicrobiano tiene buena penetracion a SNC y debe usarse
de manera prolongada en infecciones diseminadas; ademas se
sugiere su combinacion inicial con imipenem o amikacina en
estas ultimas.

Se ha de recordar finalmente, que la combinacién de
factores de riesgo, imagenes pulmonares sospechosas vy aisla-
miento de Nocardia procedente de alguna muestra clinica, de-
be sugerir estudios de extension en la busqueda de otros focos
infecciosos de la enfermedad.
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Estimado Editor:

Isavuconazol es un triazol utilizado en el tratamiento de la

aspergilosis invasiva y la mucormicosis. Durante su desarrollo
clinico [1] y en los estudios pivotales se sugirio que no es ne-
cesaria la determinacion de niveles, aunque no se han identi-
ficado las concentraciones umbral para una eficacia/toxicidad
optimas.
Sin embargo, datos en "vida real” han generado cierta
controversia, autores como Andes, et al. [2] y otros, como la
guia European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Disease (ESCMID) [3], plantean la necesidad de monitorizar en
casos de falta de respuesta al tratamiento, toxicidad inespera-
da, interacciones, patdgenos con concentracion minima inhibi-
toria (CMI) elevada o infecciones de dificil acceso.

Existen distintos casos publicados sobre niveles plasmati-
cos bajos en casos aislados que reciben isavuconazol mientras
reciben soporte de oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMOQ) [4-6] vy terapia de reemplazo renal, sugiriendo que
isavuconazol puede ser secuestradofadsorbido dentro del cir-
cuito ECMO durante los primeros dias de tratamiento, provo-
cando concentraciones plasmaticas bajas [5]. Otra razon podria
ser el aumento del volumen de distribucion en pacientes EC-
MO. Medicamentos como es el caso de isavuconazol, con alta
union a proteinas y elevada lipofilicidad, pueden sufrir un ele-
vado secuestro dentro del circuito ECMO.

Sin embargo, otros autores como Mertens, et al. [7] plan-
tean que seria necesario descartar otros posibles factores (en-
tre pacientes y entre situaciones) que puedan explicar cierta
variabilidad y también covariables asociadas de forma inde-
pendiente con la exposicion a isavuconazol (fallo organico, in-
dice de masa corporal (IMC), disfuncion hepatica, etc.) en esta
poblacion de pacientes. Estos mismos autores presentan datos
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de 4 pacientes con ECMO e isavuconazol, en el que hubo varia-
bilidad en la adecuacion de niveles, y plantean que pueden ser
otros los factores que afecten independientemente del secues-
tro por las membranas del dispositivo [8].

En este contexto, presentamos el caso de un varén de 52
afos, con un IMC >30 y sin antecedentes clinicos de interés,
que ingresa en la unidad de cuidados intensivos (UCl) tras po-
litraumatismo por precipitacion, presentando trauma toracico,
trauma abdominal con lesion de ambas arterias renales e hipo-
perfusion renal. Se implantaron stents en ambas arterias rena-
les repermeabilizandolas, pero a pesar de ello, presenta fracaso
renal desde el ingreso con necesidad de terapia de reemplazo
renal con hemodiafiltracion veno-venosa continua (HDRWC).
Por empeoramiento respiratorio con insuficiencia respiratoria
hipoxémica severa con rapida evolucion a distrés respiratorio
(SDRA) refractario a tratamiento médico, se inicia terapia con
ECMO veno-venoso. Ademas, se aisla Aspergillus fumigatus
en aspirado bronquial, con una CMI para isavuconazol de 0,5
mg/L.

Se comienza con isavuconazol dirigido al aislamiento pre-
vio de Aspergillus, junto con otros antimicrobianos para cubrir
foco respiratorio. Se ajusta el antifingico a HDFWC/ECMO,
con la dosis habitual de carga (200 mg/8h dos dias) incremen-
tando la de mantenimiento a 100 mg/8h.

Durante el tratamiento con isavuconazol ajustado a ECMO
(100 mg/8h) se realizd una determinacion de los niveles plas-
maticos del antifungico a los 16 dias de su inicio, obteniendo
un valor valle de 3,23 mg/L (valores clinicos objetivos 2-4 mg/L
[10]. Tras 16 dias con ECMO, se retira el dispositivo por mejoria
clinica, ajustando de nuevo isavuconazol a dosis estandar (200
mg/24h). Con esta nueva pauta se realizan dos determinacio-
nes de niveles plasmaticos, uno al séptimo dia de la modifi-
cacion de la pauta posologica, obteniéndose 2,91 mg/L y otro
a los 24 dias, dando en este caso un valor que desciende por
debajo del limite inferior del rango de referencia (1,98 mg/L),
(Figura 1).
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Figura 1 Niveles valle de isavuconazol (mg/L)

Rango de referencia: 2-4 mg/L
*Isavuconazol 100mg/8h, ECMO concomitante
*savuconazol 200mg/24h, ECMO finalizado

Si analizamos el primer nivel obtenido, 3,23 mg/L con una
dosis de mantenimiento aumentada en un 50% (100 mg/8h),
iria en concordancia con lo establecido por otros autores de Ia
necesidad de aumentar la dosis en pacientes con ECMO, por el
secuestro en el circuito y el aumento del volumen de distribu-
cion [4-6]. Sin embargo, los dos siguientes niveles nos generan
mayor incertidumbre. Con el sequndo nivel, tras 7 dias volvien-
do a la pauta habitual de 200 mg/24h y sin ECMO, observamos
una tendencia de descenso al disminuir un 9,9% el nivel valle,
situacion confirmada con el nivel sacado a los 24 dias (con un
descenso de hasta el 38,7%). La situacion clinica del paciente
era menos critica que al inicio del ingreso, la funciéon hepatica
era correcta, y, a pesar de tener un nivel de creatinina de 2 mg/
dL, la ficha técnica indica que no es necesario ajustar isavuco-
nazol a insuficiencia renal leve, moderada o grave [9], por lo
que no es un posible argumento que justifique este descenso
de los niveles.

Una probable explicacién es el IMC >30 del paciente. En
el estudio de Hohl, R. et al. [11], observaron como los nive-
les plasmaticos del antifungico fueron significativamente mas
bajos entre los pacientes con IMC>25, con una correlacion de
elevada importancia. En nuestro caso, el hecho de que en el se-
gundo nivel (el primero con la pauta habitual de 200 mg/24h)
todavia no se notase este descenso tan marcado, podria estar
justificado por la elevada semivida del isavuconazol, que se si-
tua entre las 100-130 horas [11].

Los cambios fisiopatologicos asociados a la obesidad lle-
van implicito una serie de alteraciones en los parametros far-
macocinéticos/farmacodinamicos de los farmacos. Para farma-

cos de caracter lipofilo, como es el isavuconazol, el volumen de
distribucion generalmente se correlaciona mejor con el peso
total del paciente. Varios articulos plantean que en pacientes
con IMC >25 los niveles que se pueden obtener son bajos v,
aunque no hay recomendaciones especificas sobre la dosifica-
cion, si encontramos alguna referencia de que en el paciente
critico se ajuste a 3 dias de dosis de carga y a una dosis de
mantenimiento doble [12,13].

Acerca de la monitorizacion, hay autores que plantean que
no es necesario monitorizar los niveles de isavuconazol. Andes,
et al. [2] analizaron 283 muestras y el 90% de los pacientes se
encontraban por encima de 1 mg/L con la dosis estandar. Lo
comparaban con datos de 2459 muestras de ensayos clinicos y
plantean que, en la mayoria de los casos, no seria necesaria la
monitorizacion, aunque la media obtenida en uso clinico (2,98)
fue estadisticamente inferior a la obtenida con las muestras de
pacientes en ensayos (3,3).

Como se ha mencionado, los reportes de casos aislados
que muestran la variabilidad en determinadas circunstancias
sugieren la necesidad de seguir buscando aquellos factores
farmacocinéticos clave que nos orienten a establecer cuando
debemos monitorizar niveles de isavuconazol para optimizar la
terapia.

FINANCIACION

Los autores declaran no haber recibido financiacion para
la realizacion de este estudio.

Rev Esp Quimioter 2024;37(2): 183-185 184



E. Herranz-Bayo, et al.

extracorporea

Monitorizacion farmacocinética de isavuconazol en un paciente con soporte de oxigenacion por membrana

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningun conflicto de inte-

reses.

BIBLIOGRAFIA

Desai AV, Kovanda LL, Hope WW, Andes D, Mouton JW, Kowalski
DL, et al. Exposure-response relationships for Isavuconazole in pa-
tients with invasive aspergillosis and other filamentous fungi. An-
timicrob Agents Chemother. 2017; 61(12):01034-17. doi:10.1128/
AAC.01034-17

Andes D, Kovanda L, Desai A, Kitt T, Zhao M, Walsh TJ. Isavuco-
nazole concentration in real-world practice: consistency with
results from clinical trials. Antimicrob Agents Chemother. 2018;
62(7):00585-18. doi:10.1128/AAC.00585-18

Ullman AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, et al. Diagnosis and ma-
nagement of Aspergillus diseases: executive summary of the 2017
ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol infectar. 2018; 24
Suppl 1: e1-e38. doi: https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.01.002

Kriegl L, Hatzl S, Zurl C, Reisinger A.C, Schilcher G, Eller F, et al.
Isavuconazole plasma concentrations in critically ill patients du-
ring extracorporeal membrane oxygenation. J Antimicrob Che-
mother.2022; 77(9):2500-2505. doi: 10.1093/jac/dkac196.

Zurl C, Waller M, Schwameis F, Muhr T, Bauer N, Zollner-Schwetz
|, et al. Isavuconazole Treatment in a Mixed Patient Cohort with
Invasive Fungal Infections: Outcome, Tolerability and Clinical Im-
plications of Isavuconazole Plasma Concentrations. J Fungi (Basel).
2020; 6 (2): 90. doi: 10.3390/jof6020090

Zhao Y, Seelhammer TG, Barreto EF, Wilson JW. Altered pharmaco-
kinetics and dosing of liposomal amphotericin B and isavuconazole
during extracorporeal membrane oxygenation. Pharmacotherapy.
2020;40(1):89-95. doi: 10.1002/phar.2348

Mertens B, Van daele R, Debabeye Y, Wauters J, Vandenbriele C,
Bruggemann R, et al. Comment on: Isavuconazole plasma concen-
trations in critically ill patients during extracorporeal membrane
oxygenation. J Antimicrob Chemother. 2022; 77 (12): 3526-3527,
https://doi.org/10.1093/jac/dkac316

Mertens B, Wauters J, Debabveye Y, Van Regenmortel N, Degezelle
K, Meersseman F, et al. The impact of extracorporeal membrane
oxygenation on the exposure to isavuconazole: a plea for tho-
rough pharmacokinetic evaluation. Crit Care. 2022; 26 (227). doi:
10.1186/s13054-022-04093-y

EMEA/H/C/002734/0000. European Medicines Agency (EMA). As-
sessment report. Cresemba International non-proprietary name:
isavuconazol [Internet]. 2015. Available from: https://www.ema.
europa.eufen/documents/assessment-report/cresemba-epar-pu-
blic-assessment-report_en.pdf

North Bristol NHS Trust. Isavuconazole [Internet]. Available from:
https://www.nbt.nhs.uk/severn-pathology/requesting/test  infor-
mation/isavuconazole

HEh! R, Bertram R, Kinzig M, Haarmeyer G.S, Baumgértel M, Geise
A, et al. (2022). Isavuconazole therapeutic drug monitoring in cri-

12.

13.

tically il ICU patients: A monocentric retrospective analysis. Myco-
ses. 2022; 65(7)747-752. doi: 10.1111/myc.13469

Chen N, Wang X, Li Y, Yang P, Huang M, Lu X. Population Pharma-
cokinetics of Isavuconazole in Adult: A Systematic Review. Infect
Drug Resist. 2023; 16:7559-7568. doi: 10.2147/IDR.S434622

Perez L, Corne P, Pasquier G, Konecki C, Sadek M, Le Bihan C, et
al. Population pharmacokinetics of isavuconazole in critical care
patients with COVID-19-associated pulmonary aspergillosis and
Monte Carlo Simulations of unlicensed high off-label doses. Jour-
nal of Fungi. 2023; 9(2):211. https://doi.org/10.3390/j0f9020211

Rev Esp Quimioter 2024;37(2): 183-185 185


https://doi.org/10.1128/AAC.01034-17
https://doi.org/10.1128/AAC.01034-17
https://doi.org/10.1128/AAC.00585-18
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.01.002
https://doi.org/10.3390%2Fjof6020090
https://doi.org/10.1093/jac/dkac316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9325953/
https://doi.org/10.1186%2Fs13054-022-04093-y
https://www.nbt.nhs.uk/severn-pathology/requesting/test
https://doi.org/10.1111/myc.13469

ISSN: 1988-9518 [ ©The Author 2024. 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/128.2023

José Maria Serrano-Romero!
Ana Roman-de-la-Torre'
José Maria Navarro-Mari’
José Gutiérrez-Fernandez'?

La prueba B-Carba® puede determinar de
forma rapida las carbapenemasas en la
rutina del laboratorio de Microbiologia

Espafia.

Article history

'Departamento de Microbiologia, Hospital Universitario Virgen de las Nieves e Instituto de Investigacion
Biosanitaria, Granada, Espafia.
Departamento de Microbiologia, Universidad de Granada e Instituto de Investigacion Biosanitaria, Granada,

Received: 31 October 2023; Revision Requested: 2 January 2024; Revision Received: 22 January 2024;
Accepted: 1 February 2024; Published: 13 February 2024

Estimado Editor:

La resistencia a antibioticos en microorganismos gram-
negativos es un desafio para la salud publica global, particu-
larmente la diseminacion de la resistencia a carbapenémicos,
causada por la produccion de carbapenemasas. Contar en el
laboratorio con técnicas que permitan la deteccion rapida y
precisa de productores de carbapenemasas es esencial para el
manejo clinico de los pacientes y combatir la propagacion de
microrganismos productores de carbapenemasas. Dos de las
pruebas disponibles en el mercado, disefiadas con este propo-
sito, son las inmunocromatografias como "NG-Test Carba-5®"
(NG Biotech, Guipry, Francia) para la deteccion de las 5 prin-
cipales familias de carbapenemasas (KPC, OXA-48-like, VIM,
IMP y NDM) y “B-Carba test®" (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette,
France) que se basa en el cambio del color por la hidrolisis de
un sustrato cromogénico, no publicado, en presencia de acti-
vidad carbapenemasa. El objetivo de este estudio es evaluar el
comportamiento de la prueba B-Carba® frente a la inmuno-
cromatografia para la deteccion rapida de carbapenemasas en
la rutina diaria del laboratorio de microbiologia.

Fueron estudiados 60 aislados, la mayoria recolectados
prospectivamente, de muestras clinicas de orina (13) y frotis
rectales (47) de pacientes hospitalizados en el Hospital Vir-
gen de las Nieves de Granada. Estos incluyen Enterobacterias
[Escherichia coli (4), Klebsiella pneumoniae (38), Enterobacter
hormaechei (4), Enterobacter cloacae (1), Enterobacter kobei
(2), Citrobacter freundii (3)], Pseudomonas aeruginosa (5) y
Acinetobacter baumannii (3) que mostraron un fenotipo de
resistencia a cefalosporinas de 32 y 42 generacion, ademas de
resistencia a piperacilina-tazobactam y/o ertapenem, siguien-
do criterios EUCAST 2023. Todos los aislamientos se analizaron
con la prueba B-Carba® utilizando como pruebas de referencia
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las inmunocromatografias Carba-5@ y OXA-23 K-SeT® (Coris
Bioconcept, Gembloux, Bélgica) para los aislados de A. bau-
mannii. Se siguieron las instrucciones del fabricante en cada
caso.

Los aislamientos fueron cultivados en los medios CHRO-
MID ESBL® (bioMerieux, Marcy-L'Etoile, Francia) y CHROMID
CPSO® (bioMérieux), de acuerdo al protocolo habitual de pro-
cesamiento de cada muestra en nuestro laboratorio. La prue-
ba B-Carba® resultd facil de leer e interpretar, considerando
positivo el cambio de color de amarillo a cualquier otro tono.
Sin embargo, observamos ambigiiedad en la interpretacion
del color en un aislado de K pneumoniae NDM vy otro de A.
baumannii OXA-23, que se resolvieron repitiendo la prueba,
obteniendo resultados evidentes en esta ocasion. Esto podria
atribuirse a una mala homogenizacion del inéculo o a una
cantidad insuficiente de este.

Los resultados obtenidos durante el ensayo se resumen en
la Tabla 1. B-Carba® mostro una sensibilidad del 96,8% y una
especificidad del 100%. Estos resultados concuerdan con in-
vestigaciones previas, con sensibilidades entre 76,6% y 97,3%,
y especificidades entre el 94% vy el 100%, en colecciones de
150-300 aislados. Dichas colecciones se componen principal-
mente por enterobacterias productoras de KPC, VIM, IMP, NDM
y OXA-48, e incluian algunos aislados de P. aeruginosa y A.
baumanii [1,2] asi como carbapenemasas menos frecuentes en
nuestro medio (GES, IMI, SME, OXA-204, OXA-10...) [1-5]. En
nuestro ensayo, B-Carba® falld en la deteccion de una OXA-48
de E. kobei que mostro resistencia a ertapenem por el método
de difusion en disco. Esto se ha descrito en estudios anteriores,
con 23,5% de falsos negativos en E. coli OXA-48-like [6]. No se
disponen de los valores de CMI, aunque el hecho anterior se
puede deber a valores limite de esta o a otros mecanismos de
resistencia asociados.

En nuestras manos, B-Carba® resultd una prueba de eje-
cucion simple, proporcionando resultados faciles de interpretar
en 30 minutos de incubacion comportandose uniformemente
en los medios ESBL y CPSO. No obstante, también hemos ob-
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Tabla 1

Comportamiento de los aislados para la deteccion de carbapenemasas.

Microorganismos (n) Inmunocromatografia CARBA-59/ 0XA-23 Medio [-CARBA® positivas
Enterobacterales (52) Negativa (29) ESBL (26) 0
CPSO (3)
KPC (3) CPSO 3
OXA (11) ESBL (4) 10
CPSO (7)
VIM (6) ESBL (1) 6
CPSO (5)
NDM (1) CPSO 1
VIM+KPC (1) CPSO 1
VIM+OXA (1) ESBL 1
Pseudomonas aeruginosa (5) VIM (1) CPSO 1
IMP (4) ESBL (1) 4
CPSO (3)
Acinetobacter baumannii (3) 0XA-23 (3) CPSO (3) 3

*1 aislado de Enterobacter kobei productor de OXA-48 resultd negativo a la prueba B-Carba®. ESBL (nimero de pruebas realizadas en
aislados cultivados en medio CHROMID ESBL®). CPSO (ndimero de pruebas realizadas en aislados cultivados en medio CHROMID CPSO®)

servado que es una prueba cuyo resultado se puede afectar
por pequefas variaciones del procesamiento, lo que podria ex-
plicar una reproducibilidad reducida descrita también en otros
trabajos [2]. La ventaja de esta prueba para detectar actividad
carbapenemasa radica en la posibilidad de unificar determi-
naciones, evitando la necesidad de tener multiples inmuno-
cromatografias en el laboratorio y simplificando el estudio de
cribado de carbapenemasas. Aunque las inmunocromatogra-
fias tienen la ventaja de identificar las familias de carbapene-
masas mas frecuentes en nuestro medio, estas aumentan el
coste del estudio de deteccion de carbapenemasas. En el caso
de Carba-5® el coste aproximado por determinacion es de 15€
frente a los 7€ de B-Carba®. No obstante, el valor de mercado
de cada producto esta sujeto a variaciones segun distribuidor
y pais. Teniendo esto en cuenta, puede proponerse el uso de
[-Carba® como prueba de cribado para detectar actividad car-
bapenemasa en aislados sospechosos, sequido de una prueba
inmunocromatografica. Este algoritmo permite identificar las
carbapenemasas mas prevalentes sin renunciar a detectar las
carbapenemasas menos comunes de manera costo-efectiva.

Es nuestra intencion seguir el estudio con diferentes es-
pecies bacterianas que produzcan una diversidad de carbape-
nemasas, ya que este trabajo es una comunicacion preliminar
que pretende sumar investigadores a este analisis.

En base a estos resultados podemos considerar B-Carba®
como una potencial prueba fiable para detectar carbapenema-
sas en gramnegativos resistentes a cefalosporinas, piperacili-
na-tazobactam y/o ertapenem.
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Estimado Editor:

Ceftarolina es una cefalosporina de amplio espectro con
actividad frente a bacterias grampositivas, incluyendo Sto-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y Sta-
phylococcus epidermidis, aprobada para el tratamiento de in-
fecciones bacterianas de piel y partes blandas, asi como para
neumonia de adquisicion comunitaria. Ceftarolina presenta
baja union a proteinas plasmaticas y buena penetracion tisular,
lo que lo convierten en un antibidtico idéneo para el trata-
miento de meningitis postquirurgicas y asociadas a drenajes
ventriculares (DV).

Se trata de un paciente varon de 73 afios, portador de una
derivacion ventriculo-peritoneal (DVP) por hidrocefalia secun-
daria a varias recidivas de un meningioma frontal izquierdo. El
paciente ingreso en nuestra unidad de criticos tras interven-
cion quirurgica urgente con retirada de la DVP, drenaje de em-
piema frontal derecho y colocacion de drenaje ventricular ex-
terno (DVE) por presentar meningoventriculitis secundaria. Se
inici¢ tratamiento antibiotico empirico de amplio espectro con
meropenem y vancomicina por via intravenosa (i.v.). En el cul-
tivo de LCR se aislo S. epidermidis resistente a meticilina (CMI
>2 mg/L) y linezolid (CMI > 4 mg/L) y sensible a vancomicina
(CMI 2 mg/L) y daptomicina (CMI < 0.5 mg/L) [1], por lo que se
retird meropenem y se mantuvo vancomicina i.v. e intratecal.
Por persistencia de fiebre, LCR con signos de infeccidn y culti-
VoS persistentemente positivos para S. epidermidis, se decidio
iniciar tratamiento con ceftarolina i.v. de rescate (ceftaroli-
na 600 mg cada 8 horas en perfusion extendida de 6 horas),
ya que otras alternativas con sensibilidad demostrada como
daptomicina se consideraron inadecuadas debido a su escasa
penetracion en LCR [2]. Previamente se determino la sensibili-
dad del aislado de S. epidermidis frente a ceftarolina median-
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te Etest® (bioMérieux Espafa S.A) obteniendo una CMI de 2
mg/L. Se determinaron los niveles plasmaticos de ceftarolina
los dias 8 y 16 dia de tratamiento en dos momentos (previo al
inicio de la siguiente dosis (Cpinee) Y tras 1 hora desde el inicio
de la perfusion extendida (Cyy,,). El dia 16 se extrajo ademas
una muestra de LCR de forma concomitante a la Cpy,. (Tabla
1). Las muestras sanguineas fueron extraidas en tubos hepari-
nizados e inmediatamente centrifugadas y congeladas a -80°C
hasta su analisis. La determinacion de niveles plasmaticos y
en LCR de ceftarolina se realizd mediante técnica analitica de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) modificada. El
limite de cuantificacion fue 0,5 mg/L. La curva de calibracion
fue linear en el rango de concentraciones de 0,5 a 100 mg|/L,
y la precision y exactitud fueron < 15% a altas, medias y bajas
concentraciones y [3].

La evolucion del paciente fue favorable, con mejoria cli-
nica y analitica. Tras obtener varios cultivos de LCR negativos,
se suspendio el tratamiento antibiotico al cabo de un mesy se
coloco una nueva DVP.

Se ha descrito el uso de ceftarolina para el tratamiento de
meningitis e infecciones asociadas a DVE causadas por SARM
[4-8], con un Unico caso publicado sobre el tratamiento con
ceftarolina para infeccion del SNC asociada a DVE por S. epi-
dermidis [9]. Para el tratamiento de la meningitis asociada a
DV estaria indicado el empleo de linezolid, que presenta una
excelente tasa de penetracion (30-70 %) [10]. En nuestro caso,
la CMI > 4 mg/L de linezolid planteo un reto terapéutico da-
da la escasez de alternativas, y se opto por el tratamiento con
ceftarolina.

Mediante el empleo de la dosis de 600 mg cada 8 horas
en perfusion extendida de 6 horas se consiguid mantener las
concentraciones plasmaticas de ceftarolina cinco veces por
encima de la CMI del microorganismo durante las 24 horas del
dia (fT100 % > 5 x CMI), lo que se considera un indice PK/PD
optimo.

La capacidad de penetracion de los farmacos en el SNC es
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Tabla 1 Concentraciones de ceftarolina
plasmaticas y en LCR al 8°y 16° dia
de tratamiento (mg/L).
Concentracion plasmatica Concentracion en LCR
Cmin,ee C1h,pp Cmin,ee
8 dia 214 36,7 -
16° dia 19,6 329 24

Cin,ee: concentracion minima en estado estacionario; C1p pp: concentracion 1 hora
posperfusion; LCR: liquido cefalorraquideo.

uno de los principales factores determinantes de eficacia clini-
ca en el tratamiento de la meningitis. En el caso de ceftarolina,
estudios previos experimentales en modelos animales demos-
traron una capacidad de penetracion aproximada del 14-15 %
en meninges inflamadas, y alrededor del 3 % en meninge no
inflamada, mientras que en humanos se han demostrado tasas
de penetracion inferiores, maximas de 7,6% en presencia de
meninges inflamadas [4-7]. En nuestro caso, la tasa de pene-
tracion obtenida fue del 12,2 %. A pesar de que las tasas de
penetracion de ceftarolina en LCR son inferiores a las obteni-
das con otros antibioticos como linezolid, su potencia y escasa
fijacion proteica (aproximadamente 20%), hacen que con fre-
cuencia se alcancen concentraciones terapéuticas en LCR.

En conclusion, en tratamiento dirigido y de rescate puede
ser una alternativa terapéutica util en infecciones postquirtr-
gicas del SNC y asociadas a drenajes ventriculares. La pene-
tracion de ceftarolina, mejor que vancomicina o daptomicina,
junto a su potencia in vitro la convierten en una opcion intere-
sante en este escenario.
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Sir,

Chorioamnionitis can be defined as inflammation of the
fetal membranes, usually as a result of infection of the chorio-
amnion and amniotic fluid [1]. Microbiological confirmation of
chorioamnionitis is performed by culturing an amniotic fluid
sample, which is the gold standard and most specific test for
detecting intraamniotic infection [2].

Microorganisms can reach the amniotic fluid through var-
ious pathways. Chorioamnionitis is often caused by bacteria
from the lower genital tract that can infect the amniotic fluid
through an ascending mechanism [3,4].

Although rare pathogens have been reported to cause cho-
rioamnionitis, little is known about the infection when caused
by unusual bacteria. This study aims to provide new evidence
on the clinical management and outcomes of chorioamnionitis
caused by a pathogen that has not been previously reported in
the literature as a causative agent of intraamniotic infection.

The following case involves a pregnant woman who
presented to the emergency unit with increased vaginal dis-
charge and hypogastric pain. The patient had a significant past
medical history of three previous miscarriages. At the time
of admission, she was afebrile and neither metrorrhagia nor
amenorrhea were present. The patient was admitted to the gy-
necology unit where urine and vaginal discharge samples were
collected. Both urinary tract infections and sexually transmit-
ted infections (STIs) were ruled out. Further exploration led to
a diagnosis of threatened preterm labor due to a prolapsed
amniotic sac. As a result, the patient received a first cycle of
atosiban, combined with magnesium sulfate, betamethasone,
and prophylactic antibiotic therapy consisting of gentamicin
(240 mg/24h for 6 days), ampicillin (1 g/6h for 7 days), and
azithromycin (500 mg/12h for 6 days).
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Shortly after, the patient presented amenorrhea and was
diagnosed with preterm premature rupture of membranes.
Blood analysis results showed leukocytosis but no other he-
matologic alterations were observed. An amniocentesis was
performed due to suspicion of chorioamnionitis. The amniotic
fluid sample was tested for sexually transmitted microorgan-
isms (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Neis-
seria gonorrhoeae and Trichomonas vaginalis) and genital
mycoplasmas (Mycoplasma hominis, Ureplasma urealyticum
and Ureplasma parvum) using a real-time polymerase chain
reaction (AllplexTM STI Essential Assay, Seegene®, Seoul, Re-
public of Korea). The results were negative for all tested mi-
croorganisms and mycoplasmas. Amniotic fluid was cultured
in both aerobic and anaerobic media. Aerobic media included
blood agar with ram blood and chocolate agar from Biomer-
ieux, USA, and was incubated for 5 days at 37°C with 5% CO.,
Anaerobic media included anaerobic blood agar and anaero-
bic phenylethyl alcohol agar and was incubated for 5 days at
37°Cin an anaerobic atmosphere. After 24 hours of incubation
at 37°C with 5% CO,, small colonies with abundant and pure
growth were observed in blood agar. The microorganism was
identified as Lactobacillus rhamnosus using MALDI-TOF (Bruk-
er Daltonik GmbH, Bremen, Germany) with a score of 2.14.
Antibiotic prophylaxis was administered again using the same
combination of antimicrobials and dosage as previously men-
tioned.

Despite these results, labor was not induced, and a clinical
approach of watchful waiting was decided. Finally, two weeks
after the amniocentesis, at 30 weeks of gestation, the patient
went into labor. After delivery, microscopic examination of the
placenta and umbilical cord confirmed acute histologic chori-
oamnionitis and funisitis. To the best of our knowledge, this is
the first reported case of chorioamnionitis caused by L. rham-
nosus in the literature.

While Lactobacillus species dominate healthy vaginal mi-
crobiota [5], they are seldom reported as causative agents of
chorioamnionitis [1,6,7]. In a study conducted by Lannon SMR
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et al.,, Lactobacillus species were detected in the chorioamnion
of pregnant women without chorioamnionitis or funisitis, sug-
gesting that these microorganisms could be part of the normal
microbial community that develops in the chorioamnion dur-
ing labor [8].

Multiple studies have identified several risk factors for
chorioamnionitis, including longer duration of membrane rup-
ture (including premature rupture of membranes), prolonged
labor, nulliparity, multiple vaginal exams, and colonization
with group B Streptococcus or genital mycoplasmas [1,9]. In
this case, the only reported risk factor was premature rupture
of membranes, which may have allowed the L. rhamnosus to
progress through an ascending mechanism from the genital
microbiota to the amniotic fluid.

According to the literature, clinical management of cho-
rioamnionitis should involve giving birth and administering
broad-spectrum parenteral antibiotics, such as a combination of
ampicillin and gentamicin [1,2,10]. In this case, delivery was not
induced in an attempt to prolong gestation and maximize fetal
development. Regarding antimicrobial treatment, the patient
was administered ampicillin and gentamicin. Additionally, azith-
romycin was prescribed to cover genital mycoplasmas as soon as
preterm premature rupture of membranes was diagnosed.

In conclusion, chorioamnionitis is a common infection
during pregnancy and a significant risk factor for adverse ma-
ternal and perinatal outcomes. Although Lactobacillus species
dominate the vaginal microbiota, they are rarely reported as
causative agents of chorioamnionitis. This study provides new
evidence on the clinical management and outcomes of chori-
oamnionitis caused by these bacteria. However, further studies
are needed.
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Estimado Editor:

Listeria monocytogenes es un microorganismo amplia-
mente distribuido en el medio ambiente siendo un patogeno
humano de reconocida importancia, que origina principalmen-
te, cuadros no invasivos en individuos inmunocompetentes.
Puede ocasionar casos graves que, aunque poco frecuentes,
engloban endocarditis, infeccion adrtica, infecciones del siste-
ma nervioso central y sepsis. Las personas con mayor riesgo
de padecer una infeccion invasiva son los neonatos, las em-
barazadas, los pacientes de edad avanzada y aquellos con una
inmunidad celular alterada [1].

La infeccion de una endoprotesis vascular por L. mo-
nocytogenes es una entidad muy infrecuente, a pesar de la
predisposicion de este patdgeno y su elevada afinidad por el
endotelio vascular, asi como por el epitelio artificial, lo que
condiciona una elevada mortalidad. Clasicamente, el paradig-
ma del tratamiento de una infeccion protésica consiste en la
retirada del material protésico infectado asociado a antibio-
terapia [2-4]. En la mayoria de las ocasiones, se trata de un
procedimiento de alto riesgo con una elevada morbimortalidad
perioperatoria.

Los cuadros de infeccion del injerto aortico por L. mono-
cytogenes descritos en la literatura médica son escasos, siendo
el primer reporte descrito en el afio 1965 [5]. Mediante una
busqueda efectuada en PubMed, a través de la literatura ingle-
sa y empleando los términos "endovascular, aortic, aneurysm
graft, L. monocytogenes” hemos sido capaces de revisar casos
descritos y s6lo once han sido demostrados en el contexto de
injerto de aorta endovascular. El objetivo de la presente contri-
bucion es exponer un caso de periaortitis abdominal por L. mo-
nocytogenes tras una reparacion endovascular por un aneuris-
ma de aorta abdominal infrarrenal tratado con éxito de forma
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preservada con drenaje directo del saco aortico y tratamiento
antibidtico a largo plazo, al tiempo que efectuamos una revi-
sion de la literatura. Nuestro caso es, hasta donde conocemos,
el decimosegundo caso de periaortitis abdominal por L. mono-
cytogenes asociada a un injerto vascular [6].

Describimos el caso de un vardn de 76 afos de edad con
antecedentes personales de hipertension, dislipemia y artritis
reumatoide. Como antecedentes quirtrgicos, refiere una en-
doprotesis bifurcada tipo "Endurant II" implantada en el afio
2018 a consecuencia de un aneurisma de aorta abdominal in-
frarrenal. En el seguimiento posterior no mostr6 ninguna com-
plicacion hasta que en el afo 2021 se realizo una RMN para
control de su artritis reumatoide y se observd un absceso en
el psoas izquierdo, con extension en pared adrtica infrarrenal
posterior.

Debido a que nuestro paciente estaba asintomatico vy tras
valorar el elevado riesgo quirurgico que suponia la cirugia, se
optd por realizar tratamiento conservador por parte del Servi-
cio de Angiologia y Cirugia Vascular y Radiologia Intervencio-
nista, quienes realizaron un drenaje percutaneo del absceso y
enviaron las muestras obtenidas al Servicio de Microbiologia
(Figura 1). Al paciente se le administro tratamiento antibiotico
empirico de amplio espectro (ampicilina asociada a gentami-
cina iv) hasta conocer el resultado del antibiograma: L. mo-
nocytogenes sensible a penicilina. Asimismo, se caracterizd
fenotipicamente: serotipo 4b; ST-3001; CC1. Los hemocultivos
resultaron negativos. El paciente fue dado de alta con amoxici-
lina oral prescrita durante 12 semanas.

La ultima tomografia computarizada, realizada un afo
después del diagndstico de la infeccion, mostraba persistencia
de un minimo foco de migracion leucocitaria a nivel de la aor-
ta abdominal infrarrenal. No se documentaron cambios gam-
magraficos relevantes con respecto al estudio previo, lo que
sugiere resolucion completa del absceso adyacente al musculo
psoas izquierdo (Figura 2).

La infeccion de endoprotesis abdominal tras una aneu-
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Figura 1 SPECT-CT donde se aprecian focos de
migracion leucocitaria sobre absceso de

psoas izquierdo adyacente a la aorta.

risma de aorta abdominal es un evento infrecuente y L. mo-
nocytogenes es un agente causal poco comun que asocia una
elevada morbimortalidad (25-88%) [7]. Con independencia del
hallazgo microbiologico, resultan sorprendentes dos hechos.
En primer término, la ausencia de sintomatologia en nuestro
paciente, aun teniendo en cuenta el grado de inmunodepre-
sion que éste presentaba por su patologia de base (artritis
reumatoide de caracter cronico y su tratamiento asociado). En
segundo lugar, y como aspecto mds discutible, la evolucion fa-
vorable sin necesidad de retirar el material protésico infectado
ni recambio valvular.

Debido a los pocos casos descritos en la literatura, la es-
trategia terapéutica no esta bien definida. Clasicamente, el pa-
radigma del tratamiento de una infeccion protésica consiste
en la retirada del material protésico infectado y drenaje adicio-
nal asociado a antibioterapia. En pacientes con presentacion
insidiosa o alto riesgo quirurgico podria ser interesante, como
opcion terapéutica inicial, instaurar un tratamiento antimicro-
biano prolongado con preservacion del injerto asociado a una
estrecha vigilancia [8,9].

Parece oportuno establecer un diagnostico etioldgico para
iniciar terapia antibiotica especifica, evitando el uso precipi-
tado de antimicrobianos, coadyuvante al tratamiento quirur-
gico cuando este sea necesario. Seria interesante delimitar el
alcance de estos pacientes y realizar protocolos consensuados
y de colaboracion basados en la evidencia cientifica entre las
distintas especialidades médico-quirdrgicas para recomendar

Imagen de SPECT-CT en la que se objetiva
la resolucion completa del absceso
adyacente al musculo psoas izquierdo.

Figura 2

un tratamiento 6ptimo en eficacia y duracion.
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Estimado editor:

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas
con mayor mortalidad mundial, aproximadamente 1,6 millones
de personas al afio, con una incidencia en el 2022 de 10,6 mi-
llones [1]. En Espana, en 2021 se notificaron 7,61 casos nuevos
por cada 100.000 habitantes [2].

El tratamiento de primera linea es una combinacion de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol en una fase
intensiva de dos meses de duracion, seguido de una fase de con-
tinuacion de entre 4 y 10 meses con isoniazida y rifampicina [3].

En el caso de bacterias resistentes, la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) clasifica los farmacos en tres grupos es-
tableciendo preferencias de utilizacion segun la efectividad y
sequridad (Tabla 1) [4].

Otro motivo de utilizacion de farmacos de sequnda linea
es la presencia de alergias a medicamentos (AM). Las AMs su-
ponen el 15% de las reacciones adversas a medicamentos. Para
diagnosticarlas, se suelen realizar pruebas cutaneas, como par-
ches cuténeos, prick test (PT) y pruebas intradérmicas (Pl), asi
como test de provocacion (TDP) [5].

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios diagnosti-
cada de reactivacion de tuberculosis pulmonar que presento
alergia en forma de rash cutdneo al iniciar tratamiento con
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. La paciente
ingresa de forma programa para la reintroduccion de los anti-
tuberculosos de manera progresiva (cada 72 horas).

La paciente presentaba alergia a ceftriaxona y levofloxa-
cino. Como antecedentes patologicos presentaba enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfisema pulmonar y tuberculo-
sis pulmonar tratada en 2014.
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Presentaba tos con expectoracion mucopurulenta y dis-
nea a esfuerzos basales con fiebre ocasional en los ultimos dos
meses. En la exploracion fisica se observo roncus y espiracion
alargada a la auscultacion respiratoria, hepatalgia y probable
hepatomegalia.

Se realizaron tres cultivos de esputo siendo positivos por
Mycobacterium tuberculosis sensible a rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol. En la radiografia de torax se observo
una lesion cavitada en lobulo superior derecho.

Debido a su historial de AM se planifica como pauta:
etambutol 25 mg/kg/24h + pirazinamida 25 mg/kg/24h + line-
zolid 600 mg/12h por 15 dias y posteriormente 600 mg/24 h +
clofazimina 100 mg/24h + delamanid 100 mg/12h.

El dia 0, se inicié tratamiento con pirazinamida sin pre-
sentar ningun tipo de alergia. Posteriormente, el dia +3 se ini-

Tabla 1 Grupos de farmacos recomendados para
uso en tuberculosis multiresistentes y
esquema de tratamiento.

Grupo Farmacos
Grupo A Levofloxacino o moxifloxacino
(incluir los tres farmacos) Linezolid
Bedaquilina
Grupo B Clofazimina
(afiadir uno o dos farmacos) Cicloserina o terizidona
Grupo C Etambutol
(afiadir para completar la pauta y Delamanid
cuando no se pueden utilizar farmacos  pirazinamida

de | Ay B). : T
e los grupos Ay B) Imipenem-cilastatina o Meropenem

Amikacina
Etionamida o protionamida

Acido p-aminosalicilico
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Tabla 2 Pruebas de alergias realizadas.
Farmaco PT Pl PI2 Resultado
[soniazida 60 mg/mL 0,6 mg/mL 6mg/mL  Positiva PI1
Rifampicina 60mg/mL  006mg/mL  6mg/mL Positiva PT
Pirazinamida 250 mg - - Negativo
Etambutol 100 mg/mL 0,1 mg/ml 1 mg/ml Negativo
Levofloxacino 5 mg/mL - - Positivo PT
Ciprofloxacino Tmg/mL 0,02 mg/mL - Negativo

PT: prick test; PI1: prueba intradérmica 1; PI2: prueba intradérmica 2

cio el etambutol. El dia +4 presentd un cuadro clinico asociado
a una posible reaccion alérgica (dificultad respiratoria, que se
auto limito persistiendo un leve rash eritematoso urticariforme
en tronco superior). Se suspendié la administracion de etam-
butol y se valor¢ realizar pruebas de alergias correspondientes
antes de reintroducir el tratamiento.

En el laboratorio de farmacotecnia se fabricaron las prue-
bas de alergia consensuadas con el servicio de alergologia (Ta-
bla 2) [6], siguiendo las guias de Buenas Practicas de Prepara-
cion de Medicamentos en Servicios de Farmacia Hospitalaria
(71

Se confirm¢ alergia a isoniazida, rifampicina y levofloxa-
cino. Debido a la posible alergia presentada por la paciente a
etambutol, esté se sustituyd por amikacina.

El dia +7 se introdujo clofazimina, el dia +10 delamanid, el
dia +13 linezolid y el dia +15 amikacina, sin incidencias. El dia
+25 la paciente fue dada de alta con tratamiento antitubercu-
loso domiciliario.

Recibié tratamiento durante 12 meses. Durante los dos
primeros recibio cinco farmacos (amikacina, clofazimina, dela-
manid, pirazinamida y linezolid) y en los 10 meses posteriores
siguid el mismo tratamiento con excepcion de la amikacina.

Al finalizar el tratamiento, se realizaron tres cultivos de
esputo siendo negativos y radiografia de torax que mostro la
resolucion de las lesiones.

Respecto a la seguridad del tratamiento, presentd erup-
ciones cutaneas (que se controlaron con antihistaminicos vy
corticoides), pigmentacion de la piel y polineuropatia.

La confirmacion de las AMs nos permite definir el trata-
miento farmacologico con mayor seguridad.

En la literatura hay casos descritos de AM a antitubercu-
losos, pero no se dispone de consenso en cuanto al abordaje
a sequir. Por ello, en nuestro caso, se utilizo un esquema de
tratamiento recomendado para M. tuberculosis multiresistente
aunque fuese una bacteria sensible, siguiendo las recomenda-
ciones de la OMS vy guias clinicas [4,8,9].

Una de las limitaciones del caso fue que no se pudo con-
firmar la alergia a etambutol, ya que las pruebas cutaneas no
presentan un 100% de sensibilidad o especificidad. El método

definitivo para establecer si un paciente puede tolerar un me-
dicamento es el TDP [10]. A la paciente no se le realizo ya que
estaba en tratamiento con otros cinco farmacos bien tolerados.

Durante el tratamiento ambulatorio, la paciente presentd
reacciones dermatoldgicas que fueron controlados con anti-
histaminicos y corticoides. El tratamiento se mantuvo valoran-
do beneficio riesgo dada la buena tolerancia de estos farmacos
durante el ingreso.

En conclusion, las AMs suponen un problema de seguridad
y condicionan el tratamiento a seguir. La utilizacion de pruebas
diagnosticas a AM ayuda a establecer el tratamiento antitu-
berculoso efectivo siguiendo las recomendaciones de la OMS,
y de forma segura en un caso complejo de una paciente con
varias alergias a antituberculosos de primera linea.
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Sir,

A 62-year-old patient attended the emergency depart-
ment due to increased pain in the lumbosacral spine in the
last 2 months. At the examination, she presented worsening of
her previous motor and sensory deficits in the lower extrem-
ities. The patient presented with a medical history of interest
was hydatidosis with pulmonary cysts that required surgery at
the age of 12 years and later liver cysts operated on at the
age of 30 years. About 20 years ago she was diagnosed with
lumbosacral hydatidosis with intolerance to albendazole due
to hepatic toxicity, requiring a total of 13 surgical interven-
tions (including arthrodesis of L1-12-13 vertebrae). Despite all
these interventions, she presented poor clinical evolution with
chronic low back pain and incomplete paraplegia.

A computed tomography (CT) scan of the lumbosacral re-
gion was performed, which showed a known multicystic lesion
from L4 to S1 compressing the sacral canal and conjunctival
foramina. A magnetic resonance imaging of the lumbosacral
spine was also conducted (Figure 1A and B), showing signs of
osteolysis on L5 vertebrae with anterior displacement of the
intersomatic devices, severe anterolisthesis and vertebral hy-
datidosis at L4-15-S1. Clinical and radiological findings were
consistent with progression of known lumbosacral hydatidosis,
so the patient was admitted for surgery and intravenous (IV)
treatment. Revision surgery of lumbosacral arthrodesis (L1-L3
vertebrae) and iliac screws was conducted. Unilocular cysts
(Figure 1C) consistent with hydatid cysts were removed in the
lumbar spine together with previous osteosynthesis material
and lumbar arthrodesis. Samples were taken from the cysts
(Figure 1D) for microbiology and pathological anatomy.

Protoscoleces and hooklets consistent with E. granulo-
sus-complex were observed on saline wet mount (Figure 2C
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and D) in microbiology laboratory. Hyalinized and calcified fi-
brous wall with structures compatible with hydatidosis were
also observed using hematoxylin and eosin stain (Figure 2A and
B). She received 1200 mg/12 h of oral praziquantel with no
associated albendazole (due to previous episodes of hepato-
toxicity). The patient improved her condition, being discharged
with 1200 mg/12 h of oral praziquantel for three months. The
patient improved improved significantly after three months,
returning to baseline symptoms and improvement of the pre-
vious motor and sensory deficits. A lumbosacral CT was con-
ducted six months after the admission with significant de-
crease of the collection size in subcutaneous cellular tissue in
this area.

Cystic echinococcosis (CE) or hydatid disease is a parasitic
zoonosis caused in humans by the larval stage of Echinococcus
granulosus sensu lato, which includes five species: £. granulosus
sensu stricto, Echinococcus equinus, Echinococcus ortleppi or
Echinococcus canadensis, belonging to the cestode class. This
disease is considered one of the 20 neglected tropical diseases
by the World Health Organization [1]. CE has a global distribu-
tion, with higher prevalence in Mediterranean countries, North
and East Africa or China, among others. Casulli et al. reported
the incidence of cases in many European countries in a recent
article. In Spain, the incidence in the period 1997-2020 was one
case per 100,000 inhabitants, while in the period 2017-2019 it
was 0.56 cases per 100,000 inhabitants, with a total of 10,675
reported cases and a decreasing trend since 1997 [1]. In Spain,
the number of cases of CE seem to be underdiagnosed for two
reasons: (a) only symptomatic patients are studied; and (b) re-
porting of cases to the epidemiological surveillance systems re-
main suboptimal. The review by Zabala et al. highlights this de-
ficiency of the current European and Spanish reporting systems
due to the disparity of cases reported in the literature compared
to those declared [2]. CE is transmitted within the domestic
domain, with dogs, foxes or wolves participating as definitive
hosts, small ruminants as intermediate hosts and humans as ac-
cidental hosts [3]. Transmission to humans can occur by hand-
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Figure 1

A: Osteolysis of the L5 vertebral body (black arrows), spondylolisthesis

and displacement of the intervertebral device (yellow arrow). B: Multiple
perivertebral hydatid cysts (yellow arrow head). C: Removal of hydatid
cysts by instillation of hypertonic saline. D: Macroscopic aspect of hydatid
cyst removed during spinal surgery.

to-mouth transfer or contamination with embryonated eggs of
E. granulosus sensu lato.

Hydatid disease is usually asymptomatic until a complica-
tion occurs such as anaphylactic reaction after cyst rupture or
mass effect on surrounding structures, and it is frequently an
incidental finding. Most patients present with a single cystic
lesion located in a single organ, most typically the liver (in up
to 70% of cases) followed by the lungs as the second most
common organ involved [4]. Rarely, E. granulosus can affect
other organs such as abdominal or pleural cavities, kidney,
brain or bones, among others [5, 6]. It can occur in primary
form, exclusively in an extra-hepatic organ, concomitant with
hepatic and pulmonary hydatidosis, or by peritoneal seeding
secondary to rupture of an intra-abdominal hepatic hydatid
cyst. Since the patient in this case had a history of previous
hepatic and pulmonary hydatidosis, it is most likely that sec-
ondary seeding was present during some of the cystectomies.
Spinal hydatidosis is rare, accounting for 0.5%-1% of total

cases, however, these account for up to 45% of total cases
of CE affecting bone sites [7], with lower dorsal and lumbar
regions as the most frequently affected sites, while involve-
ment of cervical and sacral vertebrae is anecdotal [8]. The usu-
al presentation includes symptoms of spinal cord compression
as radiculopathy or myelopathy [9], and/or local pain due to
destructive bone lesions or pathological fracture [10]. Alveo-
lar echinococcosis (AE) caused by Echinococcus multilocula-
ris should be considered in the presence of cysts due to their
similarities with CE. AE occurs mainly in northern hemisphere,
including central and northern Europe, Central Asia, northern
Russia, northern Japan, north America, among other countries.
AE is very rare in Spain, in fact, only two cases have been re-
ported in the literature [11]. E. multilocularis forms multive-
siculated cystic mass and shows peripheral infiltration with
central necrosis, which resembles invasive malignant tumors.
Whereas E. granulosus grows slowly to form unilocular cyst
that expand and crowd the affected organs and tissues [12],
being consistent with this case.
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A: hematoxylin and eosin stain (H&E, x 400). Example of the layers
of the hydatid cyst, with intermingled fibrinohaematic tissue. On the

right, the middle lamellar layer is identified and, loosely, disintegrated
strips of the inner layer. B: 4x H&E stain. Histological section showing
fragment nucleate germinal layer from which the brood capsule arises
with proliferative vesicles artifacted by diathermy. C and D: multiple
protoscoleces and hooklets consistent with the E. granulosus cestode
were observed in saline wet amount from the clinical specimens.

CE diagnosis is fundamentally based on epidemiological
history, clinical findings, serological tests and imaging stud-
ies. In fact, this disease has few specific imaging features: a
non-enhancing cystic lesion with no proportionate oedema,
the water lily sign and presence of multiple daughter cysts
[13]. CT scan and MRI are techniques of choice for extra-ab-
dominal cysts and as a form of pre-surgical assessment. ELI-
SA, indirect haemagglutination and latex agglutination can be
used for detection of serum antibodies [14]. The result have
to be confirmed by a high specificity serological test such as
Western Blot if the result is positive or if false negative is sus-
pected. In this case, the patient presented medical history of
hepatic and pulmonary hidatidosis, therefore the serological
tests were not performed because it did not contribute any-
thing to the diagnosis. Confirmation of cases is given by iden-
tification of parasite structures in the microscopic examination
of the hydatid cyst fluid or in the histological samples, as well
as by identification of its genome in invasive samples [15].

Treatment of CE is based on three important points: use
of antiparasitics, surgery or percutaneous drainage (PAIR),

although the latter is contraindicated in cases of pulmonary
cysts. In spinal hydatidosis, surgery is the treatment of choice
with decompression of a compromised spinal cord and stabi-
lization of a compromised spinal column [16]. Although it of-
ten does not prevent disease progression, it has been shown
to prolong survival in some cases. Intraoperative use of ben-
zimidazoles derivatives in the pre-, peri-, and postoperative is
currently considered the treatment standard of spinal CE [7].
Monotherapy with albendazole have showed good results in
patients with inoperable disease, in fact, el-Mufti M et al. re-
ported a cure rate of 53% at a minimal follow-up time of two
years with albendazole [17]. In addition, treatment with PAIR
or radiotherapy could be useful in patients with extensive dis-
eases, but up to now, its role remains undefined [7, 16]. Re-
currence rates of spinal CE are high, especially in cases with
vertebral bone involvement. Follow-up of the cases should be
carried out every six months during the first two years with
imaging and serological tests. Despite significant advances,
spinal echinococcosis remains associated with a high degree of
morbidity, disability and mortality.
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