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caspofungina y anfotericina B 
liposomal4,5 y menos nefrotóxico que 
anfotericina-B liposomal5*

Mycamine® no requiere dosis de 
carga, alcanzando concentraciones 
terapéuticas desde la primera dosis6,7

Mycamine® ha demostrado un perfil de 
seguridad clínica favorable en el análisis 
conjunto de más de 3.000 pacientes 
incluidos en el desarrollo clínico8

Mycamine® es la única equinocandina 
con indicación en cualquier edad 
pediátrica, incluidos neonatos9-11
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamine 50 mg polvo para solución para perfusión. Mycamine 100 mg 
polvo para solución para perfusión. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mycamine 50 mg: 
Cada vial contiene 50 mg de micafungina (como sal sódica). Tras su reconstitución, cada ml contiene 10 mg 
de micafungina (como sal sódica). Mycamine 100 mg: Cada vial contiene 100 mg de micafungina (como sal 
sódica). Tras su reconstitución, cada ml contiene 20 mg de micafungina (como sal sódica). Para consultar 
la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Polvo para solución para 
perfusión. Polvo blanco compacto. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Mycamine está 
indicado para: Adultos, adolescentes ≥ 16 años y pacientes de edad avanzada. Tratamiento de la candidiasis 
invasiva. Tratamiento de la candidiasis esofágica en los pacientes en los que la terapia intravenosa es 
adecuada. Profilaxis de la infección por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células 
precursoras hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan presentar neutropenia (recuento 
absoluto de neutrófilos < 500 células/microlitro(µl)) durante 10 o más días. Niños (neonatos incluidos) y 
adolescentes < 16 años. Tratamiento de la candidiasis invasiva. Profilaxis de la infección por Candida en 
pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que 
se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos < 500 células/µl) durante 
10 o más días. La decisión sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial 
de desarrollo de tumores hepáticos (ver sección 4.4). Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no 
resulte adecuado el uso de otros antifúngicos. 4.2 Posología y forma de administración. Hay que prestar 
atención a las directrices nacionales/oficiales sobre el uso adecuado de antifúngicos. El tratamiento con 
Mycamine debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones fúngicas. Las 
muestras para cultivos fúngicos y otros estudios de laboratorio relevantes (incluida la anatomía patológica) 
deben obtenerse antes de iniciar la terapia, a fin de aislar e identificar el/los organismo/s causantes. La 
terapia podrá establecerse antes de conocerse los resultados de los cultivos y de los otros estudios de 
laboratorio. Sin embargo, una vez disponibles estos resultados, debe ajustarse la terapia antifúngica según 
corresponda. Posología. La pauta posológica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con 
las siguientes tablas: 

Duración del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duración del tratamiento para la infección por Candida 
debe ser, como mínimo, de 14 días. El tratamiento antifúngico debe continuarse durante al menos una 
semana más tras la obtención de dos cultivos sanguíneos consecutivos negativos, y después de la 
resolución de los síntomas y signos clínicos de la infección. Candidiasis esofágica: Para el tratamiento de 
la candidiasis esofágica, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la resolución de 
los síntomas y signos clínicos. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infección por 
Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperación del recuento 
de neutrófilos.

Uso en niños ≥ 4 meses de edad hasta adolescentes < 16 años.

Indicación

Peso corporal  
> 40 kg

Peso corporal  
≤ 40 kg

Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/día* 2 mg/kg/día*

Profilaxis de la infección por Candida 50 mg/día 1 mg/kg/día

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos 
o si su cuadro clínico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/día en pacientes que 
pesen > 40 kg o a 4 mg/kg/día en pacientes que pesen ≤ 40 kg.

Uso en niños (neonatos incluidos) < 4 meses de edad

Indicación

Tratamiento de la candidiasis invasiva 4 – 10 mg/kg/día*

Profilaxis de la infección por Candida 2 mg/kg/día

*La dosificación de 4 mg/kg de micafungina en niños menores de 4 meses de edad se aproxima 
a la exposición al fármaco alcanzada en adultos que reciben 100 mg/día para el tratamiento de la 
candidiasis invasiva. Si se sospecha infección del sistema nervioso central (SNC), se debe usar una 
dosis mayor (por ejemplo, 10 mg/kg) debido a la penetración dosis-dependiente de micafungina en 
el SNC (ver sección 5.2). No se ha establecido adecuadamente en estudios clínicos controlados la 
seguridad y eficacia en niños (neonatos incluidos) menores de 4 meses de edad de las dosis de 4 y 
10 mg/kg para el tratamiento de la candidiasis invasiva con afectación del SNC.

Duración del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duración del tratamiento para la infección por Candida 
debe ser, como mínimo, de 14 días. El tratamiento antifúngico debe continuarse durante al menos una 
semana tras la obtención de dos cultivos sanguíneos consecutivos negativos, y después de la resolución 
de los síntomas y signos clínicos de la infección. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la 
profilaxis de la infección por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la 
recuperación del recuento de neutrófilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores 
de dos años es limitada. Sexo/raza. No se precisa ningún ajuste de la dosis en función del sexo o de 
la raza. Pacientes con insuficiencia hepática. No se precisa ningún ajuste de la dosis en pacientes con 
insuficiencia hepática leve o moderada. En la actualidad no se dispone de suficientes datos relativos al uso 
de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepática grave y, por tanto, no se recomienda su uso en dichos 
pacientes (ver sección 4.4). Pacientes con insuficiencia renal. No se precisa ningún ajuste de la dosis en 
pacientes con insuficiencia renal. Forma de administración. Tras su reconstitución y dilución, la solución se 
administrará mediante perfusión intravenosa durante aproximadamente 1 hora. Las perfusiones realizadas 
con mayor rapidez suelen desencadenar con más frecuencia reacciones mediadas por histamina. Ver 
sección 5.6 para leer las instrucciones para la reconstitución. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad 
al principio activo, a otras equinocandinas o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 5.1.  
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Efectos hepáticos:
En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observó el desarrollo de 
focos de alteración hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral 
para el desarrollo de tumores en ratas se encontraba aproximadamente en el rango de 
la exposición clínica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso 
terapéutico en humanos. Hay que monitorizar estrechamente la función hepática durante 
el tratamiento con micafungina. Para minimizar el riesgo de regeneración adaptativa y la 
potencial formación posterior de un tumor hepático, se recomienda interrumpir cuanto an-
tes el tratamiento si los niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa 
(ALAT/ASAT) se incrementan de forma significativa y persistente. El tratamiento con mica-
fungina debe llevarse a cabo en base a una evaluación cuidadosa de la relación beneficio/
riesgo, particularmente en los pacientes que padecen una insuficiencia hepática grave o 
una insuficiencia hepática crónica con procesos preneoplásicos comprobados, como fi-
brosis hepática avanzada, cirrosis, hepatitis vírica, trastorno hepático neonatal o defecto 
enzimático congénito, o que están recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades 
hepatotóxicas o genotóxicas.

El tratamiento con micafungina se asoció con un deterioro significativo de la función hepática (incremento 
de ALAT, ASAT o de la bilirrubina total > 3 veces el límite superior del rango normal (LSN)) tanto en 
voluntarios sanos como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepáticas más 
graves, hepatitis o fracaso hepático con casos mortales. Los pacientes pediátricos menores de un año, 
tienen más probabilidad de sufrir una lesión hepática (ver sección 4.8). Reacciones anafilácticas. Durante 
la administración de micafungina pueden producirse reacciones anafilácticas/anafilactoides, incluido el 
shock anafiláctico. Si se producen estas reacciones, debe suspenderse la perfusión de micafungina y 
administrarse el tratamiento adecuado. Reacciones cutáneas. Se han notificado reacciones cutáneas 
exfoliativas, como síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. Si los pacientes presentan 
exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe suspenderse el 
tratamiento con micafungina. Hemólisis. Se han notificado casos raros de hemólisis, incluyendo hemólisis 
intravascular aguda o anemia hemolítica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos 
clínicos o de laboratorio de hemólisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente 
monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de estas condiciones hemolíticas, y para evaluar la 
relación beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con micafungina. Efectos renales. Micafungina 
puede causar alteraciones renales, fracaso renal y resultados anómalos en las pruebas de función renal. 
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la 
función renal. Interacciones con otros medicamentos. La coadministración de micafungina y anfotericina B 
desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha 
monitorización de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver sección 4.5). En los pacientes tratados 
con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinación con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de 
sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos medicamentos (ver 
sección 4.5). Población pediátrica. La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los 
pacientes pediátricos que en los adultos (ver sección 4.8). 4.5 Interacción con otros medicamentos y 
otras formas de interacción. Micafungina tiene un escaso potencial de interacción con los medicamentos 
metabolizados a través de las vías mediadas por el citocromo CYP3A. Se llevaron a cabo estudios de 
interacciones farmacológicas en individuos sanos para evaluar el potencial de interacción entre micafungina 
y micofenolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipino, fluconazol, ritonavir, 
rifampicina, itraconazol, voriconazol y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones 
farmacocinéticas de micafungina. No se precisan ajustes de la dosis de micafungina cuando estos 
medicamentos se administran de forma concomitante. La exposición (AUC) de itraconazol, sirolimus y 
nifedipino se incrementó ligeramente en presencia de micafungina (22%, 21% y 18%, respectivamente). 
La coadministración de micafungina y anfotericina B desoxicolato se asoció con un incremento del 30% de 
la exposición a anfotericina B desoxicolato. Ya que esto puede tener importancia clínica, esta 
coadministración debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una 
estrecha monitorización de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver sección 4.4). En los pacientes 
tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinación con Mycamine debe monitorizarse la 
toxicidad de sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos 
medicamentos (ver sección 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos 
suficientes sobre la utilización de micafungina en mujeres embarazadas. En estudios en animales, 
micafungina cruzó la barrera placentaria y se observó toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo 
potencial en seres humanos. Mycamine no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese 
claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana materna. Los 
estudios realizados en animales han demostrado la excreción de micafungina en la leche materna. La 
decisión de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con 
Mycamine debe de tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el 
beneficio que supone Mycamine para la madre. Fertilidad. En estudios en animales se ha observado 
toxicidad testicular. Micafungina puede alterar potencialmente la fertilidad masculina en humanos.  
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios de los 
efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No obstante, pueden 
aparecer reacciones adversas que pueden influir sobre la capacidad de conducir y usar máquinas (ver 
sección 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad de 
micafungina se basa en los ensayos clínicos realizados con 3028 pacientes tratados con micafungina: 
2002 pacientes con infecciones por Candida (incluyendo candidemia, candidiasis invasiva y candidiasis 
esofágica), 375 pacientes con aspergilosis invasiva (principalmente infecciones refractarias) y 651 
pacientes en profilaxis de infecciones sistémicas fúngicas. Los pacientes tratados con micafungina en los 
ensayos clínicos representan una población crítica de pacientes con enfermedades graves, que requieren 

Uso en pacientes adultos, adolescentes ≥ 16 años y pacientes de edad avanzada.

Indicación

Peso > 40 kg Peso ≤ 40 kg

Tratamiento de la candidia-

sis invasiva
100 mg/día* 2 mg/kg/día*

Tratamiento de la candidia-

sis esofágica
150 mg/día 3 mg/kg/día

Profilaxis de la infección por 

Candida
50 mg/día 1 mg/kg/día

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos 
o si su cuadro clínico no mejora), la dosis puede incrementarse a 200 mg/día en los pacientes que 
pesen > 40 kg o 4 mg/kg/día en los pacientes que pesen ≤ 40 kg.



múltiples fármacos, incluyendo quimioterapia antineoplásica, inmunosupresores sistémicos potentes y 
antibióticos de amplio espectro. Estos pacientes presentaban una amplia variedad de enfermedades 
subyacentes complejas, como neoplasias hematológicas e infección por VIH, o eran receptores de 
trasplantes y/o estaban siendo tratados en unidades de cuidados intensivos. Los pacientes tratados de 
forma profiláctica con micafungina estuvieron sometidos a un trasplante de células precursoras 
hematopoyéticas (TCPH) y presentaban alto riesgo de contraer infecciones fúngicas. En total, el 32,2% de 
los pacientes presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia 
fueron náuseas (2,8%), incremento de la fosfatasa alcalina en sangre (2,7%), flebitis (2,5%, principalmente 
en pacientes infectados por VIH con vías periféricas), vómitos (2,5%) e incremento de la aspartato 
aminotransferasa (2,3%). No se observaron diferencias clínicamente significativas cuando se analizaron los 
datos de seguridad en función del sexo o la raza. Tabla de reacciones adversas. En la tabla 1 se enumeran 
las reacciones adversas en función de la clasificación por órganos y sistemas, y de acuerdo con el término 
preferido por MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de 
cada intervalo de frecuencia. Descripción de algunas reacciones adversas seleccionadas. Posibles síntomas 
de tipo alérgico. En los ensayos clínicos se han notificado síntomas como exantema y rigidez. La mayoría 
fueron de intensidad leve a moderada, y no limitaron el tratamiento. Durante la terapia con micafungina y 
solo en pacientes con enfermedades subyacentes graves (como SIDA en fase avanzada, neoplasias), que 
requerían múltiples medicaciones concomitantes, se notificaron reacciones graves de forma poco frecuente 
(p. ej. reacción anafiláctica 0,2%, 6/3028). Reacciones hepáticas adversas. La incidencia global de 
reacciones hepáticas adversas en los pacientes tratados con micafungina en ensayos clínicos fue de 8,6% 
(260/3028). La mayoría de las reacciones hepáticas adversas fueron leves y moderadas. Las reacciones 
más frecuentes fueron el incremento de fosfatasa alcalina (FA) (2,7%), ASAT (2,3%), ALAT (2,0%), bilirrubina 
en sangre (1,6%) y las alteraciones en las pruebas de función hepática (1,5%). Algunos pacientes (1,1%; 
0,4% graves) interrumpieron el tratamiento debido a algún acontecimiento hepático. De forma poco 
frecuente, se observaron casos de insuficiencia hepática grave (ver sección 4.4). Reacciones locales en el 
lugar de la inyección. Ninguna de las reacciones adversas en el lugar de la inyección limitó el tratamiento. 
Población pediátrica. La incidencia de algunas reacciones adversas (enumeradas en la siguiente tabla) fue 
superior en los pacientes pediátricos que en los adultos. Además, los pacientes pediátricos menores de 1 
año de edad experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALAT, ASAT y FA que los pacientes 
pediátricos de mayor edad (ver sección 4.4). La razón más probable para estas diferencias fueron las 
diferentes enfermedades que sufren estos pacientes en comparación con los adultos u otros pacientes 
pediátricos de mayor edad observadas en los ensayos clínicos. Al inicio del ensayo, la proporción de 
pacientes pediátricos con neutropenia era varias veces superior a la de los pacientes adultos (40,2% y 7,3% 
de niños y adultos, respectivamente), al igual que pacientes TCPH alogénicos (29,4% y 13,4% 
respectivamente) y tumores hematológicos (29,1% y 8,7%, respectivamente).

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Frecuentes trombocitopenia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes taquicardia

Trastornos vasculares

Frecuentes hipertensión, hipotensión

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes fracaso renal agudo, incremento de la urea en sangre

Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas 
al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo 
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 
4.9 Sobredosis. En los ensayos clínicos, se han administrado dosis diarias repetidas de hasta 8 mg/kg (dosis 
total máxima de 896 mg) a pacientes adultos, sin describirse una toxicidad limitante de la dosis. En un caso 
espontáneo se notificó la administración de una dosis de 16 mg/kg/día en un paciente recién nacido. No se 
observaron reacciones adversas asociadas a esta dosis elevada. No se dispone de experiencia relacionada 
con sobredosis de micafungina. En caso de sobredosis, se deberá administrar un tratamiento sintomático y 
medidas generales de apoyo. Micafungina se une fuertemente a las proteínas y no es dializable.

5. DATOS FARMACÉUTICOS.  5.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato.  Ácido cítrico anhidro (para ajustar 
el pH). Hidróxido sódico (para ajustar el pH). 5.2 Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse o 
infundirse simultáneamente con otros, excepto con los mencionados en la sección 5.6. 5.3 Periodo de validez.  
Vial intacto (sin abrir): 3 años. Concentrado reconstituido en el vial: Se ha comprobado la estabilidad química 
y física del producto en uso durante 48 horas a 25ºC, cuando se reconstituye con solución de cloruro sódico 
9 mg/ml (0,9%) para perfusión o con solución de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusión. Solución diluida para 
perfusión: Se ha comprobado que la estabilidad química y física que permite su uso es de 96 horas a 25ºC, 
protegida de la luz, cuando se diluye con solución de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9%) para perfusión o con 
solución de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusión. Mycamine no contiene conservantes. Desde el punto de 
vista microbiológico, las soluciones diluidas y reconstituidas deben utilizarse inmediatamente. Si no se usan de 
forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservación previas a su uso son responsabilidad del usuario, 
y no deberían superar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8 ºC, a menos que la reconstitución y la dilución 
se hayan producido en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de 
conservación. Viales intactos (sin abrir):  Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 
Para las condiciones de conservación tras la reconstitución y dilución del medicamento, ver sección 5.3.  
5.5 Naturaleza y contenido del envase. Vial de vidrio Tipo I de 10 ml con tapón de goma de isobutileno-
isopreno (PTFE-laminado) y con caperuza “flip-off”. El vial está precintado con una película protectora UV. 
Se suministra en cajas de 1 vial. 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. 
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él 
se realizará de acuerdo con la normativa local. Mycamine no debe mezclarse o infundirse simultáneamente 
con otros medicamentos excepto aquellos mencionados más abajo. Mycamine se reconstituye y diluye, 
utilizando técnicas asépticas a temperatura ambiente, tal y como se indica a continuación: 1. La caperuza 
plástica debe retirarse del vial y el tapón debe desinfectarse con alcohol. 2. Deben inyectarse lenta y 
asépticamente dentro de cada vial junto a la pared interna, 5 ml de solución de cloruro sódico 9  mg/ml 
(0,9%) para perfusión o solución de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusión (tomados de una botella/bolsa 
de 100 ml). Aunque el concentrado hará espuma, debe tenerse especial cuidado en minimizar la cantidad 
de espuma generada. Debe reconstituirse un número suficiente de viales de Mycamine para obtener la 
dosis necesaria en mg (consultar la tabla a continuación). 3. El vial debe girarse con suavidad. NO DEBE 
AGITARSE. El polvo se disolverá completamente. El concentrado debe usarse inmediatamente. El vial es para 
un único uso. Por lo tanto, el concentrado reconstituido no utilizado debe desecharse inmediatamente. 4. 
Todo el concentrado reconstituido debe retirarse de cada vial y devolverse a la botella/bolsa de perfusión 
de la que fue tomado inicialmente. La solución diluida para perfusión debe utilizarse inmediatamente. Se 
ha comprobado que la estabilidad química y física permite el uso del medicamento durante 96 horas a 
25ºC siempre que esté protegido de la luz, y la dilución se realice tal y como se ha descrito anteriormente.  
5. La botella/bolsa para la perfusión debe invertirse cuidadosamente para dispersar la solución diluida pero NO 
debe agitarse para evitar la formación de espuma. No debe utilizarse la solución si está turbia o se ha formado 
precipitado. 6. La botella/bolsa que contiene la solución diluida para perfusión debe introducirse en una bolsa 
opaca con precinto para protegerla de la luz.

Preparación de la solución para perfusión

Dosis 
(mg) 

Vial de 
Mycamine
a utilizar
(mg/vial)

Volumen de cloruro 
sódico (0,9%) o 

de glucosa (5%) a 
añadir en cada vial

Volumen
(concentración)

de polvo 
reconstituido

Perfusión 
estándar 

(hasta 100 ml)
Concentración final

 50 1 x 50 5 ml aprox. 5 ml (10 mg/ml) 0,5 mg/ml
100 1 x 100 5 ml aprox. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml
150 1 x 100 + 1 x 50 5 ml aprox. 10 ml 1,5 mg/ml
200 2 x 100 5 ml aprox. 10 ml 2,0 mg/ml

Tras la reconstitución y dilución, la solución se debe administrar mediante perfusión intravenosa 
durante aproximadamente 1 hora. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas 
Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62,2333 BE Leiden. Países Bajos 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/08/448/001 (Mycamine 50 mg). EU/1/08/448/002 (Mycamine 100 mg).  
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera 
autorización 25/abril/2008. Fecha de la última renovación 20/diciembre/2012. 9. FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO. 06/2016. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO VENTA AL PÚBLICO (IVA). Mycamine 50 mg, 
1 vial, polvo para solución para perfusión: 275,81€. Mycamine 100 mg, 1 vial, polvo para solución para 
perfusión: 498,66 €. 11. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN. Con receta médica. Uso hospitalario. Para 
más información, consulte la ficha técnica completa. La información detallada de este medicamento está 
disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos. http://www.ema.europa.eu.

Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificación de Órganos y 
Sistemas

Frecuente 
≥ 1/100 a < 1/10

Poco frecuente
≥ 1/1000 a < 1/100

Rara
≥ 1/10.000 a < 1/1000

Desconocida
(la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático

leucopenia, neutropenia, anemia pancitopenia, trombocitopenia, 
eosinofilia, hipoalbuminemia

anemia hemolítica, hemolisis 
(ver sección 4.4)

coagulación intravascular diseminada

Trastornos del sistema inmune reacción anafiláctica/anafilactoide (ver 
sección 4.4), hipersensibilidad

Trastornos endocrinos hiperhidrosis
Trastornos del metabolismo y 
la nutrición

hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia

hiponatremia, hiperpotasemia,
hipofosfatemia, anorexia

Trastornos psiquiátricos Insomnio, ansiedad, confusión
Trastornos del sistema nervioso cefalea somnolencia, temblor, mareo, alteración 

del sentido del gusto
Trastornos cardiacos taquicardia, palpitaciones, bradicardia
Trastornos vasculares flebitis hipotensión, hipertensión, sofocos shock
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

disnea

Trastornos gastrointestinales náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal dispepsia, estreñimiento
Trastornos hepatobiliares incremento de la fosfatasa alcalina en sangre, 

incremento de la aspartato aminotransferasa, 
incremento de la alanina aminotransferasa, 
incremento de la bilirrubina en sangre 
(incluyendo hiperbilirrubinemia), pruebas 
hepáticas funcionales anómalas

fracaso hepático (ver sección 
4.4), incremento de la 
gammaglutamiltransferasa, ictericia, 
colestasis, hepatomegalia, hepatitis

lesión hepatocelular con casos mortales (ver sección 4.4)

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

exantema urticaria, prurito, eritema erupción cutánea tóxica, eritema multiforme, síndrome 
de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica (ver 
sección 4.4)

Trastornos renales y urinarios incremento de la creatinina sérica, 
incremento de la urea sérica, 
empeoramiento de la insuficiencia renal

alteración renal (ver sección 4.4), fracaso renal agudo

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

pirexia, rigidez trombosis en el lugar de inyección, 
inflamación en el lugar de perfusión, dolor 
en el lugar de inyección, edema periférico

Exploraciones complementarias incremento de la lactato deshidrogenasa 
en sangre



INTRODUCCIÓN

El descubrimiento e introducción de los antimicrobianos 
en la práctica clínica supuso uno de los mayores avances de la 
medicina, tanto por sus efectos directos en la curación de pa-
cientes con infecciones, como indirectos, permitiendo el desa-
rrollo de procedimientos terapéuticos (trasplantes, ventilación 
mecánica, tratamientos inmunosupresores) asociados a una 
alta probabilidad de aparición de infecciones graves1.

La expresión más llamativa del efecto positivo de los anti-
microbianos se observa en los pacientes con infecciones graves 
(sepsis grave y shock séptico) en los que la utilización precoz de 
antibióticos adecuados se asocia a un beneficio muy marcado 
en términos de curación y reducción de la mortalidad2,,3.

Sin embargo, es una preocupación reciente en los últimos 
años el hecho documentado en distintos estudios que mues-
tran que la calidad de su uso no es óptima y hasta el 50% de 
las prescripciones hechas en un hospital serían innecesarias o 
inapropiadas4 y que hasta el 29% de las prescripciones de anti-
bióticos de amplio espectro no están justificadas5.

El uso inadecuado de antimicrobianos tiene consecuencias 
a tres niveles: sobre el propio paciente; en el ecosistema, favore-
ciendo la selección de cepas resistentes; y a nivel económico6,7.

La mayor parte de las prescripciones inapropiadas lo son por 
un uso de antibiótico inadecuado, a dosis incorrectas, concentra-
ciones no óptimas en el foco de infección, con duraciones dema-
siado prolongadas y sin secuenciación a la vía oral; es en estos 
aspectos en los que se recomiendan que se centren los progra-
mas de mejora. Pero no hay que olvidar que además una parte 
del uso inapropiado lo es por “insuficiente”, lo cual puede tener 
graves consecuencias para el paciente. La razón fundamental del 
uso inapropiado es el conocimiento insuficiente, por parte de 
los prescriptores potenciales (estudiante, residente y médico del 
staff), del diagnóstico clínico-epidemiológico de infección bac-
teriana, así como de la limitada información que tienen acerca 
de la terapéutica antimicrobiana y la importancia de su uso ade-

RESUMEN

El uso inadecuado de antibióticos es una realidad clínica a 
la que nos enfrentamos día a día. La gran peculiaridad de este 
grupo de fármacos es su influencia no solo en el paciente que 
tratamos y en el momento de su uso sino también en futuras 
infecciones del enfermo y de la población en general, en cuan-
to que favorecen alteraciones en los patrones de resistencia 
de la flora microbiana que coloniza a las personas. Es nuestra 
obligación como especialistas en patología infecciosa trabajar 
por la mejora en el uso de antibióticos
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sados en un hospital salva muchas vidas pero con frecuencia 
la pregunta que un MIR realiza ante un paciente con fiebre es 
“¿qué antimicrobiano le pongo?” y no “¿cuál es el diagnóstico 
más probable?”, y basándose en ello, “¿está indicado el trata-
miento antimicrobiano empírico?”. Por otro lado, los resultados 
de los cultivos microbiológicos, paradójicamente, en algunas 
ocasiones llevan a indicaciones inapropiadas de tratamientos 
antimicrobianos. Así sucede cuando se interpretan los resul-
tados de los cultivos sin tener en cuenta el cuadro clínico y se 
prescriben tratamientos para microorganismos colonizantes o 
contaminantes. Ejemplos comunes son el tratamiento de pa-
cientes con cultivos positivos de orina y/o de secreciones res-
piratorias, más aún en pacientes sondados o intubados, en au-
sencia de síntomas y de signos de infección, o el tratamiento de 
la seudobacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativa.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

La duración excesiva del tratamiento antimicrobiano 
obedece a 2 razones principales; la primera, objetiva: la falta 
de evidencia sobre la duración óptima del tratamiento anti-
microbiano en muchos síndromes; y la segunda filosófica: los 
antibióticos se prescriben y muchas veces permanecen en el 
tratamiento, aunque no se confirme la existencia de un pro-
ceso infeccioso, o más allá de lo estipulado, simplemente “por 
descuido” del prescriptor, igual que el paciente prosigue con 
sonda vesical o con vías periféricas innecesarias. Frente a es-
tas prácticas, la evaluación detenida y frecuente del paciente, 
característica de la atención al enfermo hospitalizado, es una 
herramienta extraordinaria para individualizar apropiadamente 
la indicación y la duración del tratamiento y evitar la indica-
ción del prescribir por “miedo u olvido”. En la actualidad el uso 
de biomarcadores como la procalcitonina puede ayudar en el 
seguimiento del paciente con infecciones graves, a la hora de 
poder suspender el tratamiento de forma precoz15. 

La profilaxis perioperatoria es también una causa común 
de uso inapropiado de antimicrobianos, bien porque no se ad-
ministran en el momento adecuado, o bien porque se prolon-
gan de forma innecesaria16.

CONSECUENCIAS DEL USO INAPROPIADO DE 
ANTIMICROBIANOS

Las consecuencias del tratamiento antimicrobiano ina-
propiado son muy graves: incrementa la mortalidad y la mor-
bilidad, produce reacciones adversas y aumenta la estancia 
hospitalaria, las infecciones secundarias, los microorganismos 
resistentes y el gasto sanitario17. La mortalidad, el mal uso de 
antimicrobianos y las resistencias microbianas están estre-
chamente relacionados. En pacientes con infecciones graves, 
el tratamiento antimicrobiano inapropiado es un factor inde-
pendiente de mal pronóstico, bien porque no es activo frente 
al microorganismo responsable, bien porque siendo activo se 
administra tarde18. El uso inapropiado de antimicrobianos ace-
lera el desarrollo de resistencias y las infecciones por bacte-
rias resistentes son a su vez un factor independiente de mal 

cuada8-10. La información y los avances generados en las últimas 
2 décadas sobre estos dos aspectos han sido extraordinarios, no 
siendo de extrañar, que especialistas médicos y quirúrgicos de 
disciplinas distintas a las enfermedades infecciosas, en las que el 
núcleo de la formación continuada no son las infecciones, ten-
gan dificultades para integrar adecuadamente tal magnitud de 
conocimientos.

Las causas y las consecuencias del uso inapropiado de an-
timicrobianos tienen en el hospital su peor escenario posible y 
es en estos centros en los que se produce, como en ningún otro 
lugar, la principal consecuencia adversa del uso inapropiado de 
antimicrobianos: la muerte de pacientes con infecciones por 
bacterias multirresistentes adquiridas en el hospital, que no re-
ciben tratamiento antimicrobiano apropiado11. 

ANTIBIÓTICOS DISPONIBLES EN NUESTRO PAÍS Y 
EVOLUCIÓN DEL USO

El uso de antibióticos, desde el año 2000 hasta el 2008, se ha 
mantenido estable, pero con un cierto repunte en los últimos años, 
debido seguramente al incremento en el uso de presentaciones de 
amoxicilina-clavulánico con mayor concentración de principio acti-
vo en el año 2008, lo que tiene un impacto importante en el con-
sumo expresado como “dosis diaria definida por día” (DHD) e indica 
que el incremento observado se debe a un aumento en la dosis em-
pleada por paciente y no a un aumento de la población expuesta12. 

En los últimos años han aparecido nuevos preparados (ceftarolina, 
dalvabancina, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam…), 
cuya penetración en los distintos hospitales es irregular.

CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN LOS 
HOSPITALES

La cantidad de antimicrobianos que se administran en un 
hospital es muy elevada. Aproximadamente, el 60% de los pa-
cientes hospitalizados recibe al menos 1 dosis de antimicrobia-
no durante su ingreso13.

El estudio realizado por la REIPI (Red Española de Patolo-
gía infecciosa) indica que en el año 2008 el consumo global de 
antibacterianos en 5 grandes hospitales españoles fue de 83,5 
dosis diarias definidas (DDD)/100 estancias, y estratificando por 
áreas alcanzó las 182,8 DDD/100 estancias en las UCI (Unidades 
de Cuidados Intensivos) y las 77 DDD/100 estancias en las áreas 
no UCI. Aplicando estos datos a un centro de 1.000 camas con 
un índice de ocupación del 80%, diariamente se administran 
en ese centro 668 DDD de antibacterianos. Esta cifra expresa 
en qué medida el tratamiento antimicrobiano en el hospital 
es una competencia médica transversal que realizan decenas, 
centenas, de médicos pertenecientes a servicios y unidades 
asistenciales muy diferentes14.

CALIDAD DEL USO DE ANTIMICROBIANOS EN LOS 
HOSPITALES

El tratamiento antibiótico empírico de los pacientes ingre-
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mos resistentes implican la necesidad de desarrollar a corto y 
medio plazo nuevos antimicrobianos que puedan ser usados en 
un entorno de multirresistencia creciente.

Todas estas circunstancias exigen la aplicación de medidas 
de uso racional de antimicrobianos y de control de la infección 
que contribuyan a frenar la expansión de cepas resistentes, 
tanto en el hospital como en el medio extrahospitalario.

En los últimos años, no obstante, se han intensificado las 
campañas y los mensajes que llaman a un uso más prudente 
y racional25,26. La monitorización del uso de antibióticos es un 
instrumento fundamental para conocer si se producen o no 
cambios en la tendencia de uso y, de este modo, orientar más 
adecuadamente los esfuerzos27.

Esto ha llevado a que diversos organismos profesionales y 
sociedades científicas hayan publicado recomendaciones para 
la prevención y disminución de la resistencia antimicrobiana en 
los hospitales, haciendo hincapié en la necesidad de mejorar el 
uso de antimicrobianos en los hospitales28, ya que, en un estu-
dio nacional, sólo el 40% de los hospitales, tienen programas 
de optimización del uso de antibióticos29, siendo esta estrategia 
imprescindible para el correcto funcionamiento de cada centro.

CONTROL DEL USO ADECUADO DE ANTIBIÓTICOS

Se ha documentado que la utilización de antimicrobia-
nos en el medio hospitalario es mejorable en el 30-50% de los 
casos28,30,31. Son muchas las razones que influyen en esta cifra 
tan elevada. En primer lugar, la presencia de microorganismos 
resistentes y su variabilidad entre hospitales e incluso dentro 
de las diferentes áreas de un mismo hospital hace necesario 
un buen conocimiento de la epidemiología microbiológica lo-
cal. En segundo lugar, la selección óptima del antimicrobiano 
y su posología en los diferentes síndromes infecciosos requiere 
también una formación específica y actualizada. En tercer lu-
gar, la actitud individual del clínico hacia el uso de estos fár-
macos frecuentemente se basa en una sensación de seguridad 
que condiciona una excesiva y evitable presión antibiótica, 
traducida en prolongaciones innecesarias de los tratamientos 
o espectros de cobertura redundantes o desproporcionados32. 
Finalmente existen barreras en las propias instituciones sanita-
rias que dificultan la utilización óptima de los antimicrobianos, 
como las limitaciones prácticas para un rápido y correcto pro-
cesamiento de las muestras microbiológicas o los retrasos entre 
la prescripción y la administración de los antimicrobianos3.

Es importante resaltar que el uso apropiado de antimicro-
bianos no sólo es necesario en aras de un beneficio ecológi-
co (prolongación de la vida útil de los antibióticos) sino que, 
fundamentalmente, contribuye a mejorar el pronóstico de los 
pacientes que los necesitan. Además, la optimización de los tra-
tamientos antibióticos debe minimizar la probabilidad de apa-
rición de eventos adversos relacionados con su uso. Son uno de 
los medicamentos más utilizados en el hospital (entre el 25 y el 
41% de los pacientes hospitalizados son tratados con antibióti-
cos) y, aunque generalmente son seguros, no están exentos de 
efectos adversos potencialmente graves33.

pronóstico19. En los últimos años, el desarrollo de resistencias 
ha sido tan rápido que en un buen número de hospitales, nos 
encontramos con enfermos sin antimicrobianos eficaces para 
el tratamiento de infecciones graves por Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter baumannii y enterobacterias productoras 
de carbapenemasas20.

LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La resistencia a los antimicrobianos es un problema multi-
factorial, con implicaciones microbiológicas (a nivel básico y en 
su vertiente clínica), terapéuticas, epidemiológicas y de salud 
pública. 

Hay numerosos estudios, publicados sobre todo durante 
las 2 últimas décadas, que indican que la resistencia observada 
en infinidad de microorganismos clínicamente relevantes es la 
consecuencia de la expresión simultánea, incluso coordinada, 
de múltiples mecanismos, tanto naturales como adquiridos21. 
La resistencia compromete gravemente la eficacia del trata-
miento antimicrobiano. La mortalidad de los pacientes que 
reciben un tratamiento antibiótico adecuado suele ser simi-
lar en infecciones causadas por bacterias sensibles que en las 
causadas por cepas resistentes. Sin embargo, las opciones tera-
péuticas para bacterias resistentes son menores, y en ocasiones 
menos eficaces. Varios estudios han demostrado un aumento 
de la morbimortalidad de los pacientes con infecciones graves 
que reciben un tratamiento empírico inadecuado durante las 
primeras horas y que el riesgo de esta situación aumenta de 
forma paralela con las tasas de resistencia del entorno sanita-
rio considerado22. Las infecciones por cepas resistentes suelen 
aparecer en pacientes más graves. Además, la demostración de 
una cepa resistente disminuye considerablemente las opciones 
para un tratamiento dirigido correcto, obligando al uso de an-
timicrobianos con mayor espectro o actividad intrínseca, que 
podrían haberse reservado para una menor proporción de ca-
sos. Las infecciones por cepas resistentes también se asocian a 
una mayor estancia hospitalaria, que influye negativamente en 
el coste de los servicios sanitarios23.

En general, la aparición de resistencias es un fenómeno 
complejo en el que intervienen varios factores, no todos bien 
conocidos24.

Podemos concluir que:

• Los cambios en el uso de antimicrobianos son paralelos a 
los cambios en la prevalencia de resistencias.

• Las resistencias son más frecuentes en infecciones noso-
comiales que en las adquiridas en la comunidad.

• En los brotes nosocomiales de microorganismos resisten-
tes, los pacientes afectados han recibido más antibióticos que 
los pacientes controles no infectados.

• Las áreas del hospital con la tasa más altas de resistencia 
son aquellas con la tasa más alta de uso de antimicrobianos.

• Cuanto más tiempo de exposición a antimicrobianos más 
probabilidad de colonizarse con bacterias resistentes.

El imparable aumento y la diseminación de microorganis-
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pacientes con infecciones: 1) el uso de test de diagnóstico mi-
crobiológico rápido (E-test) en bacteriemias41, 2) la asistencia 
en un Servicio de Medicina Interna-Infecciosas42, 3) el cum-
plimiento de los protocolos de antibióticos consensuados43 y 
4) la participación activa del especialista clínico en Infecciosas 
en las infecciones graves (bacteriemias)44. Por tanto, protoco-
lización y participación del consultor de infecciosas son dos 
elementos muy importantes para la optimización del uso de 
antibióticos en los hospitales. Por todo ello es necesario es-
tructurar nuevos impulsos a través de programas educaciona-
les45, que posibiliten una mejora de los conocimientos y una 
mayor responsabilidad de los facultativos a la hora de la pres-
cripción de la terapéutica antimicrobiana.

Finalmente señalar, que todo el conjunto de los apartados 
expuestos, hoy día tendrían que existir en todos los hospita-
les, constituyendo los denominados equipos multidisciplinarios 
(PROA), que son los nuevos programas para la optimización y 
mejora del uso de antibióticos. 

PROGRAMAS DE OPTIMIZACIÓN DEL USO DE 
ANTIBIÓTICOS (PROA)

Definición, necesidades, requerimientos y herramien-
tas para su desarrollo. Los PROA46 han sido definidos como 
la expresión de un esfuerzo mantenido de Losuna, institución 
sanitaria por optimizar el uso de antimicrobianos en pacientes 
hospitalizados con la intención de:

• Mejorar los resultados clínicos de los pacientes con infec-
ciones

• Minimizar los efectos adversos asociados a la utilización de 
antimicrobianos (incluyendo aquí la aparición y diseminación 
de resistencias)

• Garantizar la utilización de tratamientos coste-eficaces

Por tanto, son programas de mejora de calidad. Para su 
éxito es imprescindible que los PROA se constituyan como pro-
gramas institucionales en los hospitales y que sean liderados 
por los profesionales con el mayor reconocimiento científico-
técnico en el uso de antimicrobianos y en el diagnóstico y tra-
tamiento de las enfermedades infecciosas.47 

Aspectos organizativos de la Comisión de Infecciones. La 
Comisión de Infecciones y Política de Antibióticos tiene la com-
petencia de dirigir la política de antimicrobianos del centro, por 
lo que constituye el marco de referencia natural para el diseño 
e instauración de un PROA. Pero las actividades de campo del 
PROA no pueden ser llevadas a cabo por la Comisión, sino que 
esta necesita crear un grupo operativo al que, bajo su tutela, 
encomiende el diseño, desarrollo, implantación, seguimiento y 
evaluación de un programa global de optimización de antimi-
crobianos. Los PROA deben igualmente contar con el impulso 
y el apoyo de la Comisión de Calidad del hospital, que deben 
considerarlos como programas estratégicos para toda el área 
hospitalaria.

“Equipo de antibióticos” o grupo de trabajo “PROA”. 
La creación de un equipo de profesionales encargado de llevar 

Se ha observado que los efectos adversos relacionados con 
los antibióticos suponen el 20% de las visitas a los servicios 
de Urgencias hospitalarias por toxicidades farmacológicas, do-
blando la frecuencia de visitas asociadas a otros medicamentos 
tradicionalmente considerados de “alto riesgo” como los anti-
coagulantes orales, la insulina o la digoxina34.

Ante esta situación es de gran interés mejorar la utiliza-
ción de los antibióticos mediante la estructuración de las bases 
del uso razonado, estableciendo protocolos consensuados y la 
puesta en funcionamiento de medidas de control para su cum-
plimiento, lo que conducirá a una autentica racionalización de 
la terapéutica antimicrobiana, ayudando a preservar el milagro 
de los antibióticos35,36, que constituyen el avance de mayor sig-
nificación en la medicina.

El primer criterio a tener en cuenta para el uso de los 
antibióticos se basa en la integración de forma unificada de 
criterios clínicos, microbiológicos y farmacológicos (“common 
sense”), considerando siempre como elemento fundamental la 
gravedad clínica inicial del paciente37.

Esta práctica debe ser analizada en cada centro, en bus-
ca de puntos débiles o deficiencias que puedan ser corregidas. 
Para efectuar de modo correcto este control resulta imprescin-
dible disponer de diversos datos referentes a los antibióticos y 
que están relacionados con:

• Número y tipo de procesos infecciosos asistidos en el hospital

• Consumo especifico de algunas áreas especializadas

• Consumo global de antibióticos

• Sensibilidad de los microorganismos a los antibióticos

PAPEL DE LA COMISIÓN DE POLÍTICA DE 
ANTIBIÓTICOS 

Uno de los papeles de estas comisiones, en las que están 
representados clínicos, cirujanos, microbiólogos y farmacéuti-
cos, es lograr de forma consensuada, con todos los servicios 
del hospital, protocolos de antibióticos de aplicación en las 
principales infecciones asistidas en el centro hospitalario. Es-
tos protocolos deben actualizarse cada 2-3 años, en relación 
con los cambios en los perfiles de resistencia del área, en la 
patología asistida en el centro y en la aparición de nuevos 
antibióticos. Pero es necesario “velar” por el cumplimiento de 
estos protocolos, y también es necesario puntualizarlo, por su 
“no cumplimiento” en los casos que así lo precisen, ya que es 
necesario admitir que un protocolo recoge la generalidad de 
las recomendaciones pero no necesariamente todas las indivi-
dualidades terapéuticas, que también hay que saber identificar. 
En los últimos años, se han realizado diversos estudios, sobre 
la atención e intervención farmacéutica en la identificación de 
este cumplimiento terapéutico, siendo de gran interés y efica-
cia en la antibióticoterapia38-40.

En este sentido, en nuestro hospital, hemos realizado va-
rios estudios prospectivos, encontrando varios elementos que 
influyen de forma independiente significativa en la optimi-
zación del uso de antibióticos y en la mejor evolución de los 
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dentes, y mantener un feedback periódico. Los mensajes clave 
son:

• El problema: “utilizamos mal los antimicrobianos”

• La causa: “el conocimiento insuficiente de las enfermedades 
infecciosas por la desproporción entre el volumen de cono-
cimientos acumulado, las dificultades crecientes y el escaso 
tiempo disponible para la formación continuada en enferme-
dades infecciosas en la mayoría de las especialidades”

• Las consecuencias: “el aumento de la mortalidad-morbilidad 
de las infecciones graves, el incremento de las resistencias y la 
reducción de los antimicrobianos disponibles”

• La mejor solución posible: “un programa global para la op-
timización del uso de los antimicrobianos”, resaltando que 
se trata de un programa profesional para mejorar la calidad 
asistencial, alejado de las medidas de control del gasto, y de 
cuyos resultados se informará puntualmente53,54. El programa 
debe ser presentado a los servicios en sus sesiones formativas. 
Otra medida de difusión complementaria es la comunicación a 
través de la intranet u otras herramientas similares del centro.

Seguimiento y evaluación del programa 

Los miembros del equipo deben realizar las tareas de cam-
po del programa, por lo que una parte de su tarea asistencial ha 
de estar ligada al mismo.

El funcionamiento del equipo de antibióticos debe norma-
lizarse y especificarse. Así, debe mantener un contacto frecuen-
te con reuniones formales de periodicidad semanal, quincenal 
o mensual en función de las necesidades, cuyo contenido debe 
quedar documentado y debe ser comunicado a la Dirección del 
hospital, así como a la comisión de infecciones y/o de política 
antibiótica. Asimismo, se deben distribuir explícitamente a cada 
miembro del equipo las tareas y objetivos a realizar.

Recursos técnicos y humanos. El PROA necesita recursos 
humanos y materiales y corresponde a los servicios directa-
mente implicados y a Dirección Médica proporcionarlos. Debe 
realizarse un análisis detallado de la necesidad de recursos hu-
manos en función de la inversión de tiempo y esfuerzo, y los 
resultados esperables. En el caso de que hagan falta más recur-
sos, se planteará la posibilidad de redistribuir las tareas de los 
servicios y unidades implicados en el equipo de antibióticos en 
función de una diferente priorización de sus actividades y/o la 
necesidad de que se aporten nuevos recursos por parte de la di-
rección del centro. Respecto a los recursos materiales, el equipo 
debe contar con un lugar adecuado para realizar sus reuniones 
y con los recursos técnicos necesarios para analizar la informa-
ción y proporcionar la formación acordada (ordenadores, pro-
gramas informáticos, proyectores, acceso a bibliografía actua-
lizada, representación en la página web institucional, etc.). El 
hospital debe proveer el acceso de PROA a datos hospitalarios 
básicos necesarios para el cálculo de los distintos indicadores 
de proceso o de resultado (estancias, ingresos, mortalidad por 
GRD, etc.). Los recursos técnicos necesarios o aconsejables para 
llevar a cabo el programa desde los ámbitos de microbiología 
y farmacia52

 
se muestran en el listado de recomendaciones55.

Objetivos de los PROA. Los objetivos genéricos de los PROA 

a cabo las tareas del PROA es una estrategia fundamental para 
el éxito del programa, y así lo recomienda la IDSA (Infectious 
Disease Society of America) junto con otras sociedades cien-
tíficas, basándose en los numerosos trabajos científicos que 
muestran la utilidad de esta estrategia48-50.

Los criterios básicos para la composición de este equipo 
según estas recomendaciones son los siguientes:

• Debe ser multidisciplinario y con un número reducido de 
miembros

• El núcleo imprescindible debe estar formado por un infectó-
logo o clínico experto en enfermedades infecciosas, un farma-
céutico clínico experto en antimicrobianos y un microbiólogo 
experto en resistencia en antimicrobianos.

• Cada centro considerará añadir los profesionales de las dis-
ciplinas que estime necesarios, considerando que el criterio de 
selección necesario debe ser el liderazgo profesional en el diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas51,52.

Dada la importancia estratégica de las UCIs en el consumo 
de antimicrobianos, debe considerarse siempre la inclusión de 
un especialista en medicina intensiva en el equipo. Este equipo 
debe trabajar de manera coordinada con el equipo multidisci-
plinario de control de infecciones, por lo que hay que valorar 
también la inclusión de un especialista en medicina preventiva. 
Las tareas de coordinación del equipo las realizará idealmente 
el clínico experto en enfermedades infecciosas. Sería de interés 
el diseño de mapas de competencias para los profesionales que 
puedan integrarse en el equipo de antibióticos, que permita la 
elección de sus miembros y su desarrollo profesional en estas 
tareas, así como la potencial acreditación profesional de los in-
tegrantes del equipo.

Las funciones de este equipo son las siguientes:

• Diseño del PROA. Adaptado a las características de su hospital 
mediante la selección de las estrategias que mejor se ajusten a 
la situación del centro, a su contexto cultural y organizativo, 
y a los recursos técnicos y humanos disponibles y alcanzables.

• Institucionalización del programa. El equipo debe presentar 
el programa a la Comisión de Infecciones para su aprobación, 
tras lo cual realizarían las  gestiones  necesarias  para  que sea 
conocido y aprobado por las diferentes estructuras de gobierno 
del hospital: Junta Facultativa y Dirección Médica.

El objetivo es conseguir el máximo reconocimiento insti-
tucional y que el programa se incluya dentro de los objetivos 
estratégicos del centro e, idealmente, que el cumplimiento del 
mismo esté sujeto a incentivos. Un aspecto que puede contribuir 
a la institucionalización del programa es su certificación/acre-
ditación en calidad. Este carácter institucional es básico para 
facilitar la aceptación del programa por todos los profesionales 
y para conseguir los recursos necesarios ya que normaliza las 
actividades del equipo responsable del mismo, al considerarlas 
tan importantes como cualquier actividad asistencial.

Difusión del programa a todos los profesionales del centro 

Para conseguir la aceptación del programa es imprescindi-
ble explicarlo previamente a los prescriptores, incluyendo resi-
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de los objetivos reside en la medición de indicadores. Los obje-
tivos y sus indicadores deben responder al acrónimo «SMART» 
(eSpecíficos, Medibles, reAlizables, Relevantes y precisos en el 
Tiempo).

En todo programa de calidad se distinguen, al menos, 2 
tipos de indicadores: los de proceso y los de resultado.

Si, por ejemplo, se establece como uno de los objetivos 
del PROA «mejorar la atención a los pacientes con bacteriemia 
por Staphylococcus aureus», un indicador de proceso (cómo se 
están prescribiendo los antibióticos) podría consistir en medir 
el porcentaje de pacientes con dicha infección producida por 
cepas sensibles a meticilina que son tratados con cloxacilina 
o cefazolina y no con vancomicina. Por el contrario, un indi-
cador de resultado (medida del efecto real de la intervención 
dirigida al objetivo) consistiría en medir la tasa de mortalidad y 
las complicaciones de la bacteriemia por S. aureus. Aunque los 
indicadores de resultado son, obviamente, los más relevantes, 
pueden estar influidos por otros factores externos al programa, 
de manera que los indicadores de proceso se encuentran más 
«cercanos» a los protagonistas de la intervención, nos informan 
más directamente sobre su funcionamiento y permiten compa-
raciones más precisas entre centros.

En resumen, podemos señalar, que los objetivos de un 
mejor uso de los antibióticos son, influir significativamente de 
forma positiva en la evolución de los pacientes con infecciones 
y disminuir el desarrollo de resistencias bacterianas. Para lo-
grarlo, se precisa de la participación activa y multidisciplinaria 
de equipos PROA, teniendo el apoyo total de la Dirección-Ge-
rencia de cada hospital y Área de Salud, presentándolo como 
unos de los grandes objetivos básicos. De esta forma podemos 
obtener, verdaderamente, una mejora notable de la calidad 
asistencia en Patología Infecciosa, con un mayor beneficio pa-
ra todas las partes implicadas (paciente, institución, ecología, 
costes, etc.).
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Prevalence of human papillomavirus in 
Spanish women from a population screening 
program

ABSTRACT

Introduction. The human papillomavirus (HPV), is neces-
sary to cause a woman developing cervical cancer. The aim of 
the study was to estimate the prevalence of women with HPV 
infection, covered by the program of prevention and early de-
tection of cervical cancer of Castile and León (Spain).

Material and methods. Samples of women included in 
the screening program were analyzed. Including a total of 
120,326 cervical swab samples, collected in the period from 
January 2012 to December 2014.

Results. 12,183 HPV positive samples were detected, rep-
resenting a prevalence of 9.6 ‰, (IC 95% 9.5%-9.8%) in the 
female population. High-risk HPV were found in higher pro-
portion that HPV low-risk genotypes. HPV prevalence corre-
lates inversely with women age. Coinfections of multiple gen-
otypes were found in one third of screened women population.

Conclusions. Data showed in this study are the first and 
wider Spanish results from a cervical cancer screening pro-
gram population non opportunistic based on HPV detection. 
These results would serve as a reference for future prevalence 
studies and to evaluate the future impact of HPV vaccination 
campaigns.

Keywords: HPV Infections, Cervical cancer, HPV screening, HPV Prevalence, 
Tumoral viral infections. 

INTRODUCCIÓN

La infección por papilomavirus humanos (VPH) es la causa 
necesaria para el desarrollo de cáncer de cérvix en la mujer1,2. 
En la actualidad hay descritos más de 120 genotipos de los 
cuales más de las dos terceras partes han sido secuenciados 

RESUMEN

Introducción. El virus del papiloma humano (VPH), es 
causa necesaria para el desarrollo de cáncer de cuello uterino. 
El objetivo del estudio fue estimar la prevalencia de mujeres 
con infección por VPH, adheridas al Programa de Prevención 
y Detección precoz de Cáncer de cuello de útero de Castilla y 
León (España).

Material y métodos. Se han evaluado los resultados del 
análisis de VPH en las muestras de las mujeres incluidas en el 
programa de cribado poblacional. El estudio incluye un total de 
120.326 muestras de frotis de cérvix, recogidas en el periodo 
comprendido entre enero de 2012 y diciembre de 2014.

Resultados. Se obtuvieron 12.183 muestras con detec-
ción positiva de ADN de VPH, correspondiendo a una prevalen-
cia de 9,6‰ (IC 95% 9,5%-9,8%), en la población femenina. 
Los VPH asociados a un alto riesgo de transformación celu-
lar se encuentran en mayor proporción que los de bajo riesgo 
(5,9% vs 2,23%). La prevalencia está inversamente relacionada 
con la edad de las mujeres del cribado. La presencia de infec-
ciones múltiples de VPH se demuestra en un tercio de las mu-
jeres analizadas. 

Conclusiones. Estos resultados son los primeros y más 
amplios de un programa de cribado poblacional estructurado 
en España y deben servir como referencia para futuros estu-
dios y medir el impacto futuro de la vacunación.

Palabras clave: Infecciones por VPH, cáncer de cuello de útero, cribado VPH, 
prevalencia VPH, Infecciones tumorales por virus.

Prevalencia de virus del papiloma humano en 
mujeres españolas de un programa de cribado 
poblacional

1Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.
2Hospital Clínico Universitario de Valladolid.
3Hospital Universitario  de Salamanca.
4Hospital Universitario de León.
5Hospital Universitario de Burgos.
6Consejería de Sanidad. Dirección General de Salud Pública. Junta de Castilla y León.
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MATERIAL Y MÉTODOS 

El estudio ha incluido a las mujeres pertenecientes al Sis-
tema de Salud de Castilla y León, adheridas al programa de 
prevención de cáncer de cérvix de la Consejería de Sanidad de 
la Junta de Castilla y León, con edades comprendidas entre los 
25 y 64 años de edad. 

El periodo de estudio comprende desde el 1 de enero de 
2012, al 31 de diciembre de 2014. Durante este periodo las 
muestras analizadas han sido 120.326 correspondientes a mu-
jeres incluidas en el programa.

El programa de prevención y detección precoz de cáncer 
de cuello uterino instaurado en 1986 en Castilla y León, se ca-
racteriza por ser un proceso continuo, de un programa integral 
ofertado a la población diana dentro de un marco de salud pú-
blica, protocolizado y con adecuada evaluación continua de la 
calidad y los resultados7.

El programa constituye un proceso organizado e integra-
do con una estrategia de cribado con definición de población 
diana, pruebas de cribado e intervalo de las mismas7.

Como criterios de inclusión en el Programa se estable-
ció que las mujeres debían residir en Castilla y León, tener 
una edad comprendida entre 25 y 64 años, haber manteni-
do relaciones sexuales y no presentar sintomatología gine-
cológica.

Los criterios de exclusión del programa son permanentes 
o temporales. Un criterio permanente de exclusión es la his-
terectomía total de la mujer y como criterios temporales, las 
mujeres sin relaciones sexuales o mujeres que consultan por 
sintomatología ginecológica.

En dicho programa que se inicia a los 25 años, únicamente 
a las mujeres de 35 a 64 años se les realiza co-test mediante 
citología cervical convencional junto a determinación de VPH, 
cada 5 años.

Los resultados de la citología cervical convencional se han 
basado en la clasificación de Bethesda 20017 y no se presentan 
en este artículo.

Los resultados de la determinación de VPH, tienen su base 
en el diagnóstico molecular de los genotipos de VPH 16 y 18 , y 
la detección de los genotipos de VPH de alto riesgo oncogéni-
co: 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82.

La detección y el genotipado del VPH en el programa de 
prevención y detección precoz del cáncer del cuello de útero 
en Castilla y León, se realiza mediante una técnica molecular 
basadas en la reacción en cadena de polimerasa (PCR), la téc-
nica CLART® HPV2, comercializada por GENOMICA. detecta la 
presencia de 35 virus de VPH (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 
40, 42, 43, 44, 45, 51, 52,  53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 
71, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 85 y 89).

La detección se lleva a cabo mediante la amplificación de 
un fragmento de unos 450 pb dentro de la región L1 del VPH.

La detección del producto amplificado por PCR, se rea-
liza mediante la plataforma tecnológica basada en microa-

completamente. La infección por VPH es la de transmisión se-
xual más frecuente, calculándose que al menos el 50% de la 
población sexualmente activa podría adquirirla en algún mo-
mento de su vida1.

Resulta difícil conocer la frecuencia real de la infección ge-
nital por VPH debido a que no se notifican los casos diagnosti-
cados. Dado que la mayoría de infecciones son asintomáticas y 
autolimitadas, gran cantidad de pacientes no se diagnostican1.

La prevención del cáncer de cérvix se basa en la detec-
ción y tratamiento precoz de las lesiones cervicales. Tradicio-
nalmente los métodos de citología del epitelio de transición 
cervical han sido la base de los programas de prevención po-
blacionales estructurados. En España, se estima en 2.103 mu-
jeres diagnosticadas de cáncer de cérvix anualmente, siendo el 
séptimo cáncer más frecuente en mujeres de cualquier edad en 
nuestro país, y el segundo si nos circunscribimos al rango de 
edad entre los 15 y los 44 años, produciéndose por esta causa 
739 muertes al año2. El 55,8% de los casos de cáncer de cérvix 
en mujeres españolas se atribuyen a los genotipos 16 y 18 de 
VPH2. Los programas de cribado poblacionales mediante frotis 
de Papanicolaou han demostrado su eficacia en la reducción 
de la incidencia de cáncer de cuello uterino, mortalidad y años 
de vida perdidos3,4. Además, el diagnóstico precoz y el trata-
miento de las lesiones en las fases no invasivas, puede reducir 
la carga de enfermedades y los costes de la atención sanitaria5. 
Sin embargo, los aspectos negativos del cribado, tales como las 
consecuencias psicológicas sobre todo de los falsos positivos, 
el sobre-tratamiento y las reacciones adversas, deben tenerse 
en cuenta a la hora de diseñar programas fomentando la ad-
hesión a las guías de práctica clínica3. 

El sistema de cribado de cáncer de cérvix en Castilla y León 
es el más antiguo basado en el cribado poblacional estructu-
rado de los implantados en España, que incluye la detección 
sistemática de VPH para todas las mujeres de la autonomía que 
acceden al programa6. El programa de cribado de cáncer cervi-
cal en Castilla y León existe desde 1986, comenzando en deter-
minados lugares y aumentando progresivamente su cobertura 
hasta llegar a todas las mujeres de edades comprendidas entre 
25 y 65 años de edad o con factores de riesgo. Se han pro-
ducido algunos cambios en la población diana a medida que 
las evidencias científicas así lo han sugerido. En noviembre de 
2008 se incorporó, junto a la citología, el test de VPH como 
método habitual de cribado en mujeres entre 35 y 64 años en 
toda la región y su última actualización data del 5 noviembre 
de 2012. 

El objetivo de este estudio preliminar es estimar la preva-
lencia, de mujeres con infección de VPH, que se han adherido 
al programa de prevención y detección precoz de cáncer de 
cuello de útero de Castilla y León y describir las características 
más sobresalientes del cribado VPH. La gran mayoría de co-
munidades autónomas españolas no ha implementado total-
mente este tipo de programas por lo que los resultados preli-
minares del programa de la Junta de Castilla y León adquieren 
gran relevancia para futuros programas de prevención y para 
el impacto que las nuevas vacunas de VPH pueden ofrecer.
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RESULTADOS 

En este trabajo, realizado entre el 1 de enero de 2012 y el 
31 de diciembre de 2014, se han procesado para la detección 
de VPH, 120.326 muestras de frotis de cérvix de otras tantas 
mujeres de Castilla y León (España).

Se ha calculado la prevalencia de VPH, teniendo en cuenta 
los datos de población obtenidos del Instituto Nacional de Es-
tadística (INE), con fecha 1 de enero del 2014.

Durante el periodo estudiado del Programa de Prevención 
y detección precoz de Cáncer de cérvix de la Junta de Castilla 
y León, se detectaron 12.183 muestras positivas para VPH. La 
población de mujeres en Castilla y León a 1 de enero del 2014 
era de 1.262.540, por lo que esa cifra de positividad da una 
prevalencia de VPH del 9,6‰, en la población femenina, con 
un IC 95,0% entre 9,5 y 9,8‰.

La prevalencia ha sido estudiada en cada una de las nueve 
provincias pertenecientes a la comunidad. Valladolid es la pro-
vincia con mayor prevalencia de VPH, con un 11,8‰, con un 
IC 95% 11,4-12,2 seguida de León y Palencia, con prevalencias 
de 10,6‰ y 10,5‰ respectivamente, siendo las provincias con 
menor prevalencia Burgos y Soria con prevalencias de 7,7‰ (IC 
95% 7,3-8,1) y 6,7‰, (IC 95% 6-7,5) respectivamente (tabla 1).

Prevalencia de VPH según edad. La prevalencia del VPH 
en las mujeres de Castilla y León ha sido calculada según los 
tramos de edad descritos en la figura 1.

El grupo de edad en el que se ha obtenido la máxima pre-
valencia, es el del grupo de mujeres entre los 35 y 39 años. En 
Castilla y León hay 91.320 mujeres en ese rango de edad, en el 
estudio se ha realizado la prueba de detección de VPH a 22.367 
de ellas, detectando 3.899 muestras VPH positivas, siendo la 
prevalencia del 42,7‰ con un IC 95% entre 41,4-44,0. A partir 
de este rango de edad, la prevalencia experimenta un descenso 

rrays de baja densidad: CLART® (Clinical Array Technology) 
con sondas específicas para cada uno de los VPH incluidos en 
el genotipado.

Aunque el programa de detección precoz de cáncer de 
cérvix en Castilla y León incluye numerosas variables, las in-
cluidas en este estudio preliminar han sido: fecha de recogida 
de la muestra, edad de la mujer, área y zona de salud donde 
tiene lugar la recogida de la muestra, zona geográfica de pro-
cedencia de la mujer, detección y presencia de VPH y genoti-
pado.

Para la recogida de los datos se confeccionó una base de 
datos en el programa Excel. Los datos fueron revisados por el 
programa de cáncer de cérvix. Tras su depuración se analiza-
ron utilizando el programa estadístico SPSS v. 15.0 (SPSS Inc. 
1989-2006). La pérdida de valores superior al 5% en una deter-
minada variable se informó y consideró como un posible sesgo 
del estudio.

El nivel de significación para todas las pruebas, se ha con-
siderado para una p ≤0,05. 

Para el cálculo de la prevalencia global, por edades, por 
áreas de salud, de VPH se utilizó como denominador el censo 
poblacional de Castilla y León.

Los datos procedentes de las cinco plataformas de cribado 
(Burgos, León, Salamanca Valladolid Este y Valladolid Oeste), 
han sido facilitados por la Dirección General de Salud Públi-
ca de la Consejería de Sanidad de la Junta de Castilla y León, 
quien abriendo una vía administrativa ha procedido a la cesión 
de los datos procedentes del fichero denominado “Programa 
de prevención de cánceres e infecciones ginecológicas”, perte-
necientes al Servicio de Promoción de la Salud de la Junta de 
Castilla y León.

Los datos objeto de la solicitud, en los cuales no es posible 
identificar a un afectado o interesado, pertenecen a la catego-
ría de datos disociados.

Provincia Población mujeres CyL Nº muestras 
procesadas de VPH

Nº muestras positivas 
del programa

Prevalencia ‰ IC 95,0 % 

Ávila 83.017 7.785 754 9,08 8,43 - 9,73

Burgos 183.018 14.612 1.409 7,70 7,30 - 8,10

León 248.157 21.818 2.644 10,65 10,25 - 11,06

Palencia 84.612 9.404 886 10,47 9,78 - 11,16

Salamanca 175.398 15.862 1.433 8,17 7,75 - 8,59

Segovia 78.987 6.736 655 8,29 7,65 - 8,93

Soria 45.498 3.685 307 6,75 5,98 - 7,51

Valladolid 270.292 29.086 3.197 11,83 11,42 - 12,24

Zamora 93.561 8.787 898 9,60 8,97 - 10,23

Tabla 1	� Distribución de la población, muestras y positividad de las mismas, 
en función de las provincias estudiadas.

CYL (Castilla y León), IC (Intervalo de Confianza)
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2,2‰ (IC 95% 2,1-2,3). Por último, la prevalencia de genotipos 
de VPH-AR y genotipos de VPH-BR en una misma muestra fue 
del 1,2‰ (IC 95% 1,1-1,2) (tabla 2).

Infección múltiple de VPH. Entre las 12.183 muestras 
que han sido positivas en VPH, en las edades comprendidas en-
tre los 35 y 64 años de edad, 8.248 muestras presentaban un 
solo genotipo de VPH, el 67,7% de las determinaciones VPH 
positivas y 3.935 muestras presentaban infección múltiple de 
VPH, el 32,3%.

El 30,2% de las determinaciones positivas para el VPH-AR, 
estaban infectadas por más de un genotipo, frente al 12,4% 
de las determinaciones positivas para el VPH-BR, que estaban 
coinfectadas por más de un genotipo, teniendo los genotipos 
de AR, mayores porcentajes de infecciones múltiples.

DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio de prevalencia de VHP en España 
procedente de un programa autonómico poblacional estructu-

lineal a medida que aumenta la edad de la mujer, llegando a 
una prevalencia de 8,9‰, en las mujeres entre 60 y 64 años, 
como podemos observar en la figura 1. 

Se ha estudiado la prevalencia de los diferentes genotipos, 
en función del riesgo de transformación celular, en las mujeres 
de Castilla y León.

Prevalencia de los diferentes genotipos de VPH en 
función del riesgo de transformación celular. La distri-
bución del perfil de riesgo oncogénico de los VPH detectados 
mostró que se detectaron 7.489 muestras con genotipos VPH 
de Alto Riesgo (AR) de transformación celular, lo que represen-
ta el 63,6% del total de determinaciones VPH positivas. Otras 
2.810 muestras pertenecían a genotipos VPH de Bajo Riesgo 
(BR), lo que supone un 23,8% y se obtuvieron además 1.483 
determinaciones, 12,6% del total de positivas, que presentaron 
simultáneamente genotipos de VPH de alto y bajo riesgo en la 
misma muestra.

La prevalencia global de VPH-AR en las mujeres de Castilla 
y León fue del 5,9‰ (IC 95% 5,8-6,1) y la de VPH-BR fue del 

Nº muestras

Procesadas en el programa

Nº de muestras positivas Prevalencia

‰

IC 95,0%

VPH-AR 120.326 7.489 5,9 5,8-6,1

VPH-BR 120.326 2.810 2,2 2,1–2,3

VPH AR Y BR 120.326 1.483 1,2 1,1–1,2

Tabla 2	� Distribución de muestras positivas a VPH en función del 
riesgo de transformación celular.

CYL (Castilla y León), IC (Intervalo de Confianza), AR (alto riesgo), BR (bajo riesgo).

Figura 1	� Distribución de la prevalencia de infección por VPH en función de los 
grupos etarios.



Prevalencia de virus del papiloma humano en mujeres españolas de un programa de cribado poblacionalS. García, et al.

Rev Esp Quimioter 2017;30(3): 177-182 181

En este estudio no se ha observado un segundo pico en la 
década de los cincuenta ni en la de los sesenta como ha sido 
referido en otros estudios14.

Entre los datos virológicos cabe señalar la baja proporción 
de VPH de bajo riesgo encontrada. A pesar de ello en 2.810 
mujeres de las 12.183 encontradas portadoras de VPH, se en-
contró únicamente VPH de bajo riesgo oncogénico lo que su-
pone casi una cuarta parte de las muestras positivas (23,8% 
sobre mujeres VPH positivas). En las tres cuartas partes de 
mujeres restantes con VPH se detectaron VPH de alto riesgo 
exclusivamente (63,6%) o acompañado de otros de bajo riesgo 
(12,6%).

Dicha proporción es ligeramente más elevada cuando se 
consideran las infecciones por más de un genotipo sea de alto 
o bajo riesgo. El presente estudio demuestra que en el 32,3% 
de las determinaciones VPH positivas procesadas, se detecta-
ron más de un genotipo por muestra, cifra aproximada a la 
obtenida en el estudio Cleopatra (32,8%) que incluyo un total 
de 3.155 mujeres analizadas16,17. Otros estudios fuera de Espa-
ña refieren cifras mayores de infecciones múltiples, hasta un 
42,8% de las determinaciones VPH positivas con infección por 
múltiples genotipos de VPH, aunque se centran en mujeres jó-
venes menores de 25 años18 en las que la prevalencia es mayor. 
Todavía no está suficientemente dilucidado si la infección con 
múltiples tipos de VPH influye, ya sea directa o inmunológica-
mente, con la persistencia y la progresión de un tipo de VPH15.

En relación con las infecciones múltiples por VPH, la Agen-
cia Internacional de Investigación para el Cáncer (IARC) llevó a 
cabo una serie de encuestas de prevalencia del VPH basadas en 
la población, en 15 áreas, de cuatro continentes diferentes19. 
Los datos obtenidos proceden de 14.536 mujeres reclutadas en 
las 15 áreas, con una media de edad de 40,8 años, obtuvieron 
un porcentaje similar al de Castilla y León (32,2% de las mu-
jeres con VPH positivo), con infección por múltiples genotipos 
VPH16. A este respecto algunos trabajos apuntan la influencia 
del test utilizado en el cribado20.

Los resultados de prevalencia de VHP en mujeres espa-
ñolas son los primeros y más amplios procedentes de un pro-
grama de cribado poblacional estructurado en España y deben 
servir como referencia para futuros estudios y medir el impac-
to futuro de la vacunación.
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rado no oportunista Los resultados presentados en este artículo 
referidos a una población de 120.326 mujeres analizadas es la ma-
yor publicada en España. La prevalencia global del 9,6‰ obtenida 
de 12.183 muestras positivas, se sitúa en el rango medio-bajo de 
prevalencias comunicadas por otros estudios similares. Se debe 
señalar que la mayoría de estudios españoles publicados, proce-
den de cribados oportunistas (no poblacionales, ni estructurados) 
con un numero logarítmicamente inferior de población y mues-
tras lo que puede influir en la representatividad de los mismos.

Si se tiene en cuenta que en un 1,2‰ de la muestra cri-
bada en el presente estudio, se encontró exclusivamente VPH 
de bajo riesgo, el porcentaje real de mujeres en las que se debe 
hacer un seguimiento de su infección es del 8,4‰. 

En el informe emitido por “HPV information centre” en 
20148, se estima que la prevalencia de VPH de las mujeres es-
pañolas es del 10,7‰ (IC 95% 10-11,5), algo más de dos pun-
tos porcentuales más alta que la de Castilla y León tras des-
contar los VPH de bajo riesgo.

Un meta-análisis realizado con 78 trabajos de todo el 
mundo9, estima una prevalencia de la población mundial del 
10,4‰ (IC 95% 10,2-10,7)9, lo que supone también una dife-
rencia significativamente más alta que la hallada en las muje-
res castellano-leonesas.

En un estudio oportunista ocasional y puntual realizado 
en Galicia, en 1.703 mujeres, con edades comprendidas entre 
los 16 y 64 años, de tres centros ginecológicos y un centro de 
planificación familiar del servicio de salud gallego, encontra-
ron una prevalencia de VPH del 10,1% (IC 95% 8,6-11,6)10.

Algunos de los estudios realizados en España en los últi-
mos años, sobre la prevalencia de VPH en Zaragoza11, Madrid12 
o País Vasco13, se han realizado en mujeres con previo estudio 
patológico, o mujeres pertenecientes a grupos de riesgo, como 
son las trabajadoras sexuales, por lo que los resultados obteni-
dos no se pueden comparar con los de este estudio y no tienen 
la misma potencia estadística.

La prevalencia estudiada en las nueve provincias de la Co-
munidad, muestra como existe un aumento de la prevalencia 
paralelo a la magnitud del censo poblacional que no se observa 
exactamente en todas las provincias. Valladolid con 270.292 
mujeres, tiene la prevalencia mayor (11,8‰) por encima de la 
media que apuntan algunos estudios españoles y de la preva-
lencia media de la comunidad de Castilla y León. La provin-
cia de León, se sitúa la segunda en prevalencia de VPH entre 
las 248.157 mujeres de su población, con una prevalencia de 
10,6‰.

En este estudio se confirma en una amplia representación 
poblacional de mujeres españolas como la prevalencia de VPH co-
rrelaciona inversamente con la edad. Esta pasa desde el 42,7‰ 
en el grupo de mujeres de 35 a 39 años al 8,9‰ en el de 60-64 
años. Este descenso es lineal a partir del grupo de 45-49 años con 
un descenso aproximado de cuatro puntos porcentuales de pre-
valencia para cada bloque poblacional. Ese hecho unido a la lenta 
progresión oncogénica de VPH refuerza que el inicio del cribado 
molecular de VPH se haga a partir de los 30 años.
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Determinación simultánea de los compuestos 
antirretrovirales darunavir y raltegravir en 
su forma farmacéutica mediante un método 
rápido y validado de UV-HPLC

RESUMEN

Introducción. Un método rápido, sencillo y sensible de 
cromatografía líquida de alto rendimiento (HPLC) con detec-
ción ultravioleta ha sido desarrollado para la cuantificación si-
multánea de darunavir y raltegravir en su forma farmacéutica. 

Material y métodos. La determinación se llevó a ca-
bo empleando una columna Tracer Excel 120 ODSB (15x0.4.6 
cm) C18 a 35 ºC. La longitud de onda empleada fue de 254 nm. 
La fase móvil fue una mezcla de una disolución tampón di-
hidrógeno fosfato de sodio 0,037 M, acetonitrilo y metanol 
(40:50:10, v/v/v) con un flujo de 2,0 mL/min. El fármaco nevi-
rapina (50 mg/L) fue usado como patrón interno.

Resultados. El ensayo realiza la medida de ambos fárma-
cos con una curva de calibración lineal (R2= 0,999) en un ran-
go de concentración de 5 a 100 mg/L. Los valores de exactitud, 
repetibilidad intradía (n = 5) e interdía (n = 3) han resultado 
satisfactorios, encontrándose los valores de exactitud entre 
-4.33 y 3.88%, y las precisiones intradía e interdía, 0,25% y 
4,42%, respectivamente en caso de darunavir. En el caso del 
raltegravir, las precisiones intradía e interdía fueron de 1,01 y 
2,36%, respectivamente y para la exactitud se obtuvieron valo-
res entre -4,02 y 1,06%. 

Conclusiones. La determinación de darunavir y raltegra-
vir en su forma farmacéutica fue llevada a cabo observándose 
una desviación máxima del 4%. El método es rápido, fácilmen-
te implantable y ofrece buenos resultados.

Palabras clave: Darunavir, HAART, HPLC, raltegravir, validación

ABSTRACT

Introduction. A rapid, simple and sensitive high-perfor-
mance liquid chromatography (HPLC) method with ultraviolet 
detection has been developed for quantification of darunavir 
and raltegravir in their pharmaceutical dosage form. 

Material and methods. The assay enables the meas-
urement of both drugs with a linear calibration curve (R2= 
0.999) over the concentration range 5–100 mg/L. The deter-
mination was performed on an analytical Tracer Excel 120 
ODSB (15x0.4.6 cm) column at 35ºC. The selected wavelength 
was 254 nm. The mobile phase was a mixture of 0.037 M so-
dium dihydrogen phosphate buffer, acetonitrile and methanol 
(40:50:10, v/v/v) at a flow rate of 2.0 mL/min Nevirapine (50 
mg/L) was used as internal standard. 

Results. Accuracy, intra-day repeatability (n = 5), and in-
ter-day precision (n = 3) were found to be satisfactory, being 
the accuracy  from -4.33 to 3.88% and precisions were in-
tra-day and inter-day, 0.25% and 4.42% respectively in case of 
darunavir. Raltegravir intra-day and inter-day precisions lower 
of 1.01 and 2.36%, respectively and accuracy values bet from 
-4.02 to 1.06%. 

Conclusions. Determination of the darunavir and ralte-
gravir in their dosage form was done with a maximum devia-
tion of 4%. This analytical method is rapid, easily implantable 
and offers good results.

Keywords: Darunavir, HAART, HPLC, raltegravir, validation study

A rapid validated UV-HPLC method for the simultaneous 
determination of the antiretroviral compounds darunavir 
and raltegravir in their dosage form

1Servicio de Farmacia-Hospital General Universitario de Elche-Fisabio, Elche, Spain.
2Instituto de Biología Molecular y Celular, Universidad Miguel Hernández, Elche, Spain.

Gabriel Estan-Cerezo1

Ana García-Monsalve1

Leticia Soriano-Irigaray1

Francisco José Rodríguez-
Lucena1,2

Andrés Navarro-Ruiz1

Correspondence:
Francisco José Rodríguez-Lucena
Servicio de Farmacia-Hospital General Universitario de Elche-Fisabio, Elche, Spain
Phone/fax: 0034 966616909
E-mail: franrolu@gmail.com

Original



A rapid validated UV-HPLC method for the simultaneous determination of the antiretroviral compounds 
darunavir and raltegravir in their dosage form

G. Estan-Cerezo, et al.

Rev Esp Quimioter 2017;30(3): 183-194 184

plied by Merck (Rahway, USA) and nevirapine was provided by 
Boehringer Ingelheim (Ingelheim, Germany). The dosage form 
of raltegravir is called Isentress® and it is from the laborato-
ry Merck Sharp and Dohme (Kenilworth, USA) containing 400 
mg of the drug per each tablet. Prezista® is the dosage form 
of darunavir and it can be presented with different concen-
trations, in example 400, 600 and 800 mg per tablet and it 
is manufactured by Janssen-Cilag International N.V. (Beerse, 
Belgium).

HPLC-grade acetonitrile and water were obtained from 
Teknokroma (Barcelona, Spain) and HPLC-grade methanol was 
purchased from Merck (Darmstadt, Germany). Potassium di-
hydrogen phosphate was provided from Panreac (Barcelona, 
Spain). Dimethyl sulfoxide (DMSO) was acquired from Acofar-
ma (Terrassa, Spain).

Chromatographic conditions. The employed equip-
ment was a HPLC system (Shimadzu, Kyoto, Japan) consisted 
of a pump (model LC-20AD), degasser (model DGU-20AS), au-
tosampler (model SIL-20AC), thermostated column compart-
ment (model CTO-10AS), and an UV-visible detector (model 
SPD-M20A). Data were acquired and processed with LCsolu-
tion® software from Shimadzu Corporation (Kyoto, Japan). 
Separation of the compounds was achieved by using a Tracer 
Excel 120 ODSB column (5 μm; 150 x 4.6 mm) with a guard 
column packed Ultraguard SEA18 (10 x 3.2 mm). Chromato-
graphic conditions were carried out by using a mobile phase 
[consisting of a mixture of potassium dihydrogen phosphate 
buffer solution (pH 4.3; 0.037 M), acetonitrile and methanol] in 
40:50:10, v/v/v proportion, pumped at a constant flow rate of 
2.0 mL/min. The column was maintained at 35ºC, the injection 
volume was 10 µL and the eluents were monitored at a wave-
length of 254 nm.

Preparation of stock solutions and standards solu-
tions. Stocks solutions containing 5,000 mg/L of darunavir, 
2,500 mg/L of raltegravir and 5,000 mg/L of nevirapine were 
prepared in methanol and were stored for less than one month 
at 4 ºC in the dark. Each day, fresh raltegravir and darunavir 
working solutions were prepared by diluting the stock solu-
tions with methanol to obtain concentrations of 500 and 50 
mg/L. Likewise, nevirapine working solutions were further di-
luted with methanol to a final concentration of 500 mg/L.

In order to validate the analytical method, calibrators and 
quality control (QC) samples were prepared. Calibrators were 
mobile phase samples containing known concentrations of 
darunavir and raltegravir. These calibrators were used for con-
struction of a calibration curve consisting of a blank sample 
(matrix sample processed without IS), a zero sample (matrix 
sample processed with IS), and 8 nonzero samples covering 
the expected range, including the lower limit of quantification 
(LLOQ). Darunavir and raltegravir calibrators were prepared by 
diluting working solutions with mobile phase each day to ob-
tain concentrations of 5, 10, 20, 40, 50, 60, 80 and 100 mg/L. 
QC samples were three of known concentrations of each drug 

INTRODUCTION

The most used antiretroviral therapy against HIV virus 
is based in the use and combination of three drugs from at 
least two different families. This combination is called “High-
ly Active Antiretroviral Therapy” (HAART). The effectiveness of 
HAART therapy is increasing and reducing its toxicity thanks to 
the development of new drugs. Usually, two drugs are com-
ing from the families of inhibitor protease (IP) and non-nu-
cleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs). Darunavir1 is 
an example of inhibitor protease and rilpivirine and etravirine 
are NNRTIs. Another important family of drugs used in HAART 
therapy is the integrase inhibitor with examples as dolutegravir 
or raltegravir2.

A quality control of the dosage form of the antiretroviral 
compounds can be done in the health care services to assure 
the quality of the medication. To assess the quality and chem-
ical stability of the administered drugs to the Hospital patients 
could be an improvement in the treatment by controlling pos-
sible lost and degradations of the drugs. Also, the quality con-
trol can be mandatory to assure the correct concentrations of 
the prepared magistral formula in the health care services for 
paediatric or HIV+ patients with dysphagia who need special 
oral preparations.

Quantification of the drugs is done usually by Liquid 
Chromatography tandem mass spectroscopy (HPLC-MS/MS)3-

5, Ultra Performance Liquid Chromatography (UPLC)6 or High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC)7 when blood 
samples are analyzed. HPLC-MS/MS or UPLC are really effec-
tive techniques, but the cost of these analyses is high and most 
research and clinical laboratories have not these equipments. 
In case of dosage form analysis also spectrophotometric meth-
ods can be developed8,9 but HPLC is the main used analytical 
technique to quantify drugs as the antiretroviral compounds 
because it is needed less expensive equipment and is more 
usual to have it in the clinic laboratories where the determina-
tion of the drugs in plasma can be done. 

The simultaneous determination can simplify the HPLC 
analysis in routine having one method to carry with the qual-
ity control of the maximum number of drugs in the minimum 
time as possible. To the best of our knowledge, there are not 
works where dosage forms of darunavir and raltegravir are 
analyzed simultaneously. Darunavir has been analyzed by Sat-
yanarayana et al.10 with a retention time of 5.86 minutes, Patel 
et al.11 with 5.02 minutes and Kumar et al.12 with a retention 
time of 3.99 minutes. For raltegravir HPLC estimation methods, 
4.3 minutes was the obtained retention time by Sudha et al.13. 
The development of a method to quantify simultaneously both 
antiretroviral compounds can be an improvement in the quali-
ty control of their dosage form.

MATERIAL AND METHODS

Chemicals and reagents. Darunavir was kindly provid-
ed by Cilag (Schaffhausen, Switzerland). Raltegravir was sup-
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Figure 1	� Chromatogram with IS, raltegravir and darunavir (80 mg/L of each drug) on top; Isentress 
with IS chromatogram in the middle and Prezista with IS chromatogram at the bottom.
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e)	 Solutions stability. Stock and working solutions of 
the IS nevirapine were also found to be stable stored at 2-8ºC 
for 25 days and for short term stability at room tempera-
ture16. Stock and working solution of darunavir in methanol 
were also found to be stable for short-term stability at room 
temperature and long-term stability at 5ºC17. Stock solution of 
raltegravir was found stable at 4ºC for four months18 and the 
short-term stability was also assured for 8 hours3. Stability of 
the calibrators in the mobile phase was measured by HPLC for 
darunavir, raltegravir and the internal standard nevirapine at 
2, 4, 6 and 24 hours.

Applicability of analytical method. This assay was used 
to quantify the amount of darunavir and raltegravir in their 
pharmaceutical dosage form Prezista® and Isentress®, respec-
tively. A tablet of Prezista® contains 400 mg of darunavir. A 
tablet of Isentress® includes 600 mg of raltegravir. Tablets were 
made powder in a mortar and then an appropriate amount of 
the powder to add 100 mg of each drug was weighted and put 
it into a volumetric flask of 100 mL with 80 mL of DMSO. Then, 
samples were sonicated for 30 minutes and DMSO was add-
ed to the volumetric flask until 100 mL, reaching a 1000 mg/L 
theoretical concentration (M) of darunavir or raltegravir. Sam-
ples were initially diluted to the half with mobile phase (M1) 
and then, 50 µL of this diluted sample (M1) and 50 µL of the 
IS solution of 500 mg/L were added to 400 µL of the mobile 
phase to get a theoretical concentration of 50 mg/L in daruna-
vir or raltegravir and in the IS.

RESULTS 

Validation method.

a)	 Specificity and selectivity. Different columns, mo-
bile phases and fluxes were tested finding the best retention 
time with good resolution employing the selected conditions. 
Chromatograms obtained with blank sample not shown any 
interference. Also, the three compounds are clearly separated 
with the mobile phase of a mixture with potassium dihydro-
gen phosphate buffer solution (pH 4.3; 0.037 M), acetonitrile 
and methanol in 40:50:10, v/v/v proportion in a Tracer Excel 
120 ODSB column and at a constant flow rate of 2.0 mL/min 
(figure 1). Nevirapine was chosen as an internal standard for 

in mobile phase. These controls spanned the calibration curve, 
encompassing concentrations at 10, 40 and 80 mg/L. 

Validation of the analytical method. The method vali-
dation procedure was carried out following the guidelines for 
Bioanalytical Method Validation published by the FDA14 and 
the European Medicines Agency (EMA)15.

a)	 Specificity and selectivity The specificity of the 
method was evaluated with regard to interference, by pres-
ence of any other excipient, with the detection of the analyte 
and/or the IS. Six different mobile phases were prepared to 
evaluate the interference potential. Zero sample was analysed 
to check for the absence of interference with the analyte. The 
interference peak should be less than 5% of the peak area for 
both analyte and IS.

b)	 Linearity. Complete calibration curves of each drug (8 
concentrations; 5, 10, 20, 40, 50, 60, 80 and 100 mg/L) were 
analysed on three separate days. Calibrations curves were gen-
erated by plotting the peak area ratio of darunavir and ral-
tegravir to that of the IS. The linear regression equation was 
generated by the application of weighted (1/concentration) 
least square regression analyses. This equation was used to 
calculate the concentrations of the QCs. Slope, intercept, and 
coefficient of determination (R2) were calculated for each cali-
bration curve. Also the value of the relative standard deviation 
of the response factor was calculated. Calibration range line-
arity from 5 to 100 mg/L was concluded if r was greater than 
0.99 for all calibration curves.

c)	Limit of detection and lower limit of quantification.
The assay sensitivity was evaluated by determining the limit 
of detection (LOD) and the LLOQ. LOD was defined as the low-
est concentration required to give a signal equal to the blank 
plus 3 times standard deviation of the blank (S/N = 3), whereas 
theoretical LLOQ was the lowest drug concentration required 
to give a signal equal to the blank plus 10 times standard de-
viation of the blank (S/N = 10), and acceptable accuracy and 
precision data. In our case, LLOQ was adapted to covert the 
desired range concentration.

d)	 Precision and accuracy. Accuracy and precision 
were assessed by determining darunavir and raltegravir con-
centration at LLOQ and in QC samples at 10, 40 and 80 mg/L, 
measuring five replicates per concentration on 
three different days. Precision, expressed as the 
relative standard deviation (RSD), was calculat-
ed as the standard deviation for intra-day and 
inter-day runs divided by the average for those 
runs. Accuracy was determined by the mean 
relative error (MRE) from the theoretical con-
centrations, calculated as the absolute value of 
100 minus the average estimated concentration 
divided by theoretical concentration. For each 
concentration, both RSD and MRE should be 
lower than 15% except for LLOQ, where they 
should not deviate by more than 20%.

Darunavir Raltegravir

Day a (x10-3) b (x10-3) R2 a (x10-3) b (x10-3) R2

1 9.7 13.7 0.999 -0.7 15.3 0.999

2 -1.0 15.6 0.999 -16.6 15.4 0.999

3 6.1 15.8 0.999 -11.0 16.1 0.999

Table 1	� Calibration curves parameters for darunavir and 
raltegravir.

Linearity Equation, y=a+b·C; a= y-intercept of the line; b= slope of the line; 
C= drug concentration (mg/L); r=coefficient of determination.
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c)	 Limit of detection and lower limit of quantification. 
Lower limit of detection was detected as 0.25 mg/L for darunavir 
and for raltegravir. The calibration curve was prepared using the 
relationship between the areas of the calibration and the inter-
nal standards peaks in front of the concentration of each drug. 
The study of the lower limit of quantification is presented in ta-
ble 2. All the obtained values accomplish the parameter to be 
acceptable having accuracy lower than acceptable value <20% 
described in the Guidelines being the maximum value a 10.82%. 

its low retention time also (1.2 minutes) while raltegravir pre-
sents 1.7 minutes such as a retention time and darunavir 2.2 
minutes.

b)	 Linearity. Linearity is demonstrated in each of the 
calibration curves with R2 value it was greater than 0,999 the 
three validation days for darunavir and for raltegravir (table 
1). Also, the value of the standard deviation of the response 
factor vas calculated for each compound being 0.034 in case 
of darunavir validation and 0.052 for raltegravir.

Theoretical 
concentration

(mg/L)

Intra-day precision and  accuracy Inter-day precision and  accuracy

Mean observed 
concentration (SD)

(mg/L)*

Precision (RSD, %) Accuracy (MRE, %) Mean observed 
concentration (SD)

(mg/L)*

Precision (RSD, %) Accuracy (MRE, %)

10 9.74 (0.02) 0.25 2.60 9.61 (0.42) 4.42 3.88

40 41.73 (0.08) 0.20 -4.33 41.09 (1.29) 3.13 -2.72

80 79.26 (0.06) 0.08 0.93 79.56 (0.60) 0.75 0.55

Table 3	� Intra-day and inter-day precisions and accuracy for darunavir.

*Results expressed as mean (SD) from 5 replicates

Theoretical

LLOQ concentration

(mg/L)

Intra-day precision and accuracy Inter-day precision and accuracy

Mean observed 
concentration (SD)

(mg/L)*

Precision (RSD, %) Accuracy (MRE, %) Mean observed 
concentration (SD)

(mg/L)*

Precision (RSD, %) Accuracy (MRE, %)

Darunavir

5 4.46 (0.01) 0.15 10.82 4.59 (0.23) 5.04 8.27

Raltegravir

5 4.98 (0.18) 3.51 0.45 5.10 (0.18) 3.47 -1.97

Table 2	� Intra-day and inter-day precisions and accuracy at LLOQ level.

*Results expressed as mean (SD) from 5 replicates.

Theoretical 
concentration

(mg/L)

Intra-day precision and  accuracy Inter-day precision and  accuracy

Mean observed 
concentration (SD)

(mg/L)*

Precision (RSD, %) Accuracy (MRE, %) Mean observed 
concentration (SD)

(mg/L)*

Precision (RSD, %) Accuracy (MRE, %)

10 10.42 (0.10) 1.01 -4.02 10.27 (0.24) 2.36 -2.73

40 39.98 (0.34) 0.85 0.05 40.52 (0.46) 1.13 -1.31

80 79.15 (0.36) 0.45 1.06 79.20 (0.88) 1.19 1.00

Table 4	� Intra-day and inter-day precisions and accuracy for raltegravir.

*Results expressed as mean (SD) from 5 replicates
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results of precisions are shown (from -4.00 to 2.50) and they are 
even improved in raltegravir analysis (from -2.04 to -0.13).

DISCUSSION

Data obtained from the analysis of the tablets are inside 
of the acceptable ranges with deviations from the theoretical 
value lower than a 4%. Thus, the applicability of this method 
is demonstrated and it can be used in the quality control by 
UV-HPLC of the darunavir and raltegravir dosage forms. Ralte-
gravir has just one dosage form and it was studied. Darunavir 
have more than one but they can be successfully studied with 
this method solving the appropriate amount of the tablet.

The validation procedure has been reached following the 
FDA and EMA Guidelines. Linearity, precision and accuracy 
of this newest method are inside of the appropriate ranges 
to assure the quality of the determination of darunavir and 
raltegravir. The short-term stability of the calibrators and QC 
controls in the auto sampler has been also demonstrated. Also, 
good linearity values have been shown and acceptable param-
eters of precision and accuracy have been found.

The method has an important improvement in front the 
rest of the published methods, because its retention time ob-
tained for darunavir is clearly minor than the previous pub-
lished works10-12 and also, in case of raltegravir the retention 
time applying this method is minor than the previous one13. 
These facts mean that our new UV-HPLC method shows better 
cost-effectiveness ratio in comparison with the previous pub-
lished darunavir or raltegravir determination methods.

A validated method to determine the concentration of 
darunavir and raltegravir has been developed with good val-
ues of precision and accuracy. This method can be implanted 
in routine analysis of quality control by UV-HPLC of darunavir 
and raltegravir concentrations in their dosage form with low 
retention times and run time minor than four minutes.
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Initially nevirapine, raltegravir and darunavir were studied one by one.

Figure 1	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 1 mL min-1. Mobile phase (%): 
TPI: 43; MeCN: 35; MeOH: 22.

Chromatogram of Nevirapine.

Chromatogram of Raltegravir.

Chromatogram of Darunavir.
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Figure 2	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 1 mL min-1. Mobile phase (%): 
TPI: 53; MeCN: 29; MeOH: 18.

Chromatogram of Raltegravir.

Chromatogram of Nevirapine.

Figure 3	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 1 mL min-1. Gradiente 
Time 0-6 min Mobile phase (%): TPI: 60; MeCN: 20; MeOH: 20. 
Time 6-8 min Mobile phase (%): TPI: 57; MeCN: 14; MeOH: 29.

Chromatogram of Raltegravir.
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Figure 4	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 1 mL min-1. Mobile phase (%): 
TPI: 40; MeCN: 42; MeOH: 18.

Chromatogram of Raltegravir.

Chromatogram of Darunavir.

Then, mixtures with the three compounds were also studied.

Figure 5	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 2 mL min-1. Mobile phase (%): 
TPI: 40; MeCN: 40; MeOH: 20.
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Figure 6	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 2 mL min-1. Mobile phase (%): 
TPI: 50; MeCN: 50.

Figure 7	� Conditions. Column: Mediterranean SEA18. Flow: 2 mL min-1. Mobile 
phase (%): TPI: 50; MeCN: 40; MeOH: 10.

*Shoulders are due by the column.
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Figure 8	� Conditions. Column: Mediterranean SEA18. Flow: 2 mL min-1. Mobile 
phase (%): TPI: 40; MeCN: 50; MeOH: 10.

Then, the best resolution peaks were obtained by using the following conditions:

Figure 9	� Conditions. Column: Tracer Excel. Flow: 2 mL min-1. Mobile phase (%): 
TPI: 40; MeCN: 50; MeOH: 10.
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un antibiótico o la presencia de comorbilidades como la insu-
ficiencia cardíaca para seleccionar una antibioterapia empíri-
ca adecuada en pacientes con infecciones del tracto urinario 
graves.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa; resistencia; carbapenemas; 
urocultivos; multirresistencia

Carbapenem resistance in Pseudomonas 
aeruginosa isolated from urine cultures: 
prevalence and risk factors

ABSTRACT

Introduction. Pseudomonas aeruginosa is a non-fermen-
tative gram-negative bacillus with a great ability to develop re-
sistance to multiple antibiotics, including carbapenems, which 
is a growing problem worldwide. The aim of this study was to 
analyse the prevalence of carbapenem-resistant P. aeruginosa 
(CRPA) in urine cultures and to determine the risk factors associ-
ated with the development of carbapanem resistance.

Material and method. Positive urine cultures to P. aerugi-
nosa between September 2012 and September 2014 were iden-
tified. We excluded repetitive cultures from the same patient. 
We created a database with different variables, including anti-
microbial resistance. The prevalence of carbapenem resistance 
and the risk factors for growth of CRPA were analysed.

Results. Ninety-one patients with positive urine cultures 
to P. aeruginosa were included. The prevalence of CRPA was 
22%. The risk factors to CRPA infection in the univariate anal-
ysis were: congestive heart failure (p=0.02), previous treat-
ment with ampicillin (p=0.04), meropenem (p=0.04), piperacil-
lin-tazobactam (p=0.01), trimethoprim-sulfamethoxazole (p= 
0.01) and previous treatment with more than one antibiotic 
(p<0.01). Only congestive heart failure (p<0.01) and previous 
treatment with more than one antibiotic (p<0.01) showed sta-
tistically significant differences in the multivariate analysis.

RESUMEN

Introducción. Pseudomonas aeruginosa es un bacilo 
gramnegativo no fermentador con una gran capacidad para 
desarrollar resistencia a múltiples antimicrobianos, incluidas 
las carbapenemas, lo que supone un problema creciente a nivel 
mundial. El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia 
de P. aeruginosa resistente a carbapenemas (PARC) en urocul-
tivos y evaluar los factores de riesgo asociados al desarrollo de 
dicho patrón de resistencia.

Material y métodos.  Se seleccionaron los urocultivos 
positivos para P. aeruginosa realizados en nuestro hospital en-
tre septiembre de 2012 y septiembre de 2014. Se excluyeron 
los cultivos repetidos procedentes del mismo paciente. Se creó 
una base de datos con diversas variables, incluyendo resisten-
cias antimicrobianas. Se calculó la prevalencia de resistencia a 
carbapenemas y se analizaron los factores de riesgo para cre-
cimiento de PARC.

Resultados. Se incluyeron 91 urocultivos positivos para 
P. aeruginosa. La prevalencia de PARC fue del 22%. Los facto-
res asociados al crecimiento de PARC en el análisis univariante 
fueron: insuficiencia cardíaca congestiva (p=0,02), tratamiento 
previo con ampicilina (p=0,04), meropenem (p=0,04), piperaci-
lina-tazobactam (p=0,01), cotrimoxazol (p=0,01) y tratamiento 
previo con más de un antibiótico (p<0,01). Solamente la insu-
ficiencia cardíaca congestiva (p<0,01) y el tratamiento previo 
con más de un antibiótico (p<0,01) mostraron diferencias sig-
nificativas en el análisis multivariante.

Conclusiones. La prevalencia de PARC en urocultivos es 
elevada en nuestro medio. Debemos considerar la presencia 
de factores de riesgo como el tratamiento previo con más de 
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo en el 
que se incluyeron todos los urocultivos positivos para P. aeru-
ginosa entre septiembre de 2012 y septiembre de 2014 tanto 
hospitalarios como ambulatorios, utilizando la base de datos 
del servicio de Microbiología de nuestro hospital.

Se excluyeron los cultivos repetidos procedentes del mis-
mo paciente.

Se revisaron las historias clínicas electrónicas de Atención 
Especializada y de Atención Primaria y se creó una base de da-
tos en la que se incluyeron las siguientes variables:

- Variables demográficas y antropométricas: edad, sexo, 
peso, talla e IMC.

- Lugar de adquisición de la infección: comunitaria, noso-
comial (definida como la que se produce a partir del segundo 
día del ingreso o en los siguientes 10 días tras el alta) o aso-
ciada a los cuidados sanitarios (definida como ingreso en los 
90 días previos, paciente institucionalizado, a tratamiento en 
hospital de día, en diálisis o en hospitalización a domicilio).

- Presencia de dispositivos como vía central, sonda vesical 
o gastrostomía en los 7 días previos a la recogida del urocul-
tivo.

- Comorbilidades: hipertensión arterial, insuficiencia car-
diaca estadio C (según la clasificación de la American Heart 
Association (AHA) y American Stroke Association (ASA)), car-
diopatía (incluyendo insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), 
cardiopatía hipertensiva, arritmias, cardiopatía isquémica, 
valvulopatías y miocardiopatías), diabetes mellitus con o sin 
afectación de órgano diana (neuropatía, nefropatía, retino-
patía), insuficiencia renal crónica (clasificando el grado como 
grave < 30 mil/min y moderada entre 30-60 mil/min según las 
guías Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) de la 
National Kidney Foundation)9, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) confirmada mediante espirometría, enfer-
medad arterial periférica (claudicación intermitente, isquemia 
arterial aguda, aneurisma de aorta > 6 cm, by pass periférico), 
enfermedad cerebrovascular (AIT o ictus isquémico), deterioro 
cognitivo, neoplasia sólida, leucemia o linfoma, conectivopa-
tía, hepatopatía crónica (leve aquella sin hipertensión portal 
y avanzada con hipertensión portal), SIDA, neutropenia (<500 
neutrófilos en el momento de obtención del urocultivo); trata-
miento con corticoides o inmunosupresores y antecedente de 
tratamiento antimicrobiano.

Se calculó el índice de Charslon para cada paciente.

- Características clínicas y analíticas del episodio: cons-
tantes vitales y concentración sérica de leucocitos, hemog-
lobina, plaquetas, urea y creatinina; presencia de criterios de 
sepsis, sepsis grave y shock séptico.

- Antimicrobianos recibidos en los últimos 3 meses y re-
sistencias a los mismos en el episodio actual. Se consideraron 
cepas con patrón de multirresistencia antimicrobiana aquellas 
no sensibles a 3 o más antibióticos antipseudomónicos.

- Microbiología: las muestras de orina se cultivaron en 

Conclusions. The prevalence of CRPA in urine cultures is 
high in our population. We should assess the presence of risk 
factors as previous treatment with more than one antibiotic or 
comorbidities such as heart failure, in order to select an appro-
priate empirical treatment in patients with severe urinary tract 
infections.

Key-words: Pseudomonas aeruginosa; resistence; carbapenem; urine 

cultures; multiresistance

INTRODUCCIÓN

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo ae-
robio no fermentador, implicado sobre todo en infecciones de 
adquisición hospitalaria1. Presenta resistencia intrínseca a la 
mayoría de las penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda 
y tercera generación (excepto ceftazidima), tetraciclinas, cotri-
moxazol y rifampicina. Esta resistencia basal se debe a varios 
factores: poca permeabilidad de su membrana externa, siste-
mas de expulsión activa de fármacos y producción de una be-
talactamasa cromosómica de tipo AmpC2.

Además, puede desarrollar fácilmente resistencias ad-
quiridas. En los últimos años, se ha constatado un aumento 
significativo de las resistencias antimicrobianas de P. aeru-
ginosa, siendo especialmente importante la aparición de 
cepas resistentes a las carbapanemas (PARC) cuya prevalen-
cia se sitúa entre el 15,2% y el 23% de aislamientos en he-
mocultivos3,4. La resistencia a estos antibióticos se produce 
fundamentalmente por la pérdida de la porina OprD. El uso 
de carbapenemas puede seleccionar mutantes deficientes 
en OprD, lo que puede condicionar un fracaso terapéuti-
co2. Otros mecanismos de resistencia incluyen las bombas 
de expulsión activa, como la MexAB-OprM, y la producción 
de otras betalactamasas adquiridas de clase A, B (metalobe-
talactamasa) o D2,5.

P. aeruginosa puede causar infecciones graves y afec-
ta a múltiples localizaciones por lo que puede causar neu-
monías, bacteriemias, infecciones del tracto urinario, piel y 
tejidos blandos etc.1,6,7. El aumento de resistencias supone 
un reto en su manejo y un problema de salud pública. Dado 
que las carbapenemas suponen una de las armas terapéuti-
cas de elección en el tratamiento empírico de pacientes con 
infecciones nosocomiales graves, es determinante conocer 
los factores que pueden aumentar el riesgo de desarrollar 
infecciones por PARC, de cara a disminuir las posibilidades 
de fracaso terapéutico y, subsecuentemente, la mortalidad 
asociada. A pesar de la elevada prevalencia de infecciones 
urinarias en el ámbito hospitalario, en las que P. aerugino-
sa es un microorganismo prevalente8, al revisar la literatura 
médica no hallamos ningún estudio que aborde específi-
camente los posibles factores asociados a la presencia de 
PARC en urocultivos.

El objetivo del presente estudio fue analizar la prevalencia 
de P. aeruginosa resistentes a carbapenemas en urocultivos y 
los factores de riesgo asociados a su adquisición.
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tentes. El mecanismo de resistencia a carbapenemas estimado 
en nuestros aislamientos de P. aeruginosa basándonos en el 
fenotipo de resistencias fue la disminución de la permeabilidad 
de la membrana.

La edad media de los pacientes fue de 78 años (desvia-
ción típica: 15,3). El 51% eran varones. Las comorbilidades más 
frecuentes fueron: hipertensión arterial (54,9%), dislipemia 
(37,4%) y deterioro cognitivo (31,9%). El 50,5% de los pacien-
tes presentaban un índice de Charlson > 2 (tabla 1).

El 81% presentó infección del tracto urinario y el 19% 
bacteriuria asintomática. Ningún paciente con PARC desarrolló 
inicialmente signos de sepsis grave o shock séptico, siendo es-
ta la forma de presentación en un 7% de los pacientes con P.  
aeruginosa sensibles a carbapenemas, aunque las diferencias 
no fueron estadísticamente significativas (p=0,2).

El origen de la infección fue nosocomial en el 31,5% de 
los pacientes, y en el 33,7% asociada a cuidados sanitarios. 
El 15,4% de los pacientes habían estado ingresados en UCI 
previamente o en el momento de recogida del urocultivo. El 
61,7% pertenecían a especialidades médicas, siendo la más 
frecuente Medicina Interna (48,3%).

En el análisis univariante se observó que las variables aso-
ciadas a riesgo de infección por PARC de forma significativa 
fueron la ICC (OR: 3,5 (1,1-10,7); p=0,02), el tratamiento previo 
con ampicilina (p=0,04), meropenem (p=0,04), piperacilina-
tazobactam (OR: 5,9 (1,7-25,1); p=0,01), trimetoprim sulfa-
metoxazol (OR: 9,2 (1,5-54); p=0,01) y tratamiento previo con 
más de un antibiótico (OR: 4,5 (1,3-15); p< 0,01) (tabla 2).

Solamente la ICC (OR: 6,2 (1,6-23); p< 0,01) y el tratamien-
to previo con más de un antibiótico (OR: 9,1 (2-40); p< 0,01) 
se asociaron de forma significativa a infección por PARC en el 
análisis multivariante (tabla 3).

DISCUSIÓN

La elevada prevalencia en urocultivos de cepas de P. aeru-
ginosa resistentes a carbapenemas aisladas en nuestro servicio 
de microbiología confirma el incremento progresivo de resis-
tencias antimicrobianas entre este tipo de patógenos, estando 
en concordancia con la literatura médica reciente. Según datos 
publicados por el European Center for Disease Control (ECDC) 
la prevalencia de PARC en 2014 osciló entre el 4,4% en los Paí-
ses Bajos y el 58,5% en Rumanía. En España, fue del 18,5% 
(16-21%). Se ha observado también que el porcentaje medio 
de resistencia en Europa aumentó desde un 16,8% en 2011 a 
un 18,3% en 2014. Este aumento se ha constatado también en 
España según los datos del ECDC10. En 2010, Baumgart et al 
publicaron un trabajo en el que documentaron la prevalencia 
de PARC en un hospital de Brasil. Se observó un aumento de 
resistencia a imipenem del 6,06% en 2004 al 45.09% en 2008 
y del 6,89% de resistencia a meropenem en 2004 al 20% en 
200811.

En nuestro estudio, el porcentaje de P. aeruginosa multi-
rresistente fue del 30%, cifra similar a la descrita por Cabot et 

agar sangre y agar CPS® (bioMérieux), y se incubaron un mí-
nimo de 24 horas a 35-37ºC, en atmósfera aerobia. Una vez 
aislado el microorganismo se identificaron y se realizaron 157 
pruebas de sensibilidad en el sistema VITEK2 de bioMérieux. Los 
criterios empleados para el estudio de sensibilidad son los re-
comendados por el Clinical & Laboratory Standards Institute 
(CLSI).

El estudio fue realizado bajo la Garantía de la Confiden-
cialidad de la Información según la Ley Orgánica de Protección 
de Datos 15/99.

El análisis estadístico se realizó mediante el programa 
SPSS versión 21. Para la comparación de las variables dicotó-
micas se utilizó el test de Chi cuadrado o el test de Fisher se-
gún necesidad y para las variables cuantitativas se utilizó la T 
de student o el test de la U de Mann Whitney. Para el análisis 
multivariante se empleó la regresión logística binaria. Se con-
sideraron las diferencias entre los grupos como significativas 
cuando la P fue menor de 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 91 urocultivos positivos para P. aerugino-
sa, 20 de ellos resistentes a carbapenemas, lo que supone una 
prevalencia del 22%. El 30% de las cepas fueron multirresis-

Edad media (años) 78

Sexo (H) 51,6

Hipertensión arterial (%) 54,9

Insuficiencia cardíaca(%) 22

Diabetes mellitus (%) 25,3

Dislipemia (%) 37,4

Insuficiencia renal crónica (%) 22

Hepatopatía (%) 13,2

Neoplasia (%) 19,8

Inmunosupresión (%) 15,4

Deterioro cognitivo (%) 31,9

Infarto de miocardio (%) 15,4

Enfermedad vascular periférica (%) 14,3

Enfermedad cerebrovascular (%) 22

Conectivopatía (%) 2,2

Neoplasia sólida (%) 23,3

Leucemia o linfoma (%) 2,2

EPOC (%) 13,2

SIDA (%) 1,1

Índice de Charlson > 2 50,5

Tabla 1	� Características basales de la población 
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factores de riesgo para la infección por PARC17. El uso previo 
de imipenem fue asociado también a la presencia de P. aeru-
ginosa productora de metalo-betalactamasas en una unidad 
de cuidados intensivos, observándose que la edad avanzada, 
la ventilación mecánica y la presencia de traqueotomía eran 
otros factores de riesgo de multirresistencia18. Otros autores 
también han demostrado la asociación entre el tratamiento 
con carbapenemas y la posterior resistencia a los mismos19-23. 
Por otra parte, el antecedente de antibioterapia con otras fa-
milias de antimicrobianos, como las quinolonas, ha demos-
trado también ser un factor relacionado con el desarrollo de 
resistencia a carbapenemas en P. aeruginosa24. Existen otros 
factores de riesgo descritos para el desarrollo de infecciones 
por PARC, como el antecedente de infección del tracto urinario 
o la estancia en UCI25,26.

En cuanto al segundo factor relacionado en nuestro es-
tudio de forma independiente con la presencia de PARC (el 
antecedente de insuficiencia cardíaca) consideramos que es 
probable que existan factores de confusión no identificados 
que expliquen esta asociación, aunque este hallazgo ya ha si-
do descrito previamente en la literatura médica, lo cual podría 
también hacernos pensar en una verdadera relación patogéni-
ca entre la presencia de disfunción cardíaca y el desarrollo de 
resistencias antimicrobianas27.

El presente estudio tiene diversas limitaciones por las que 
es obligado hacer una interpretación cautelosa de sus resulta-
dos. El hecho de que se trate de un análisis retrospectivo ha-
ce probable que existan antecedentes médicos relevantes no 
reflejados en las historias clínicas que podrían estar actuando 
como factores de confusión. Además, el bajo número de casos 

al. en 2012 en un estudio multicéntrico español, en el que un 
24% de las cepas eran resistentes a uno o dos antimicrobianos 
y el 33% eran multirresistentes12.

En cuanto al mecanismo de resistencia a carbapenemas 
observado en todas nuestras cepas de P. aeruginosa (imper-
meabilidad de la membrana externa) destacar que es el más 
frecuentemente descrito en la literatura médica2,13,14. Otros 
mecanismos, como la producción de carbapenemasas, no han 
sido identificados en nuestros pacientes.

El presente estudio es, en nuestro conocimiento, el prime-
ro en evaluar de forma específica los factores de riesgo aso-
ciados a la presencia de resistencia a carbapenemas en cepas 
de P. aeruginosa aisladas en urocultivos, demostrándose que el 
antecedente de tratamiento previo con más de un antibiótico 
es el factor de riesgo independiente más relevante. Este ha-
llazgo es concordante con los estudios publicados previamente 
(ninguno de ellos centrado exclusivamente en infecciones del 
tracto urinario), en los que el uso previo de antibioterapia su-
pone el factor más comúnmente relacionado con el desarrollo 
de resistencia a carbapenemas. Suárez et al publicaron en 2009 
una serie de 108 episodios de bacteriemia por P. aeruginosa 
resistente a imipenem, de los cuales el 92% habían recibido 
tratamiento antimicrobiano previo15. En un trabajo realizado 
en 2015 en el que se evaluaron los factores de riesgo asociados 
a la adquisición de P. aeruginosa en pacientes críticos, se ob-
servó que el tratamiento previo con carbapenemas estaba aso-
ciado de forma independiente a la resistencia a los mismos16.

De la misma forma, un metaanálisis publicado en 2014 
por Voor In`t Holt mostró que el uso de carbapenemas, así co-
mo el hecho de ser portador de un dispositivo médico, eran 

Variable PARC (%) No PARC (%) OR (IC 95%) P

ICC  17 3,5 (1,1-10,7) 0,02

Tratamiento previo con ampicilina 10 0 - 0,04

Tratamiento previo con meropenem 10,5 0 - 0,04

Tratamiento previo con piperacilina-tazobactam 26,3 5,3 5,9 (1,7-25,1) 0,01

Tratamiento previo con trimetoprim-sulfametoxazol 21,1 2,8 9,2 (1,5-54) 0,01

Tratamiento previo con más de un antibiótico 79 45 4,5 (1,3-15) < 0,01

Tabla 2	� Análisis univariante de los factores de riesgo de PARC.

PARC = P. aeruginosa resistente a carbapenemas, ICC = insuficiencia cardiaca congestiva

Variable PARC (%) No PARC (%) OR (IC 95%) P

ICC 42 17 6,2 (1,6-23) < 0,01

Tratamiento previo con más de un antibiótico 79 45 9,1 (2-40) < 0,01

Tabla 3	� Análisis multivariante de los factores de riesgo de PARC.

PARC = P. aeruginosa resistente a carbapenemas, ICC = insuficiencia cardiaca congestiva
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tions. Clin Microbiol Infect. 2001;7:523-31.

9.	 Levey AS, Coresh J, Balk E, Kausz AT, Levin A, Steffes MW, et al. 
National Kidney 354 Foundation practice guidelines for chronic 
kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Ann 
Intern Med. 2003;139:137-47.

10.	 European Centre for Disease Prevention and Control, Antimicrobial 
resistance surveillance in Europe 2014. Annual Report of the Eu-
ropean Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). 
Stockholm: ECDC;2015, 47–56.

11.	 Baumgart AM, Molinari MA, Silveira AC. Prevalence of carbapenem 
resistant Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii 
in high complexity hospital. Braz J Infect Dis 2010;14:433-6.

12.	 Cabot G, Ocampo-Sosa A, Domínguez M, Gago J, Juan C, Tubau 
F, et al. Genetic markers of widespread extensively drug-resistant 
Pseudomonas aeruginosa high-riskclones. Antimicrob Agents Che-
mother. 2012;56:6349–57.

13.	 Gutiérrez O, Juan C, Cercenado E, Navarro F, Bouza E, Coll P, et 
al. Molecular epidemiology and mechanisms of carbapenem resis-
tance in Pseudomonas aeruginosa isolates from Spanish hospitals. 
Antimicrob Agents Chemother. 2007;51:4329–35.

14.	 Ocampo-Sosa A, Cabot G, Rodríguez C, Román E, Tubau F, Macia 
M, et al. Alterations of OprD in carbapenem-intermediate and 
-susceptible strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from pa-
tients with bacteremia in a Spanish multicenter study. Antimicrob 
Agents Chemother. 2012;56:1703–13.

15.	 Suárez C, Peña C, Tubau F, Gavaldà L, Manzur A, Dominguez MA, et 
al. Clinical impact of imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa 
bloodstream infections. J Infect. 2009;58:285-90.

16.	 Cobos-Trigueros N, Solé M, Castro P, Torres JL, Hernández C, Rinau-
do M, et al. Acquisition of Pseudomonas aeruginosa and its resis-
tance phenotypes in critically ill medical patients: role of coloniza-
tion pressure and antibiotic exposure. Crit care. 378 2015;19:218.

17.	 Voor In ‘t Holt AF, Severin JA, Lesaffre EM, Vos MC. A systematic 
review and metaanalyses show that carbapenem use and medi-
cal devices are the leading risk factors for carbapenem-resis-
tant Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother. 
2014;58:2626-37.

18.	 Cezário RC, Duarte De Morais L, Ferreira JC, Costa-Pinto RM, da 
Costa Darini AL, Gontijo-Filho PP. Nosocomial outbreak by imi-
penem-resistant-metallo-b-lactamase producing Pseudomonas 
aeruginosa in an adult intensive care unit in a Brazilian teachin 
hospital. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27:269-74.

19.	 Lautenbach E, Synnestvedt M, Weiner MG, Bilker WB, Vo L, Schein 
J, et al. Imipenem resistance in P. Aeruginosa: emergence, epide-
miology and impact on clinical and economics outcomes. Infect 
Control Hosp Epidemiol. 2010;31:47-53.

20.	 Ozkurt Z, Ertek M, Erol S, Altoparlak U, Akcay MN. The risk factors 
for acquisition of imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa in 
the burn unit. Burns. 2005;31:870-3.

21.	 Fortaleza CM, Freire MP, Filho Dde C, de Carvalho Ramos M. Risk 
factors for recovery of imipenem- or ceftazidime-resistant Pseu-

dificulta el hallazgo de factores de riesgo estadísticamente sig-
nificativos.

En conclusión, existe una elevada prevalencia de resisten-
cia a carbapenemas en P. aeruginosa aislada en urocultivos 
en nuestro medio, siendo el tratamiento previo con más de 
un antibiótico el principal factor de riesgo para el desarrollo 
de dicho patrón de resistencia antimicrobiana. Es importante 
tener en cuenta dicho antecedente, al igual que la presencia 
de comorbilidades como la insuficiencia cardíaca, de cara a la 
elección de un tratamiento antibiótico empírico óptimo. Cree-
mos que es necesaria la realización de estudios prospectivos 
que evalúen de forma precisa la prevalencia y factores de ries-
go de infección por PARC en infecciones del tracto urinario.
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y rectal para KPBLEE-C. La asociación de dos muestras mejora 
la detección, excepto en KPBLEE-C. Los exudados cutáneos son 
poco rentables. El MMR más frecuente al ingreso son las en-
terobacterias productoras de BLEE y el adquirido intra UCI el 
ABMR. 

Palabras clave: UCI, infecciones relacionadas con asistencia sanitaria, 
microorganismos multirresistentes, cultivos vigilancia epidemiológica, 
colonización. 

Epidemiological surveillance for multidrug-
resistant microorganisms in a general ICU

ABSTRACT

Introduction. Multidrug resistant (MDR) microorganisms 
represent a threat for patients admitted in Intensive Care Units 
(ICUs). The objective of the present study is to analyse the re-
sults of epidemiological surveillance cultures for these micro-
organisms in one of these units.

Material and methods. General ICU. Retrospective anal-
ysis, descriptive statistics. Analysis of epidemiological sur-
veillance cultures for MDR microorganisms in 2015. Studied 
microorganisms: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA), ESBL-and/or carbapenemase-producing Klebsiella 
pneumoniae (CESBL-KP) and MDR Acinetobacter baumannii 
(MDRAB). 

Results. One thousand, two hundred and fifty nine pa-
tients admitted. A total of 2,234 specimens from 384 patients 
were analysed (690, 634, 62 and 286 were rectal, throat, nasal 
and skin swabs respectively). Global APACHE II was 18.3 ± 8 
versus 21.7 ± 7.8 in patients colonized/infected on admission. 
Global mortality was 19.7% versus 22.3% in patients colo-
nized/infected on admission. The higher sensitivities achieved 
with the different samples for the different microorganism 
detection were as follows. MRSA: 79% and 90% for nasal and 

RESUMEN

Introducción. Los microorganismos multirresistentes 
(MMR) suponen una amenaza para los pacientes ingresados en 
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs). El objetivo de este 
estudio es analizar los resultados de los cultivos de vigilancia 
epidemiológica de dichos microorganismos en una de estas 
unidades. 

Material y métodos. UCI polivalente. Análisis retrospec-
tivo, estadística descriptiva. Análisis de cultivos de vigilancia 
epidemiológica para MMR. Microorganismos estudiados: Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Klebsiella 
pneumoniae productora de BLEE y/o carbapenemasa (KPBLEE-
C) y Acinetobacter baumannii multirresistente (ABMR).

Resultados. 1.259 pacientes ingresados. Se analizaron 
2.234 muestras (exudado rectal 690, faríngeo 634, nasal 624, 
cutáneo 286) procedentes de 384 pacientes. La mayor renta-
bilidad alcanzada con las diferentes muestras para los distin-
tos microorganismos fue: SARM, exudado nasal 79%, nasal + 
faríngeo 90%. ABMR: faríngeo 80%, faríngeo + rectal 95%. 
KPBLEE-C: rectal 95%, faríngeo + rectal 98%. De los 384 pa-
cientes 94 (24,4%) estaban colonizados/infectados al ingreso 
con alguno de estos microorganismos. Durante su estancia, 
134 pacientes (10,6% del total de pacientes ingresados) se co-
lonizaron/infectaron por un total de 169 microorganismos. La 
colonización/infección más precoz fue para SARM (9,2 ± 6,4 
días) y la más tardía para enterobacterias productoras de BLEE 
(18,7±16,4 días).

Conclusiones. El 24,4% de los pacientes estaban coloni-
zados/infectados por MMR al ingreso. Las muestras más ren-
tables fueron exudado nasal para SARM, faríngeo para ABMR 
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larios hace que, cada vez con más frecuencia, nos encontremos 
con MMR en este medio17-19.

El primer punto para reducir las IRAS es conocer su fre-
cuencia. En España existen varios programas de vigilancia; el 
EPINE (Estudio de Prevalencia de la Infecciones Nosocomiales 
en España) se realiza desde el año 199020, y el registro ENVIN-
HELICS (Estudio Nacional de Vigilancia Nosocomial en Servi-
cios de Medicina Intensiva), específicamente dedicado al con-
trol de las IRAS en las unidades de cuidados intensivos21,22. Los 
resultados de los cultivos obtenidos para realizar el diagnóstico 
informan de la presencia de MMR, pero esto sólo representa la 
punta del iceberg de la situación real. La realización de cultivos 
de vigilancia epidemiológica permite conocer más ampliamen-
te el problema de las bacterias multirresistentes en una UCI 
o en un hospital, y su chequeo rutinario y sistemático forma 
parte de las estrategias de control de la transmisión de las 
IRAS. La vigilancia epidemiológica ha demostrado ser eficaz en 
la prevención de las infecciones relacionadas con los cuidados 
sanitarios, y a pesar de las cargas de trabajo y costes que gene-
ra se considera un procedimiento coste-efectivo23. En la UCI, la 
vigilancia de las infecciones nosocomiales constituye un obje-
tivo esencial y el incremento progresivo de la multirresistencia 
obliga a realizar un estrecho seguimiento de dichos microorga-
nismos. El conocimiento de los agentes patógenos endémicos, 
y un riguroso seguimiento del perfil de sensibilidad-resistencia 
frente a los antimicrobianos permiten al intensivista estar aler-
ta sobre la posible etiología de una nueva infección ayudando 
a establecer, entre otras medidas, la política antibiótica.

El objetivo del presente trabajo es analizar los resultados 
microbiológicos y la rentabilidad de las muestras de los cul-
tivos de vigilancia epidemiológica en pacientes ingresados en 
una UCI polivalente. 

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se llevó a cabo en una UCI polivalente de adultos 
dotada de 32 camas perteneciente a un hospital universitario de 
tercer nivel, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), 
en el periodo comprendido entre el 1 de Enero del año 2015 y el 
31 de Diciembre del mismo año. Dicha UCI participa en el regis-
tro ENVIN-HELICS y en el Proyecto “Resistencia Zero”24. 

La vigilancia microbiológica se realizó mediante la obten-
ción de muestras de exudado cutáneo, nasal, faríngeo y rectal 
de forma sistemática al ingreso en pacientes considerados de 
riesgo de ser portador de MMR, en base a los criterios estable-
cidos por Resistencia Zero (tabla 1). Posteriormente se realizó 
la vigilancia semanalmente al total de pacientes ingresados. La 
decisión de obtener muestras al ingreso correspondía al mé-
dico de guardia y la recogida era responsabilidad del equipo 
de enfermería. Los microorganismos objeto de estudio fueron 
los que se analizan de forma rutinaria en el hospital: SARM, K. 
pneumoniae productora de BLEE y/o carbapenemasa (KPBLEE-
C) y A. baumannii multirresistente (ABMR), resistente al me-
nos a tres antimicrobianos pertenecientes a diferentes familias 
incluyendo los carbapenémicos. Otros MMR como Escherichia 

nasal + throat swabs, respectively. MDRAB: 80% and 95% for 
throat and throat + rectal swabs, respectively. CESBL-KP: 95% 
and 98% for rectal and rectal + throat swabs, respectively. 94 
out of the 384 patients (24.4%) were colonized/infected with 
MDR at admission. 134 patients (10.6% of the total patients 
admitted) were colonized/infected with a total of 169 MMR 
during the hospital stay. MRSA has the earliest colonization/
infection  (9.2 ± 6.4days)  and  ESBL-producing Enterobacte-
riaceae, the latest (18.7± 16.4 days).

Conclusions. 24.4% of patients were colonized/infected 
by MDR at admission. Nasal, throat and rectal swabs were the 
most effective specimens for recovering MRSA, MDRAB and 
CESBL-KP, respectively. The combination of two specimens 
improves MDR detection except for CESBL-KP. Skin swabs 
are worthless. The most prevalent MDR at admission were 
ESBL-producing Enterobacteriaceae while the most frequent 
hospital acquired MDR was MDRAB

Keywords: ICU, healthcare-associated infections, multidrug resistant 
microorganisms, surveillance cultures, colonization. 

INTRODUCCIÓN

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 
(IRAS) son un problema de salud pública mundial que provoca 
un considerable aumento de morbimortalidad, estancia hospi-
talaria y genera importantes costes sanitarios1-8. El uso excesi-
vo, y muchas veces inadecuado, de los antimicrobianos es una 
de las causas de aparición de microorganismos multirresisten-
tes (MMR). Aunque no existe una definición universal de MMR, 
de forma genérica se considera multirresistencia cuando un 
microorganismo presenta resistencia al menos a tres catego-
rías de antimicrobianos, siendo necesario que la resistencia de-
tectada tenga también repercusión clínica y epidemiológica9-11. 
La terminología de MMR se ha aplicado clásicamente a bacte-
rias hospitalarias con resistencia a múltiples antimicrobianos 
y capacidad de ocasionar brotes como Enterococcus spp. re-
sistente a vancomicina (ERV), enterobacterias productoras de 
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina (SARM), Acinetobacter bauman-
nii o Pseudomonas aeruginosa resistentes a distintos grupos 
de antimicrobianos. Los pacientes críticos son especialmente 
vulnerables a ser colonizados/infectados por MMR, dada su 
especial fragilidad y múltiples factores de riesgo (portadores 
de catéter venoso, sonda vesical, ventilación mecánica, trata-
miento antibiótico, etc.)12-13. La repercusión clínica de los MMR 
puede adquirir una gran magnitud, al provocar brotes noso-
comiales de difícil control, siendo este problema de especial 
consideración en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). En 
este contexto, las infecciones causadas por MMR tienen una 
relevancia especial por su alta mortalidad, repercusiones asis-
tenciales y gasto sanitario3,4,14-16. Algunos autores estiman que 
los pacientes con infecciones por MMR pueden tener un coste 
añadido de entre 5.000 y 25.000 euros, cantidad muy supe-
rior a las infecciones causadas por microorganismos sensibles3. 
Los MMR ya no son patrimonio exclusivo de los hospitales; el 
importante desarrollo de los cuidados sanitarios extrahospita-
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Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS 
15.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Estadística 
descriptiva, las variables cualitativas se expresan en porcentaje. 
El estudio fue valorado y aprobado por el Comité de Ética del 
hospital.

RESULTADOS

Durante el año de estudio ingresaron en la UCI 1.259 pa-
cientes, de los cuales 475 (37,7%) procedían de diferentes servi-
cios del mismo hospital. De los 784 pacientes restantes, 610 eran 
ingresos procedentes de Urgencias y 174 fueron trasladados 
desde otros hospitales de la comunidad autónoma. Edad media 
60,6 ± 15,8, APACHE II global 18,3 ± 8. El APACHE II de los pa-
cientes colonizados/infectados por MMR al ingreso fue superior 
21,7 ± 7,8 siendo esta diferencia significativa (p<0,01) cuando se 
compara con el APACHE II del grupo de pacientes no coloniza-
dos/infectados al ingreso (17,7 ± 7,9). Mortalidad global 19,7%. 
Mortalidad en el grupo de pacientes no colonizados/infectados 
al ingreso 19% versus 22,3% en los pacientes colonizados/in-
fectados al ingreso con diferencia no significativa (p=0,48). Es-
tancia media en UCI 8,3 ± 12,2 días, con diferencias importantes 
entre los colonizados/infectados al ingreso (8,4 ± 11,3) y los que 
se colonizan/infectan durante su estancia en la UCI (30 ± 20,1). 

Se analizaron un total de 2.234 muestras para cultivos de 
vigilancia, en 718 estudios procedentes de 384 pacientes. La 
distribución y número por tipo de muestras fue la siguiente: 
exudado rectal 690, faríngeo 634, nasal 624, cutáneo 286. Los 
resultados de los cultivos se muestran en la tabla 2. 

Al analizar conjuntamente las muestras, el porcentaje de 
positividad en SARM para exudado nasal + faríngeo fue de 
90%, exudado nasal + rectal 76%, y exudado faríngeo + rec-
tal 55%. Para ABMR, exudado faríngeo + rectal 95%, exudado 
nasal + rectal 92,9% y nasal + faríngeo 83%. Para KPBLEE-C 
exudado faríngeo + rectal 98%, exudado nasal + rectal 95% y 
nasal + faríngeo 62%. 

De los 384 pacientes estudiados con cultivos de vigilancia 
epidemiológica, 94 pacientes (24,4%) estaban colonizados/in-
fectados por 122 MMR al ingreso en UCI. Complementariamente 
de la base de datos interna se extrajo la información mostrada 
en la tabla 3. Durante su estancia, 134 pacientes (10,6% del total 
de pacientes ingresados) se colonizaron/infectaron por un total 
de 169 MMR. La colonización/infección más precoz fue para el 
SARM que apareció a los 9,2 ± 6,4 días de media mientras que la 
colonización/infección que ocurrió más tardíamente fue para las 
enterobacterias productoras de BLEE con 18,7 ± 16,4 días.  Du-
rante la estancia en UCI 13 pacientes del total (1%) presentaron 
alguna infección por SARM, 44 (3,5%) por ABMR, 17 (1,4%) por 
enterobacterias productoras de BLEE y 8 (0,6%) por enterobac-
terias productoras de carbapenemasa. 

DISCUSIÓN

Las IRAS por MMR suponen un problema de salud pública 
mundial; la aplicación de programas de vigilancia puede aho-

coli productor de BLEE, P. aeruginosa MMR y ERV, también 
de gran trascendencia epidemiológica, no se incluyeron en el 
estudio al no analizarse de forma rutinaria en los cultivos de 
vigilancia del hospital. 

Una vez recibidas las muestras en el Servicio de Microbiolo-
gía, estas fueron sembradas según protocolo interno del mismo, 
en medios diferenciales y selectivos para este tipo de microorga-
nismos. Se utilizaron los medios ChromID MRSA (bioMérieux®, 
Marcy-l`Etoile, France), MacConkey Acinetobacter (Maim®, Vic, 
España), chromID ESBL (bioMérieux®, Marcy-l`Etoile, France) 
y EMB (BD®, Sparks, MD USA) para el aislamiento de SARM, A. 
baumannii, enterobacterias productoras de BLEE y enterobacte-
rias productoras de carbapenemasas respectivamente. Una vez 
crecidas, se identificó a las bacterias utilizando el MALDI TOF 
(Microflex™; Bruker Daltonik GmbH, Bremen Germany) y se de-
terminó su susceptibilidad antimicrobiana mediante la técnica 
de difusión en disco (BD, Sparks, MD, USA) y el Microscan Sys-
tem (MicroScan; Beckman Coulter®, CA, USA) con el cual se de-
terminaron las concentraciones mínimas inhibitorias (CMIs) para 
un amplio panel de antimicrobianos. 

Cuando se detectaba por primera vez uno de los patóge-
nos anteriormente comentados, el Servicio de Microbiología 
informaba inmediatamente a la UCI. Se consideró coloniza-
ción al ingreso en UCI cuando el primer chequeo realizado era 
positivo y éste había sido obtenido en las primeras 48 horas. 
También se obtuvieron datos procedentes de una base de datos 
interna, con información sobre pacientes colonizados/infecta-
dos por algunos de los microorganismos mencionados ante-
riormente, incluyendo los procedentes de muestras clínicas y 
no sólo de muestras de vigilancia epidemiológica. En esta base 
de datos, KPBLEE-C se incluía en un grupo denominado en-
terobacterias productoras de BLEE y carbapenemasa. La reco-
gida de estos datos fue prospectiva y se realizó durante todo 
el año del estudio, documentándose todas las infecciones in-
tra UCI registradas en el estudio ENVIN simplificado, es decir, 
bacteriemias (primarias, por catéter y secundarias), neumonía 
asociada a ventilación mecánica, traqueobronquitis asociada a 
ventilación mecánica, e infección del tracto urinario asociada 
a sondaje. 

Tabla 1	� Factores de riesgo para adquisición 
de microorganismos multirresistentes 
(MMR)

Ingreso Hospitalario ≥ 5 días en los últimos 3 meses.

Pacientes institucionalizados (centros sociosanitarios, instituciones penitencia-
rias, residencias de ancianos).

Colonización o infección conocida por MMR.

Antibioterapia durante ≥ 7 días en el mes previo.

Pacientes con insuficiencia renal crónica sometidos a hemodiálisis o diálisis peri-
toneal ambulatoria continua.

Pacientes con patología crónica susceptibles de colonización: fibrosis quística, 
bronquiectasia, úlceras crónicas, etc, con alta incidencia de colonización/infec-
ción por MMR.
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siendo en este caso similar la proporción entre los detectados 
al ingreso y los adquiridos en UCI. Aunque los datos no son to-
talmente comparables ya que el ENVIN estudia también otros 
MMR como E. coli productor de BLEE o P. aeruginosa MDR, 
en nuestro estudio, de los MMR detectados, el 41,9% estaban 
presentes al ingreso, cifra algo menor a la referida en el regis-
tro ENVIN. En este mismo año, a nivel nacional, ha disminuido 
la identificación de pacientes con ABMR siendo la presencia de 
ERV infrecuente30. Sin embargo, en nuestro estudio se observó 
una proporción muy importante de ABMR ya que en el periodo 
de estudio, la UCI padecía una considerable endemia de este 
microorganismo que posteriormente se consiguió controlar. 

La vigilancia activa de MMR tiene un valor inestimable pe-
ro debe optimizarse buscando que el proceso sea lo más coste-
efectivo posible. Una de las medidas utilizadas es la búsqueda 
del MMR en la muestra en la que con más rendimiento se re-
cupera. Según los datos de este estudio, la asociación de exu-
dado faríngeo y rectal para A. baumannii detectó un 95% de 
los pacientes colonizados, datos que coinciden con los de otros 
autores como Ayats J. et al que refieren con esta asociación 
un nivel de detección del 96%.31 En cuanto a K. pneumoniae, 
productora de BLEE y carbapenemasas, en nuestro estudio el 
exudado rectal aporta un rendimiento del 95%, cifra superior 
al 78% obtenido en un trabajo similar realizado recientemente 
para enterobacterias MMR32. Añadiendo al exudado rectal el 

rrar miles de vidas y millones de euros25,26. Las infecciones por 
MMR se asocian a un retraso en el inicio de un tratamiento 
adecuado, fracaso terapéutico, infección grave, aumento de 
mortalidad, estancia hospitalaria y costes sanitarios. Su de-
tección condiciona la organización asistencial de la UCI y el 
entorno hospitalario, obligando a mantener aislados a los pa-
cientes colonizados/infectados. Un sistema de vigilancia activa 
permite identificar de forma precoz la colonización/infección 
de los pacientes y su rápida detección, contribuye a mejorar 
el tratamiento antibiótico empírico en la UCI27,28, minimizan-
do la dispersión a otros pacientes. Realizar vigilancia activa en 
las UCIs es una recomendación del proyecto Resistencia Zero y 
de la mayoría de las sociedades científicas10,23,24,29,30. En nues-
tro estudio, el 24,4% de los pacientes presentaban MMR en 
el primer chequeo realizado, lo que confirma la importancia 
de la detección precoz. Nuestros resultados confirman los ha-
llazgos descritos en la literatura como una mayor gravedad en 
los pacientes colonizados/infectados por MMR al ingreso; esta 
mayor gravedad que se ha relacionado con un aumento de la 
mortalidad no se confirma en nuestro trabajo. 

Según datos del ENVIN en el año 2015, el 60% de los MMR 
fueron identificados en el momento del ingreso del paciente 
en la UCI, con un importante incremento de pacientes con en-
terobacterias productoras de BLEE y de SARM y en menor pro-
porción de enterobacterias productoras de carbapenemasas, 

Tabla 2	� Rendimiento de los cultivos (% de cultivos positivos) de vigilancia 
epidemiológica para distintos microorganismos en los pacientes colonizados

Tipo de muestra S. aureus resistente a meticilina A. baumannii multirresistente
K. pneumoniae productora de 

BLEE y/o carbapenemasa

Exudado nasal 79 73 37

Exudado faríngeo 48 80 58

Exudado rectal 17 74 95

Exudado cutáneo 9 52 42

Exudado nasal + faríngeo 90 83 62

Exudado nasal + rectal 76 92 95

Exudado faríngeo + rectal 55 95 98

Microorganismo Colonización/

Infección al ingreso en UCI

n (%)

Colonización/

Infección intra UCI 

n (%)

Días

S. aureus resistente a meticilina 24 (1,9) 17 (1,3) 9,2 ±6,4 

A. baumannii resistente a imipenem 37 (2,9) 100 (7,9) 13,7±8,7

Enterobacterias productoras de BLEE 45 (3,5) 35 (2,8) 18,7±16,4

Enterobacterias productoras de carbapenemasa 16 (1,3) 17 (1,3) 16,4±23,6

Total 122 (9,6) 169 (13,3)

Tabla 3	� MMR detectados al ingreso y durante su estancia en UCI (porcentaje sobre el 
total de pacientes ingresados) y tiempo en días hasta la colonización/infección
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examination and the prescription  of appropriate antifungal 
treatment. Mortality in elderly patients was higher than in 
younger patients. 

Keywords: Candidaemia; Mortality; Aged; Antifungal Agents; Central 
Venous Catheters

Presentación clínica de candidemia en 
pacientes ancianos: experiencia de un hospital

RESUMEN

Objetivo. Analizar la presentación clínica de candidemia 
en pacientes ancianos.

Métodos. Se realizó una comparación de la presentación 
clínica de los casos de candidemia en un hospital terciario es-
pañol entre enero de 2010 y septiembre de 2015.

Resultados. Cuarenta y cinco casos (32%) correspond-
ieron a pacientes ancianos (≥ 75 años) y 95 casos (68%) a 
pacientes no ancianos (16-74 años). Un número menor de 
pacientes ancianos (16 pacientes, 36%) portaban un catéter 
central en comparación con los pacientes más jóvenes (81 pa-
cientes, 85%, p <0,001). El aislamiento de Candida parapsilosis 
fue significativamente menor entre los ancianos (13,3%) que 
entre los más jóvenes (32%, p = 0,015). Se realizó exploración 
del fondo de ojo en 20 ancianos (44%) y en 64 pacientes más 
jóvenes (67%, p = 0,009). La proporción de pacientes que se 
sometieron a ecocardiografía fue similar (56% vs 66%, respec-
tivamente, p = 0,218). Se administró tratamiento antimicótico 
adecuado en las primeras 48 horas en 16 pacientes ancianos 
(36%) y 58 pacientes más jóvenes (61%, p = 0,005). La retirada 
del catéter central se realizó en 9 pacientes ancianos (68,1%) 
y en 40 pacientes no ancianos (49%, p = 0,544). La mortalidad 
fue mayor entre los pacientes ancianos (55,6%) que los no an-
cianos (36,8%, p = 0,037).

Conclusiones. Los pacientes ancianos representan una 
proporción sustancial de pacientes que padecen candidemia. 

ABSTRACT

Objective. To analyse the clinical presentation of candi-
daemia in elderly patients.

Methods. A comparison of clinical presentation of can-
didaemia cases was carried out in a Spanish tertiary hospital 
between January 2010 and September 2015.

Results. Forty-five cases (32%) corresponded to elderly 
patients (≥ 75 years) and 95 cases (68%) to non-elderly pa-
tients (16-74 years). A higher proportion of elderly patients 
presented solid tumour (51% versus 32%, p=0.026) and a 
lower proportion had undergone solid or hematopoietic trans-
plantation (0% versus 28%, p<0.001). Fewer elderly patients 
(16 patients, 36%) had a central venous line inserted than 
non-elderly patients (81 patients, 85%, p<0.001). Isolation of 
Candida parapsilosis was significantly lower among elderly 
(13.3%) than among non-elderly patients (32%, p=0.015). Fun-
doscopy was carried out in 20 elderly (44%) and in 64 younger 
patients (67%, p=0.009). The proportion of patients who un-
derwent echocardiography was similar in both groups (56% vs 
66%, respectively; p=0.218). Adequate antifungal treatment 
within the first 48 hours was administered in16 elderly pa-
tients (36%) and 58 younger patients (61%, p=0.005). Cath-
eter removal was carried out in 9 elderly patients (68.1%) and 
in 40 non-elderly patients (49%, p=0.544). Mortality was high-
er among elderly patients (55.6%) than non-elderly patients 
(36.8%; p=0.037).

Conclusions. Elderly patients account for a substantial 
proportion of patients suffering from candidaemia in recent 
years. The clinical management of these patients was less 
appropriate than in younger patients with respect to fundus 
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itive Candida spp. blood culture. Outpatient-acquired cases 
were candidaemias detected ≤2 days after hospitalization. In 
the case of a patient presenting more than one episode of 
candidaemia, all episodes were considered in the analysis. The 
Charlson index was used to represent comorbidity in adults9. 
Sepsis, severe sepsis or septic shock were recorded on the day 
of candidaemia10. Timing to central venous catheter (CVC) re-
moval and to antifungal administration was the interval be-
tween incident blood culture and implementation of these 
measures. Adequate antifungal treatment was classified as 
use of the correct dose of antifungal agent for a susceptible 
Candida isolate. Mortality recorded during admission in which 
candidaemia was detected.

Microbiological studies. Candida isolates corresponding 
to episodes recorded were processed and stored at hospital as 
described elsewhere11. Susceptibility to antifungal drugs and 
interpretation of resistance rates were investigated accord-
ing to the protocols12 and clinical breakpoints of the European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
[http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/]13.

Data analysis. Quantitative variables were reported as 
median and interquartile range (IQR), and categorical variables 
as counts (%). Episodes of candidaemia in all patients (exclud-
ing those younger than 16 years) were included in the study. 
The chi-square test or Fisher exact test was used to compare 
the distribution of categorical variables, and the Student t-test 
or Mann-Whitney U test for quantitative variables. Signifi-
cance was set at a p value of less than 0.05. 

RESULTS

In total, 140 episodes occurred in 45 elderly patients (≥ 
75 years) and in 90 non-elderly patients (16-74 years). Two 
patients presented three episodes of candidaemia and one 
patient two episodes during the study period, all of them in 
non-elderly patient group. There was a predominance of fe-
male gender and more cases in patients residing in nursing 
homes among the elderly patients with candidaemia. 

There were more patients suffering from solid neoplasm 
among elderly patients, and less with hematologic neoplasm, 
human immunodeficiency virus (HIV) infection or transplanta-
tion than among younger patients (table 1). Other risk factors, 
such as central venous catheter, parenteral nutrition or immu-
nosuppressive therapy, were less common in elderly patients. 
There was no relevant difference regarding previous abdomi-
nal surgery. In relation to the source of infection, there were 
fewer cases of elderly patients bearing central catheter. Ocular 
involvement occurred only in the non-elderly group (7.4%, p 
=0.061). Endocarditis was confirmed in 2 cases (8%) among 
elderly patients versus 2 cases (3.2%) among younger patients 
(p=0.218).

The distribution of Candida species differed between el-
derly and younger patients. Although there was a compara-
ble rate of infections caused by species other than C. albicans, 
there were more cases due to C. parapsilopsis among non-el-

El manejo clínico de estos pacientes fue menos apropiado que 
en pacientes más jóvenes. La mortalidad en pacientes ancianos 
fue mayor que en pacientes más jóvenes.

Palabras clave: candidemia; mortalidad; ancianos; antifúngicos; catéter 
venoso central

INTRODUCTION

Invasive fungal infections are characterized by their in-
creasing incidence and high mortality1. Candidaemia rep-
resents an important invasive fungal infection, particularly 
among critically ill patients2. Elderly patients also constitute 
a group that commonly suffers from candidaemia, which has 
been related to a high rate of chronic conditions, such as dia-
betes mellitus, immunosuppressive therapy and frequent oro-
pharyngeal colonization with Candida3,4. Certain measures as 
restricting parenteral nutrition, prompting earlier enteral feed-
ing, and reducing use of antibiotics have been promoted to 
reduce the incidence of candidaemia in these patients5,6. 

Episodes of candidaemia in patients with advanced age 
present several peculiar characteristics, the most important 
being high mortality7,8.   Failure to receive adequate antifun-
gal therapy or catheter removal are a common risk factor for 
death in candidemic patients6. Therefore, a better understand-
ing of some aspects related to clinical presentation and ther-
apeutic approach may be decisive for better management of 
candidaemia in patient with advanced age5,6. 

We decided to analyse the clinical presentation and man-
agement of candidaemia in elderly patients.

MATERIALS AND METHODS

Setting, patients and study design. The study, focused 
on candidaemia in elderly patients, was carried out at a sin-
gle institution in Spain, a 620-bed tertiary teaching hospital 
at Madrid (Spain) that is reference in organ solid transplant. 
Between January 2010 and September 2015, Candida spp. 
positive blood cultures were identified in the microbiology 
laboratory of the participating hospital. The blood culture bot-
tles were incubated in automated incubator systems (BACTEC 
9240 and Bactec FX BD). Definitive identification and sensibil-
ity was confirmed in every case using techniques of molecular 
biology in a reference centre of Spain (Instituto de Salud Car-
los III). Anti-fungal susceptibility was tested by E-Test (2010-
2011) and Sensititre Yeast One® (2012-2015). Susceptibility 
criteria by all strains were defined using EUCAST species-spe-
cific breakpoints (Clinical breakpoints - fungi v7.0).

Given the observational nature of the research, patients 
were managed according to routine clinical care. The eth-
ics committees of the participating institution approved the 
study, and written consent was obtained from all patients. 
Patients were divided into two groups: elderly patients (≥ 75 
years) and younger patients (16-74 years)

Definitions. Definitions have been described in a previ-
ous publication4. In brief, an incident case was the first pos-
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Elderly patientsa (n=45) Non-elderly patients (n=95) RR (CI 95%) P

Age, years, median (IQR) 62 (54-70) 83 (79-87) <0.001

Male gender 19 (42.2) 60 (63.2) 0.67 (0-46-0.97) 0.020

Community acquired 5 (11.1) 10 (10.5) 0.916

Nursing home 20 (44.4) 5 (5.3) 8.44 (3.39-21.05) <0.001

Previous trimester admission 18 (40) 31 (32.6) 0.393

Diabetes mellitus 13 (28.9) 18 (18.9) 0.185

HIV 0 2 (2.1) 0.326

Solid neoplasm 23 (51.1) 30 (31.6) 1.62 (1.07-2.44) 0.026

Hematologic neoplasm 3 (6.7) 18 (18.9) 0.058

Solid-organ transplantation 0 9 (9.5) 0.032

HSCT 0 8 (8.4) 0.045

Corticosteroidsb 6 (13.3) 17 (17.9) 0.498

Immunosuppressive therapy 2 (4.4) 18 (18.9) 0.23 (0.06-0.97) 0.022

CVC 16 (35.6) 81 (85.2) 0.42 (0.28-0.62) <0.001

Abdominal surgery 12 (26.7) 30 (31.6) 0.553

Mechanical ventilation 4 (8.8) 23 (24.2) 0.37 (0.13-1.00) 0.032

Total parenteral nutrition 12 (26.7) 51 (53.7) 0.50 (0.30-0-83) 0.003

Ecocardiography 25 (55.6) 63 (66.3) 0.218

Endocarditis 2 (8) 2 (3.2) 0.327

Fundoscopy 20 (44.4) 64 (66.6) 0.46 (0.31-0.67) 0.009

Chorioretinitis 0 7 (7.4) 0.061

Severe sepsis or shock 25 (55.6) 49 (51.6) 0.660

Previous antifungal drugc 11 (24.4) 21 (22.1) 0.759

Previous echinocandinsc 0 10 (10.5) 0.030

Previous fluconazolec 7 (15.6) 14 (14.7) 0.899

Previous antibiotic c 41 (91.1) 87 (92.6) 0.768

Candida speciesd 46 97

C. albicans 25 (54.3) 45 (46.4) 0.376

C. parapsilosis 6 (13.3) 31 (32.6) 0.41 (0.18-0.91) 0.015

C. glabrata 9 (19.6) 11 (11.3) 0.187

C. tropicalis 4 (8.7) 3 (3.1) 0.148

C. krusei 0 2 (2.1) 0.328

Other 2 (4.3) 5 (5.2) 0.835

Fluconazole non-susceptibilitye 10 (21.7) 21 (21.6) 0.987

Echinocandin non-susceptibilitye 3 (6.5) 14 (14.4) 0.173

CVC removal, first 48 hf 9 (56.2) 40 (49.3) 0.617

Adequate treatment, first 48 h 16 (35.6) 58 (61.1) 0.58 (0.38-0.89) 0.005

In-patient mortality 25 (55.6) 35 (36.8) 1.51 (1.04-2.19) 0.037

Table 1	� Clinical characteristics of study population and clinical data of candidaemia 
episodes according to patient age

aElderly patients, ≥ 75 years. Non-elderly patients, < 75 years. Two elderly patients presented three episodes of candidaemia and one patient two episo-
des during the study period, all of them in non-elderly patient group. bEquivalent prednisone dose > 20 mg/day. cDuring the previous month, several pa-
tients received more than one antimicrobial drug. dOne patient ≥ 75 years and two patients < 75 years presented mixed candidaemia. eIncludes resistant 
strains and with intermediate sensitivity. fPercentage of catheter removal during fist 48 hours considering patients having CVC. 
IQR: Interquartile range, HSCT: hematopoietic stem cell transplantation, HIV: Human immunodeficiency virus infection. CVC: central venous catheter.
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by age as described in other published studies7,12. All these 
characteristics may increase the difficulty in suspecting candi-
daemia in these patients.

Issues that are still not resolved are the influence of ad-
vanced age on the proportion of Candida species and whether 
the empiric treatment should be different in elderly patients. 
In our series, there was a higher proportion of bloodstream 
infections due to C. parapsilosis among non-elderly patients. 
The greater use of central catheters and pretreatment with 
echinocandins could justify this finding15,16. The difference in 
percentage of C. glabrata in elderly patients (19.6%) versus 
younger patients (11.3%) did not reach statistical significance. 
However, some authors have conclusively detected more cases 
due to C. glabrata in patients with advanced age, frequently 
associated with worse prognosis14. Other authors have found 
an increased incidence of candidaemia by C. tropicalis, which 
suggests a great variability of the predominant species causing 
candidaemia in the different studies5. Our results may encour-
age the use of fluconazole in elderly patients. Nevertheless, C. 
parapsilosis bloodstream infections treated with echinocan-
dins did not present higher mortality than those treated with 
fluconazole in a previous study16. 

Significant differences in the type of antifungal drugs 
used according to patient age were not observed. A previous 
study found more frequent use of azoles in elderly patients 
and of amphotericin B in children (related to frequent eye 
and central nervous system involvement in paediatric popu-
lation)6,17. In our series the administration of amphotericin 
B comparable in both groups, probably due to little concern 
about nephrotoxicity18.19. 

According to previous studies, elderly patients were more 
likely to receive inadequate antifungal treatment, or even no 
treatment at all6,7,13. Improving this situation represents a clear 
objective for the future. A low expectation of presenting can-
didaemia may interfere with adequate patient management, 
as has previously been observed20. In fact, “classic” risk factors, 
central venous catheters, parenteral nutrition or mechanical 
ventilation, were identified less commonly in elderly patients. 
Another element for the suboptimal management of candi-
daemia was the terminal state of some elderly patients, which 
gave rise to a limitation of the therapeutic effort7. It should 
be noted the reduced percentage of elderly patients with can-
didaemia who were submitted to fundoscopy. This issue in 
the management of patients with candidaemia should be im-
proved given the high risk of developing chorioretinitis21.

Another finding of this study was the higher mortality 
observed in elderly patients, a poor outcome that has been 
observed in several previous studies6,7,22,23. Greater patient fra-
gility, immunosenescence or a high incidence of comorbidity, 
such diabetes or heart failure, may justify this result to a cer-
tain extent17,24-26. The higher severity associated with advanced 
age, as observed in other studies, may be related to certain dif-
ferences in the type of institution, the age required for a pa-
tient to be considered as elderly, or the underlying diseases5,13.

Our study presents several limitations. The first is that 

derly patients. The proportion of episodes due to C. albicans in 
the elderly patients living in a nursing home was 65% (13 ep-
isodes isolates) and 46.3% (57 episodes, p=0.151) in all other 
patients. Eleven episodes of candidaemia in the elderly group 
(24.4%) had been preceded by antifungal treatment during the 
previous month. Previous echinocandin prescription was only 
noted in non-elderly patients (10.5%, p=0.030). 

Thirty-eight elderly patients received antifungal ther-
apy for candidaemia episode (82.2%) compared to 87 cases 
(91.6%) among the younger group (p=0.204). The antifungal 
drugs used in younger patients were fluconazole 70 cases 
(73.7%), echinocandins 45 cases (47.4%), amphotericin B 16 
cases (16.8%), voriconazole 10 cases (10.5%) and posacona-
zole 1 case (1.1). The antifungal drugs used in elderly patients 
were fluconazole 29 cases (64.4%), echinocandins 18 cases 
(40%), amphotericin B 7 cases (15.5%) and voriconazole 3 cas-
es (6.6%). There were not significant differences between the 
two groups in relation to prescription of antifungal drugs.

Inadequate antifungal treatment was administered in 29 
episodes occurring in elderly patients. In seven cases no treat-
ment was prescribed at all (15%). Four patients with no suspi-
cion of candidaemia died before the blood culture results were 
received. Adequate antifungal therapy was prescribed more 
frequently in younger patients but the rate of central venous 
catheter removal was similar in both groups (table 1). The mor-
tality during the hospital admission (55.6%) was higher in el-
derly patients than in non-elderly patients (36.8%; p=0.037)
(table 1). 

DISCUSSION

A retrospective study of candidaemia in elderly patients is 
presented illustrating the high mortality of this condition. The 
most remarkable finding was that elderly patients were more 
likely to receive inadequate antifungal treatment or even no 
treatment. Therefore, strategies focused on improving diag-
nosis and appropriate management should be implemented to 
ameliorate this distressing situation.

As has been demonstrated in other studies, a high propor-
tion of candidaemia episodes are detected in elderly patients 
co (32.1% in our series)4. Therefore, it seems reasonable that 
efforts should be directed to better delineate their clinical 
presentation profile, which could enhance clinical suspicion in 
appropriate cases (table 1). On the other hand, the percentage 
of male gender among elderly patients with candidaemia may 
be explained by the shorter life expectancy among men14. 

As could be expected, fewer patients with HIV infection, 
solid neoplasm and organ transplantation were detected 
among elderly patients5,7,12. Therefore, searching for certain 
risk factors for candidaemia would be less rewarding than in 
younger patients. Other determinants, such as undergoing 
central line catheterization or parenteral nutrition, were more 
frequently detected in elderly patients in other series but not 
in our study5,7,12. Finally, other risk factors, such as prior antibi-
otic treatment or prior abdominal surgery were not influenced 
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the age thresholds to be considered elderly in previous stud-
ies were not analogous to those determined here, which may 
reduce the validity of comparisons between different series. In 
fact, the clinical characteristics of patients in our series were 
quite different from those of previous studies. Another limi-
tation was that attributable mortality was not analyzed. How-
ever, the differences in mortality between both groups were 
so pronounced that it clearly suggests a negative impact of 
advanced age and inadequate treatment in the prognosis of 
the episodes of candidaemia. Finally, the reduced number of 
patients and the retrospective nature of the study could have 
prevented from detecting more differences between the two 
groups of patients
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óptimo y puede ayudar a determinar el perfil de los pacientes 
idóneos a recibir este tipo de intervención. 

Palabras clave: Antifúngicos; Quimioprevención; Neoplasias 
Hematológicas; Consenso; Técnica Delfos

Consensus opinion on antifungal prophylaxis 
in haematologic patients: Results of the 
PROMIC project

ABSTRACT

Introduction. Invasive fungal disease (IFD) is an impor-
tant cause of morbidity and mortality in haematological pa-
tients. Antifungal prophylaxis (AFP) is indicated for a number 
of clinical scenarios in this group of patients. The aim of this 
study was to reach a consensus on IFD prophylaxis in haema-
tological patients in order to optimize their management.

Methods. A committee of experts in haematology and 
infectious diseases compiled a survey of 79 items with contro-
versial aspects about antifungal prophylaxis in haematological 
patients. The survey was evaluated in two rounds by a panel of 
experts following a modified Delphi methodology.

Results. Forty-four experts in haematology and infec-
tious diseases answered the survey. After two evaluation 
rounds, consensus was reached in 67 of the 79 items (84.8%), 
specifically 48 ​​items were consensually agreed on (60.7%) and 
19 were disagreed on (24.0%). Consensus was reached on pro-
phylaxis candidates profiles and questions related to indica-
tions, mechanisms of action, spectrum of activity, toxicity and 
interactions of antifungal were elucidated. The usefulness of 
micafungin in IFD prophylaxis was particularly analysed. The 
consensus reached was that micafungin is an antifungal to be 
considered in this context as its safety profile and lower inte-
raction potential may be advantageous.

Conclusions. A broad consensus was found in the ma-
nagement of IFD prophylaxis in the haematological patient. 

RESUMEN

Introducción. La enfermedad fúngica invasora (EFI) es 
una importante causa de morbimortalidad en pacientes hema-
tológicos. La profilaxis antifúngica (PAF) está indicada en mu-
chos episodios de este grupo de pacientes. El objetivo de este 
trabajo fue alcanzar un consenso sobre el abordaje profiláctico 
de las EFI en el paciente hematológico con el fin de optimizar 
su manejo. 

Métodos. Un comité de expertos en hematología y en-
fermedades infecciosas planteó un cuestionario de 79 ítems 
con aspectos controvertidos sobre la profilaxis antifúngica en 
el paciente hematológico. El cuestionario fue evaluado en dos 
rondas por un panel de expertos siguiendo una metodología 
Delphi modificada.

Resultados. El cuestionario fue respondido por 44 ex-
pertos en hematología y enfermedades infecciosas. Tras dos 
rondas de evaluación se consensuaron 48 ítems en el acuerdo 
(60,7%) y 19 en el desacuerdo (24%) por lo que hubo consen-
so en 67 de los 79 ítems planteados (84,8%). Se consensuaron 
los perfiles de pacientes candidatos a profilaxis y se dilucida-
ron cuestiones relacionadas con indicaciones, mecanismos de 
acción, espectro de actividad, toxicidad e interacciones de los 
antifúngicos. Se analizó particularmente la utilidad de mica-
fungina como profilaxis de EFI. Se consensuó que micafungina 
es un antifúngico a considerar en este contexto. Puede presen-
tar ventajas sobre otros antifúngicos por su seguridad y menor 
potencial de interacciones.

Conclusiones. Se encontró un alto nivel de consenso en 
el manejo de la profilaxis de la EFI en el paciente hematológico.  
Este consenso ofrece indicaciones prácticas sobre su manejo 

Posicionamiento y actitudes de manejo sobre la 
profilaxis antifúngica en el paciente hematológico 
(proyecto PROMIC)
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ficamente el papel de micafungina en determinados perfiles de 
pacientes. Este consenso de expertos puede ser de utilidad pa-
ra optimizar el perfil de los pacientes candidatos a recibir este 
tipo de intervención, clarificar posibles dudas relativas a meca-
nismos de acción, toxicidad e interacciones de los antifúngicos, 
y concretar la utilidad, eficacia y seguridad de micafungina.

MATERIAL Y MÉTODOS

Fases del proyecto. Se buscó el consenso utilizando una 
metodología Delphi modificada12,13 mediante una encuesta te-
lemática en dos rondas. Este proceso se desarrolló en dos fases: 

Primera fase: nombramiento de un comité científico com-
puesto por un grupo de médicos con prestigio profesional en 
el ámbito de la hematología y enfermedades infecciosas que 
presentó el proyecto a expertos en el tema en reuniones de 
ámbito local. En estas reuniones se realizaron ponencias sobre 
aspectos controvertidos sobre la profilaxis antifúngica de la EFI 
distribuidos en tres bloques: 1º perfiles de pacientes candidatos 
a profilaxis antifúngica; 2º indicaciones, mecanismos de ac-
ción, espectro de actividad, toxicidad e interacción de los anti-
fúngicos [perfil farmacocinético (PK) y farmacodinámico (PD)], 
y 3º micafungina: utilidad, eficacia, seguridad y ventajas. Con 
la información obtenida tras estos debates el comité científico 
elaboró el cuestionario Delphi.

 Segunda fase: envío del cuestionario Delphi al panel de 
expertos seleccionado por el comité científico coordinador. 
Se solicitó la opinión individual y anónima de cada panelis-
ta mediante una encuesta telemática. Tras difundir entre los 
participantes los resultados grupales del primer cuestionario, 
la encuesta se repitió en una segunda ronda. De esta forma 
se permitió la reconsideración de las posturas manifiestamen-
te divergentes entre el grupo. Los especialistas participantes 
seleccionados por el comité científico para formar parte del 
panel fueron profesionales hematólogos e infectólogos de re-
conocido criterio profesional en el ámbito de la profilaxis an-
tifúngica y de amplia representatividad geográfica. La mayoría 
de estos profesionales participaron en los grupos de discusión 
locales celebrados para debatir en torno a preguntas clínicas 
de interés relacionadas con los bloques temáticos del cuestio-
nario. Un equipo técnico externo al comité científico y al panel 
de expertos dirigió y supervisó el proceso y realizó el análisis 
estadístico. 

Evaluación del cuestionario. Para la valoración de los 
ítems del cuestionario se utilizó una escala ordinal tipo Likert 
de nueve puntos. Se utilizó la siguiente escala de valoración: 
1-3: estoy en desacuerdo con la afirmación (cuanta menor 
puntuación, mayor grado de desacuerdo); 4-6: ni acuerdo ni 
desacuerdo; 7-9: estoy de acuerdo con la afirmación (cuanta 
mayor puntuación, mayor grado de acuerdo). 

Análisis e interpretación de resultados. Se consideró 
consensuado un ítem cuando los expertos que puntuaron fue-
ra de la región de tres puntos que contenía la mediana [(1-3), 
(4-6), (7-9)]) fueron menos de la tercera parte de los encuesta-
dos. En tal caso, el valor de la mediana determinó el consenso 

This consensus provides practical indications about its optimal 
management and can help determine the profile of patients 
eligible for this type of intervention.

Key words: Antifungal Agents; Chemoprevention; Hematologic Neoplasms; 
Consensus; Delphi Technique

INTRODUCCIÓN

La enfermedad fúngica invasora (EFI) es una de las prin-
cipales causas de mortalidad en los enfermos inmunodepri-
midos1. Candida y Aspergillus originan un 95% de las EFI en 
esta población. En la fase de inducción de la leucemia aguda, y 
distintos periodos del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH), la incidencia de candidiasis invasiva a veces supera 
el 5% y la mortalidad está entorno al 30-40%. Asimismo, la 
aspergilosis invasiva tiene una incidencia del 4-15% o incluso 
superior y una mortalidad del 40-80%2. A ello se une la dificul-
tad que conlleva la realización de un diagnóstico precoz y de 
certeza de esta enfermedad, el desarrollo de resistencias a los 
antifúngicos y la aparición de cepas emergentes3,4.

Hasta hace aproximadamente 15 años el arsenal terapéu-
tico para prevenir y tratar este tipo de infecciones era muy li-
mitado. En los últimos años se han desarrollado moléculas que 
mejoran el manejo de las EFI. Resulta difícil alcanzar el equi-
librio respecto a la eficacia, seguridad y coste de estos trata-
mientos, por lo que la toma de decisiones en esta enfermedad 
resulta cada vez más compleja5. La evidencia apoya el uso de 
profilaxis antifúngica en ciertos pacientes hematológicos de-
pendiendo de sus características clínicas6; aunque, dada la he-
terogeneidad de los pacientes y la epidemiología de la enfer-
medad en los distintos hospitales, resulta complicado realizar 
recomendaciones que sean aplicables a todos los ámbitos. 

Existen numerosas directrices publicadas que ayudan en 
la toma de decisiones relacionadas con la profilaxis antifún-
gica de los pacientes hematológicos6–9. Estas guías tienen una 
utilidad práctica indudable, pero pueden tener algunas limita-
ciones al tener diferente grado de actualización o al no incluir 
avances científicos recientes. Además, existen determinadas 
individualidades de los pacientes (comorbilidades, exposición 
previa o actual a fármacos) que pueden no estar contempladas 
en las guías10. Por todo ello, la opinión de expertos reconocidos 
en el tema puede generar una información valiosa para guiar 
la actuación de los profesionales sanitaros.

El objetivo de este proyecto fue explorar las distintas for-
mas de profilaxis antifúngica en los pacientes hematológicos, 
así como el uso de micafungina en el mismo grupo de pacien-
tes. Cada vez hay más experiencia acumulada de utilización de 
micafungina en profilaxis antifúngica, se recomienda en las 
guías de evidencia científica y se utiliza en la práctica clínica, 
pero la opinión de los clínicos sobre su uso en nuestro medio 
no ha sido nunca analizada11.

El objetivo de este trabajo es conocer la opinión técnica 
de un panel clínico experto y alcanzar un consenso de crite-
rio profesional sobre el abordaje profiláctico de las infecciones 
fúngicas en el paciente onco-hematológico, evaluando especí-
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entre un 30% y un 90%, aunque en los últimos años se obser-
va una tendencia descendente17–19. 

Entre los pacientes hematológicos existen diferentes gru-
pos de riesgo para el desarrollo de una EFI. Algunos factores se 
han ido modificando a lo largo del tiempo, pero en general se 
considera que los pacientes de mayor riesgo son los que pre-
sentan una neutropenia grave y prolongada, como es el caso 
de los diagnosticados de una leucemia aguda mieloblástica en 
tratamiento de inducción o de rescate tras recidiva y en recep-
tores de un trasplante de progenitores hematopoyéticos, sobre 
todo en el caso de que presenten enfermedad injerto contra 
huésped en tratamiento con esteroides a altas dosis20,21. Por 
otra parte, existen una serie de factores emergentes como las 
infecciones víricas y su tratamiento, la linfopenia o el aumento 
de los depósitos de hierro. Además, han aparecido nuevos fár-
macos que son usados tanto para el control de la enfermedad 
de base, como son determinados anticuerpos monoclonales 
(alemtuzumab), como para la terapia de acondicionamiento en 
diferentes tipos de trasplante que, dado su efecto inmunosu-
presor,  vendrían a  incrementar el número de sujetos en riesgo 
para esta clase de infecciones22. El Grupo Español de Trasplan-
te Hematopoyético (GETH) ha desarrollado un proyecto Del-
phi intentado estratificar el riesgo de desarrollar una infección 
fúngica dividiendo a los pacientes hematológicos en 3 grupos. 
Este trabajo permite modular el riesgo de infección fúngica en 
base a diferente comorbilidades, inmunosupresores y factores 
ambientales, permitiendo que pacientes, que a priori serían 
considerados de riesgo bajo o intermedio, puedan llegar a ser 
considerados pacientes de alto riesgo23. 

El manejo de la infección fúngica es complejo. El diag-
nóstico de estas infecciones, sobre todo el precoz, es difícil, ya 
que el cultivo es poco sensible y el crecimiento del hongo muy 
lento. La aparición de nuevas técnicas de diagnóstico rápido 
ha venido a mejorar el pronóstico de estos pacientes; sin em-
bargo, la frecuencia de la infección fúngica esta infraestimada, 
como muestra un estudio en el que se analizaron las autopsias 
realizadas a pacientes con hemopatías, demostrando que un 
75% de las infecciones fúngicas no fueron diagnosticadas en 
vida del paciente24.

A partir del año 2000 han aparecido nuevos fármacos con 
actividad antifúngica probada, por lo que se ha planteado la 
estrategia de administrar una profilaxis frente al patógeno que 
queremos cubrir con la máxima eficacia y la mínima toxicidad. 
En este momento, como la probabilidad de tener una infección 
fúngica es muy remota, probablemente, se esté sobre-tratando 
a pacientes que nunca desarrollarán dicha infección. A pesar 
de que la profilaxis es un tema controvertido por la hetero-
geneidad de los pacientes sometidos a esta estrategia25, dife-
rentes estudios han demostrado que cuando la incidencia de 
la infección fúngica es mayor de un 5%, la profilaxis es coste-
efectiva. Sin embargo, hay que tener en cuenta una serie de 
consideraciones como la tolerabilidad, las interacciones medi-
camentosas, la reducción de la sensibilidad de los test biológi-
cos, la posible necesidad de monitorización de fármacos y las 
resistencias que pueden crear26. 

grupal alcanzado: desacuerdo con el ítem, si la mediana era ≤ 
3, o acuerdo con el ítem si la mediana era ≥ 7. Los casos en los 
que la mediana se encontró en la región 4-6 se consideraron 
como no consensuados. Para considerar un ítem como con-
sensuado, además del criterio anterior, se tuvo en cuenta que 
no hubiera mucha dispersión de las respuestas por lo que hacía 
falta que el rango intercuartílico de las medianas de respuestas 
fueran menores a 4. Todos los ítems en los que el grupo no 
alcanzó un consenso a favor o en contra de la cuestión plan-
teada en una primera ronda fueron reconsiderados por el pa-
nel en una segunda ronda de evaluación. La encuesta ofreció 
la posibilidad de añadir observaciones libres a cada ítem. Estos 
comentarios se tuvieron en cuenta entre rondas para reformu-
lar algún ítem que resultara confuso o ambiguo. Entre ambas 
rondas, los panelistas fueron informados de la distribución 
detallada de las respuestas del grupo en la primera encuesta 
(mediante gráficos de barras), facilitándose los comentarios y 
aclaraciones aportadas por cada participante. Los resultados se 
presentan en forma de medianas con intervalo intercuartílico 
(IIQ) y porcentaje de panelistas que votaron fuera del rango (1-
3, 4-6, o 7-9) donde estaba la mediana de respuestas.

RESULTADOS

La encuesta constó de 79 ítems divididos en 3 bloque te-
máticos (tablas 1-3).  Fue respondida por 44 panelistas. Tras 
una primera ronda se consensuaron 50 ítems: 40 en el acuerdo 
y 10 en el desacuerdo. Tras la segunda ronda se consensuaron 
48 ítems en el acuerdo (60,7%) y 19 en el desacuerdo (24%), 
por lo que finalmente hubo consenso en 67 de los 79 ítems 
planteados (un 84,8%). 

El bloque I relacionado con los perfiles de pacientes can-
didatos a profilaxis antifúngica constaba de 37 ítems. En es-
te bloque hubo consenso en el acuerdo en 23 ítems (62,1%), 
hubo consenso en el desacuerdo en 7 ítems (18,9%) y no se 
alcanzó el consenso en otros 7 (18,9%) (tabla 1). El segundo 
bloque sobre el uso de los antifúngicos (indicaciones, meca-
nismos de acción, etc.) incluyó 23 ítems (tabla 2). Se alcanzó el 
acuerdo en 10 (43,4%), hubo desacuerdo en otros 10 (43,4%) 
y no hubo consenso en 3 (13%). El tercer bloque que versaba 
sobre el uso en concreto de micafungina constó de 19 ítems y 
hubo acuerdo en 15 de ellos (78,9%) siendo el bloque con una 
mayor proporción de acuerdo. Hubo consenso en el desacuer-
do en 2 (10,5%) y no se alcanzó el consenso en otros 2 (10,5%) 
(tabla 3). 

DISCUSIÓN

La EFI constituye en la actualidad una de las principales 
causas de morbimortalidad por infección en pacientes hema-
tológicos de alto riesgo, fundamentalmente en aquellos con 
neutropenia inducida por quimioterapia y en los receptores 
de un trasplante de progenitores hematopoyéticos14,15. Estas 
infecciones son debidas fundamentalmente a Candida spp. 
y  Aspergillus  spp16. En el caso de la aspergilosis invasora las 
tasas de mortalidad continúan siendo muy elevadas, variando 
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Mediana (IIQ) % fuera de la 
mediana

Resultado

Los siguientes pacientes tienen un riesgo lo suficientemente alto de infección fúngica invasora (IFI) para 
justificar la profilaxis antifúngica primaria de rutina:

1. Pacientes con leucemia aguda linfoblástica (LAL) tratada con quimioterapia intensiva. 7 (2,5) 29,55 ACUERDO

2. Pacientes con leucemia aguda mieloide (LAM) tratada con quimioterapia intensiva. 9 (1) 2,27 ACUERDO

3. Pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autólogo. 3 (1) 15,91 DESACUERDO

4. Pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico. 8 (2) 11.36 ACUERDO

5. �Pacientes con síndrome mielodisplásico (SMD) con < 500 neutrófilos / mm3 tratado con terapia de soporte 
o bien 5-azacitidina (no con quimioterapia intensiva).

3 (2) 43,18 NO CONSENSO

6. �Pacientes con aplasia medular grave con < 500 neutrófilos / mm3 bajo tratamiento inmunosupresor. 7 (1,5) 25 ACUERDO

7. �El riesgo de IFI en la LAM varía según las fases de tratamiento, siendo mayor en el tratamiento de 
inducción a la remisión que en la fase de tratamiento post-remisión (consolidación, intensificación). 

8 (2) 9,09 ACUERDO

8. �Todos los pacientes afectos de LAL del adulto tienen el mismo riesgo de desarrollar una IFI. No hay 
subgrupos establecidos de mayor riesgo de IFI en la LAL del adulto.   

3 (0) 15,91 DESACUERDO

Los siguientes pacientes receptores de TPH alogénico tienen un riesgo suficientemente alto de IFI para justificar 
la profilaxis antifúngica primaria de rutina: 

9. �Pacientes con donante hermano HLA idéntico. 7 (0) 20,45 ACUERDO

10. �Pacientes con donante no emparentado HLA idéntico (10/10). 8 (1) 18,18 ACUERDO

11. �Pacientes con donante haploidéntico con ciclofosfamida post-trasplante sin depleción T. 8 (2) 9,09 ACUERDO

12. �Pacientes con donante haploidéntico con depleción masiva de células T. 9 (1) 0 ACUERDO

13. �Pacientes con TPH de sangre de cordón umbilical. 9 (1) 2,27 ACUERDO

14. �Pacientes con TPH alogénico con depleción de células T (in vitro o/y in vivo). 9 (1) 6,82 ACUERDO

15. �Pacientes con donante HLA idéntico con acondicionamiento de intensidad reducida. 7 (2) 31,82 ACUERDO

16. �Pacientes con donante HLA idéntico mieloablativo. 7 (1) 22,73 ACUERDO

17. �Paciente de edad ≥ 40 años. 7,5 (2,5) 31,82 ACUERDO

18. �Paciente de < 40 años. 7 (2) 47,73 NO CONSENSO

19. �En los pacientes con enfermedad injerto contra huésped (EICH) emplearía profilaxis antifúngica de forma 
rutinaria sólo en determinados subgrupos, no en todos.   

3 (4) 36,36 NO CONSENSO

20. �En los pacientes receptores de un TPH autólogo emplearía profilaxis antifúngica de forma rutinaria sólo 
en determinados subgrupos, no en todos.

7 (2) 27,27 ACUERDO

En relación con la duración de la profilaxis antifúngica primaria,  en los pacientes con LAM tratados con 
quimioterapia intensiva se debería mantener: 

21. �Hasta alcanzar una determinada cifra de neutrófilos (por ejemplo > 500/mm3 o > 1000/mm3). 8 (2) 9,09 ACUERDO

22. �Durante un tiempo determinado (hasta comenzar la siguiente fase). 3 (2) 27,27 DESACUERDO

En relación con la duración de la profilaxis antifúngica primaria en los pacientes con TPH alogénico, se debería 
mantener en general:

23. �Sólo hasta alcanzar el injerto leucocitario/día 30. 3 (0) 20,45 DESACUERDO

24. �Hasta el día +100 post-TPH. 7 (1) 20,45 ACUERDO

25. �Hasta el día +180 post-TPH. 3 (0) 18,18 DESACUERDO

26. �Mientras los linfocitos CD4+ en sangre periférica estén por debajo de determinada cifra. 5 (4) 59,09 NO CONSENSO

Tabla 1	� Resultados del bloque 1: Perfiles de pacientes candidatos a profilaxis antifúngica.
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remisión que en la fase de tratamiento post-remisión (conso-
lidación e intensificación). También fue consensuada la nece-
sidad de realizar profilaxis a los pacientes con aplasia medular 
grave con un recuento de neutrófilos <500/mm3. En el caso de 
los síndromes mielodisplásicos con un recuento de neutrófi-
los <500/ mm3 tratados con 5-Azacitidina o con soporte no se 
llegó a consenso, aunque la mayor parte de los panelistas no 
apoyaban la profilaxis habitual en este tipo de pacientes. Algu-
nos miembros del panel plantearon la posibilidad administrar 
profilaxis a algunos pacientes en tratamiento con 5-Azacitidi-
na seleccionados en el caso de que asociaran otros factores de 
riesgo. También fue consensuado que los pacientes sometidos 
a un trasplante autólogo, en general, no deberían recibir pro-
filaxis frente a hongo filamentoso, si bien ésta se puede plan-
tear en determinados subgrupos. Todo ello está acorde con las 
recomendaciones de la Sociedad Española de Hematología y 
Hemoterapia (SEHH) y de la Sociedad Española de Quimiote-
rapia (SEQ).

En cuanto al trasplante hematopoyético alogénico, tam-
bién fue consensuada la necesidad de realizar en general pro-
filaxis antifúngica. No obstante, se establecieron una serie de 
consideraciones especiales imprescindibles para este diverso 
grupo de pacientes. De este modo, se consensuó la necesidad 
de realizar profilaxis a los siguientes tipos de pacientes 1) so-
metidos a un trasplante alogénico emparentado y no empa-
rentado HLA idénticos, 2) con donantes haploidénticos (tanto 
con depleción masiva de células T sin depleción T y utilizando 
ciclofosfamida post-trasplante), 3) sometidos a trasplante alo-
génico con depleción de células T, 4) sometidos a trasplante 
de cordón umbilical, 5) HLA idénticos tanto con acondiciona-
miento estándar como de intensidad reducida y 6) todos aque-

Los estudios sobre profilaxis antifúngica son muy hetero-
géneos. La epidemiología de las infecciones es cambiante y hay 
que considerar los factores de riesgo de ese paciente concre-
to en ese momento de su enfermedad, pero también se debe 
contar con la epidemiología local del centro y de los medios, 
tanto logísticos (ej. filtros HEPA) como diagnósticos de los que 
se vale esa unidad concreta y que puede ofrecer al paciente. 

En este trabajo se ha intentado lograr un consenso para 
optimizar el perfil de los pacientes candidatos a recibir pro-
filaxis, clarificar posibles dudas respecto a los mecanismos de 
acción, toxicidad e interacciones de los antifúngicos, y concre-
tar la utilidad, eficacia y seguridad de los nuevos antifúngicos 
como micafungina. 

El primer bloque trató de determinar el perfil óptimo 
del paciente candidato a profilaxis antifúngica (tabla 1). Hu-
bo consenso en determinar que, en general, son candidatos a 
profilaxis antifúngica los pacientes diagnosticados de leucemia 
aguda linfoblástica. Sin embargo, se planteó la necesidad de 
diferenciar entre las diferentes situaciones y tratamientos que 
recibe este grupo tan diverso de pacientes. Algunos miembros 
del panel consideraron que la profilaxis en este grupo debería 
realizarse especialmente a aquellos casos con neutropenia pro-
longada o con enfermedad en recaída o refractaria. Además, 
dado que estos pacientes suelen recibir tratamientos prolon-
gados con esteroides, se planteó la importancia de realizar una 
buena profilaxis frente a Candida spp. 

Con respecto a la leucemia aguda mieloblástica hubo con-
senso en determinar la necesidad de realizar profilaxis antifún-
gica. El panel también consensuó que el riesgo de la IFI varía 
a lo largo del tratamiento, siendo mayor en la inducción a la 

La estrategia de tratamiento anticipado, sin profilaxis previa, sería preferible sobre el empleo de profilaxis 
antifúngica primaria en los siguientes grupos de pacientes:

27. �Pacientes con LAM en tratamiento quimioterápico intensivo de inducción. 3 (2) 18,18 DESACUERDO

28. �Pacientes con LAM en tratamiento quimioterápico post-remisión. 7 (2) 36,36 NO CONSENSO

29. �Pacientes con TPH autólogo en la fase pre-injerto. 7 (1,5) 25 ACUERDO

30. �Pacientes con TPH alogénico en la fase pre-injerto. 3 (2) 34,09 NO CONSENSO

31. �Pacientes con TPH alogénico en la fase post-injerto. 3 (3,5) 36,36 NO CONSENSO

La estrategia de tratamiento anticipado, comparada con el tratamiento empírico, presenta las siguientes 
ventajas:

32. �Es más efectiva (menos IFIs). 3 (1) 11,36 DESACUERDO

33. �Es más eficiente (ahorra costes). 7 (2) 31,82 ACUERDO

34. �Disminuye el número de pacientes que reciben antifúngicos. 7 (1) 11,36 ACUERDO

35. �Disminuye el uso de tratamiento antifúngico empírico. 7 (1) 20,45 ACUERDO

36. �El uso de profilaxis antifúngica disminuye la utilidad/aplicabilidad del tratamiento anticipado. 7 (1) 13,64 ACUERDO

37. �En relación con la profilaxis antifúngica secundaria solo se considera como IFIs subsidiarias de este tipo de 
profilaxis a las IFIs catalogadas como probadas o probables, pero no a las clasificadas como posibles.

8 (1) 18,18 ACUERDO

Tabla 1	� Resultados del bloque 1: Perfiles de pacientes candidatos a profilaxis antifúngica (cont.).
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trasplante alogénico de riesgo alto como candidatos a recibir 
profilaxis. Sólo en aquellos pacientes menores de 40 años y so-
metidos a un trasplante alogénico HLA idéntico son considera-
dos de riesgo intermedio, siempre y cuando no cumplan otros 
criterios que aumenten su riesgo a alto (uso de esteroides a 
altas dosis de forma prolongada, mucositis, depleción de célu-
las T, selección de células CD34+ o uso reciente de análogos de 
purinas o alentuzumab). Los pacientes con enfermedad injerto 

llos mayores de 40 años. Sin embargo, no se llegó a consen-
so en los pacientes menores de 40 años. Con respecto a este 
punto varios miembros del panel plantearon la dificultad de 
establecer el riesgo de IFI sólo en base a la edad, y la necesidad 
de conocer otras características del paciente como la situación 
de la enfermedad, antecedentes de IFI y tipo de trasplante. 
Todo ello está nuevamente en línea con las recomendaciones 
de la SEHH/SEQ que considera a los pacientes sometidos a un 

Mediana (IIQ) % fuera de la 
mediana

Resultado

Sobre el uso de equinocandinas en la profilaxis de la IFI en el paciente hematológico:

38. �Micafungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en la profilaxis antifúngica del paciente 
hematológico.

8 (1) 4,55 ACUERDO

39. �Caspofungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en la profilaxis antifúngica del paciente 
hematológico.

3 (0) 20,45 DESACUERDO

40. �Anidulafungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en la profilaxis antifúngica del 
paciente hematológico.

3 (0) 11,36 DESACUERDO

41. �La monitorización plasmática de los antifúngicos utilizados en PROFILAXIS es necesaria. 3 (2) 27,27 DESACUERDO

42. �El perfil de interacciones debe ser considerado en la elección de un antifúngico en profilaxis. 8 (1) 2,27 ACUERDO

43. �El perfil de toxicidad es un condicionante en la selección del fármaco para la profilaxis antifúngica. 8 (1,5) 2,27 ACUERDO

Sobre la toxicidad hepática en pacientes que reciben profilaxis antifúngica: 

44. �Las anfotericinas B (formulaciones lipídicas) suelen producir hepatotoxicidad. 3 (1) 25 DESACUERDO

45. �Voriconazol suele producir hepatotoxicidad. 7 (2) 27,27 ACUERDO

46. �Posaconazol suele producir hepatotoxicidad. 7 (2,5) 43,18 NO CONSENSO

47. �Micafungina suele producir hepatotoxicidad. 3 (1) 18,18 DESACUERDO

48. �Caspofungina suele producir hepatotoxicidad. 3 (2) 31,82 DESACUERDO

49. �Anidulafungina suele producir hepatotoxicidad. 2,5 (3) 31,82 DESACUERDO

50. �Los polienos presentan una frecuencia elevada de interacciones. 3 (5) 36,36 NO CONSENSO

51. �Posaconazol presenta una frecuencia elevada de interacciones. 7 (1) 20,45 ACUERDO

52. �Voriconazol presenta una frecuencia elevada de interacciones. 8 (1) 6,82 ACUERDO

53. �Micafungina presenta una frecuencia elevada de interacciones. 2,5 (1) 13,64 DESACUERDO

54. �Caspofungina presenta una frecuencia elevada de interacciones. 3 (1) 20,45 DESACUERDO

55. �Anidulafungina presentan una frecuencia elevada de interacciones. 3 (1,5) 22,73 DESACUERDO

56. �La vía oral no es adecuada para la profilaxis antifúngica en un paciente que presenta diarrea y/o 
mucositis.

7 (1,5) 13,64 ACUERDO

57. �El conocimiento de las relaciones farmacocinéticas-farmacodinámicas es importante para la elección 
de un antifúngico en la profilaxis de un paciente hematológico.

8 (1) 20,45 ACUERDO

58. �La monitorización plasmática de los antifúngicos en profilaxis es necesaria para un mejor uso de los 
mismos.

3 (2) 43,18 NO CONSENSO

59. �Es importante disponer de distintas vías de administración, para un mismo antifúngico, cuando se 
emplea en profilaxis.

7 (1) 22,73 ACUERDO

60. �En la estrategia de profilaxis con antifúngicos, es conveniente contar con pautas y posologías de 
administración diferentes (2 a 3 veces por semana, por ejemplo). 

7 (1) 13,64 ACUERDO

Tabla 2	� Resultados del Bloque 2: Indicaciones, mecanismo de acción, espectro de actividad, toxicidad e 
interacción de los antifúngicos (perfil PK-PD).
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gica se llegó al consenso de que debería administrarse hasta 
alcanzar una cifra determinada de neutrófilos (por ejemplo 
>500/mm3) en el caso de la leucemia aguda mieloblástica y no 
durante un tiempo determinado (por ejemplo, hasta comenzar 
la siguiente fase). En el caso del trasplante alogénico se llegó 
al consenso de mantener la profilaxis hasta el día +100 post-
trasplante, descartando tanto la posibilidad de retirarlo tras 
el injerto leucocitario como mantenerlo de forma rutinaria 

contra huésped son de alto riesgo de infección fúngica, y por 
ello está indicada la profilaxis según las recomendaciones de la 
SEHH/SEQ. Sin embargo, algunos miembros del panel de exper-
tos puntualizaron que es imprescindible el conocimiento del 
grado y la extensión de la enfermedad injerto contra huésped, 
así como el tratamiento inmunosupresor administrado para 
valorar el riesgo real. 

Sobre la duración recomendada de la profilaxis antifún-

Mediana (IIQ) % fuera de la 
mediana

Resultado

61. �Las recomendaciones de las guías  ECIL, NCCN, IDSA, etc., sobre profilaxis antifúngica en pacientes 
oncohematológicos de riesgo son útiles y aplicables en la práctica clínica. 

7 (1) 15,91 ACUERDO

62. �Cuando se evalúa o selecciona un antifúngico para regímenes de profilaxis, debe ceñirse a la indicación 
aprobada en ficha técnica.

5 (4) 72,27 NO CONSENSO

63. �El espectro de actividad de micafungina la hace útil para la profilaxis de  las infecciones fúngicas más 
frecuentes en pacientes con trasplante hematopoyético (Aspergillus y Candida).

7 (1) 18,18 ACUERDO

Considerando los fármacos aprobados para la profilaxis antifúngica en pacientes onco-hematológicos:

64. �Micafungina es uno de los más seguros y con menos interacciones. 8 (1) 6,82 ACUERDO

65. �En pacientes ambulatorios micafungina es un fármaco cómodo y útil. 3 (0,5) 25 DESACUERDO

66. �Micafungina podría ser coste-eficaz, al disminuir la necesidad de tratamiento empírico o anticipado, el 
coste de métodos diagnósticos y la duración de la estancia hospitalaria.

7 (0) 20,45 ACUERDO

67. �En pacientes con fármacos que provocan alargamiento del QT, micafungina es el fármaco de elección 
para la profilaxis antifúngica.

7 (1,5) 25 ACUERDO

68. �En un paciente hematológico que ha desarrollado EICH hepática y precisa profilaxis antifúngica, 
micafungina es una opción terapéutica.

7 (1) 15,91 ACUERDO

69. �Micafungina es uno de los fármacos de elección en un paciente hematológico que ha desarrollado 
insuficiencia renal de cualquier origen y precisa profilaxis antifúngica.

8 (1) 13,64 ACUERDO

70. �En un paciente hematológico con intolerancia oral y/o ingesta disminuida que precisa profilaxis 
antifúngica, micafungina es uno de los fármacos de elección.

8 (1) 13,64 ACUERDO

71. �Micafungina es uno de los fármacos de elección en un paciente que recibe rapamicina como profilaxis/
tratamiento de la EICH y precisa profilaxis antifúngica.

7,5 (1) 18,18 ACUERDO

72. �En un paciente que está en tratamiento con quimioterapia de forma intermitente (LAL) y se precisa 
profilaxis antifúngica, micafungina es una buena opción terapéutica.

7 (2) 31,82 ACUERDO

73. �En un paciente onco-hematológico con inhibidores de calcineurina que precisa profilaxis antifúngica, 
micafungina es el fármaco que tiene menos interacciones.

7,5 (1) 6,82 ACUERDO

74. �Micafungina es uno de los fármacos de elección en un paciente pediátrico onco-hematológico de menos 
de 1 año que precisa profilaxis antifúngica.

8 (3) 11,36 ACUERDO

75. �En un paciente con antecedentes de candidiasis hepato-esplénica que va a continuar tratamiento por su 
enfermedad de base y precisa profilaxis antifúngica secundaria, micafungina puede ser considerado uno 
de los fármacos de elección.

8 (1) 11,36 ACUERDO

76. �La dosis adecuada de micafungina en la profilaxis antifúngica es de 50 mg/día. 8 (2) 11,36 ACUERDO

77. �La dosis adecuada de micafungina en la profilaxis antifúngica es de 100 mg/día. 3 (0) 18,18 DESACUERDO

78. �Es necesario el ajuste de la dosis de micafungina según el peso del paciente. 3 (3) 38,64 NO CONSENSO

79. �Las reacciones adversas durante la infusión de micafungina son excepcionales. 8 (2) 4,55 ACUERDO

Tabla 3	� Resultados del bloque 3: Micafungina; utilidad, eficacia, seguridad y ventajas.
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hasta el día +180. Sin embargo, algunos miembros del panel 
de expertos insistieron en la necesidad de individualizar cada 
caso y mantener o suspender la profilaxis en función del tipo 
de trasplante, la calidad del injerto o la presencia de enferme-
dad injerto contra huésped. La duración de la profilaxis es un 
tema controvertido, sobre todo en el contexto del trasplante 
alogénico. En el trasplante existen dos momentos en el que 
el paciente está en mayor riesgo de una infección fúngica. El 
primero viene marcado por la neutropenia que sigue a la te-
rapia de acondicionamiento y tras recuperarse la neutropenia 
decrece el riesgo, pero existe otro momento, más alejado de la 
infusión, caracterizado por la presencia de enfermedad injer-
to contra huésped, y sobre todo por el tratamiento con altas 
dosis de esteroides que esta requiere27. En este contexto, la 
recomendación es mantener el tratamiento profiláctico inde-
pendientemente del día post-trasplante en el que se encuentre 
el paciente.  En los últimos años la linfopenia T CD4+ que en 
el contexto del trasplante puede tener una duración de meses, 
está teniendo una importancia cada vez mayor como factor de 
riesgo de aspergilosis invasora20.

Una serie de preguntas versaban sobre el tratamiento an-
ticipado versus el tratamiento empírico. El tratamiento empíri-
co se basa en la administración de un tratamiento antifúngico, 
en general con amplia cobertura antifúngica en pacientes con 
fiebre persistente de 3 a 7 días de duración sin documentación 
microbiológica. Esta estrategia está apoyada por dos estudios 
de la década de los años 80 y revisada en múltiples estudios 
más actuales que demostraron la reducción en la incidencia y 
la mortalidad de la infección fúngica28,29. En el momento ac-
tual el tratamiento empírico está recomendado en pacientes 
de riesgo de infección fúngica alto o intermedio, con fiebre 
persistente de más de 3 días a pesar de tratamiento antibiótico 
de amplio espectro. Sin embargo, los grados de recomendación 
difieren según las diferentes guías, siendo de BII en las guías 
ECIL-3, y variando en las guías IDSA desde AI si la neutropenia 
es mayor de 7 días a AIII si el riesgo de infección fúngica es 
bajo7,8. La intención de esta estrategia es tratar la infección en 
un periodo temprano, cuando el único síntoma es la fiebre. Sin 
embargo, puede tener limitaciones importantes, como en los 
pacientes que no presentan fiebre, por ejemplo aquellos que 
están bajo tratamiento con altas dosis de esteroides. Además 
se sobre-trata a pacientes sin que tengan una infección fúngi-
ca, con los costes tanto económicos como de toxicidad sobre 
el propio paciente que ello conlleva26. Por otra parte, el trata-
miento anticipado se basa en realizar pruebas para un diag-
nóstico precoz de la infección y administrar un tratamiento 
en el caso de que estas pruebas tengan un resultado positivo. 
Algunas de estas pruebas son microbiológicas y otras de ima-
gen, siendo la combinación de ambas la estrategia más utiliza-
da. Puede ser útil en aquellos pacientes de alto riesgo que no 
presenten fiebre, a diferencia de la estrategia de tratamiento 
empírico. Es evidente que el inicio precoz del tratamiento es 
esencial30. Sin embargo, existen diferentes opiniones sobre si la 
estrategia terapéutica ideal es la anticipada o la empírica. Un 
estudio aleatorizado intentó comparar ambas estrategias, no 
encontrando diferencias significativas entre ellas31. Pero tam-

bién se debe tener en cuenta que la estrategia de tratamiento 
empírico somete a más pacientes a la posible toxicidad induci-
da por fármacos que es probable que no precisen. Así, en este 
estudio un 61% de los pacientes del brazo de tratamiento em-
pírico recibió antifúngicos, comparado con un 39% en el brazo 
de tratamiento precoz31. La estrategia de tratamiento precoz 
ha sido defendida mostrando ser eficaz y segura, con unas ta-
sas de infección fúngica invasora y mortalidad relacionada con 
ésta asumibles32. Además esta estrategia tiende a asociarse con 
un menor uso antifúngicos empíricos sin que esto tenga una 
clara desventaja en la supervivencia de los pacientes, por lo 
que podría ser la estrategia de elección en pacientes hema-
tológicos de alto riesgo siempre y cuando se disponga de los 
medios diagnósticos necesarios33,34. No obstante, la estrategia 
de tratamiento anticipado tiene múltiples limitaciones. Un 
problema importante es el tiempo que el clínico tarda en re-
cibir los resultados de las pruebas diagnósticas y los conocidos 
problemas de la sensibilidad de las diferentes técnicas diagnós-
ticas. Otro problema es la escasa especificidad de los estudios 
radiológicos. Ninguna de las guías actuales da una gradación 
para la estrategia de tratamiento antifúngico anticipado.

Dada esta controversia se consideró oportuno preguntar 
sobre esta cuestión al panel de expertos, que de manera ge-
neral opinó que el tratamiento anticipado ofrece ventajas en 
comparación con el tratamiento empírico como su eficiencia, 
al ahorrar costes y disminuir el número de pacientes que reci-
ben antifúngicos empíricos. Sin embargo, no se consideró más 
efectiva en cuanto a la reducción de EFI y hubo consenso al 
considerar que el uso de profilaxis antifúngica disminuye su 
utilidad/aplicabilidad. Además, se preguntó sobre diversas si-
tuaciones clínicas en las que la estrategia de tratamiento an-
ticipado sería preferible al uso de profilaxis primaria. En este 
sentido sólo se acordó que sería preferible esta estrategia en 
paciente en la fase pre-injerto de un trasplante autólogo, sien-
do el panel de expertos contrario a la preferencia de anticipa-
do sobre profilaxis en el contexto del paciente con leucemia 
aguda mieloblástica en tratamiento de inducción. En otras 
situaciones como la leucemia aguda mieloblástica en trata-
miento post-remisión y en el trasplante alogénico, tanto en 
la fase pre-injerto como en la fase post-injerto, no hubo con-
senso, insistiendo varios miembros del panel de expertos en la 
necesidad de individualización de este tipo de pacientes. Son 
necesarios más estudios para optimizar el uso de la estrategia 
de tratamiento anticipado, así como el desarrollo de líneas de 
investigación en nuevos factores de riesgo y nuevas técnicas 
de diagnóstico precoz que permitan mejorar el pronóstico de 
estos pacientes.

Una vez analizados los perfiles de pacientes, en el bloque II 
se preguntó sobre indicaciones, mecanismo de acción, espectro 
de actividad, toxicidad e interacción de los antifúngicos (tabla 
2). El objetivo era detectar beneficios y fortalezas de los tra-
tamientos existentes para dilucidar las mejores opciones tera-
péuticas.

Sobre el uso de equinocandinas, se consideró que mica-
fungina tiene suficiente evidencia científica para justificar su 
uso en la profilaxis del paciente hematológico; no siendo así 
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para el uso de caspofungina ni anidulafungina. A la hora de se-
leccionar un fármaco en profilaxis, se consideró fundamental el 
perfil de interacciones y la toxicidad del mismo. No hubo con-
senso en la necesidad de monitorización de los niveles plasmá-
ticos de antifúngicos, lo que coincide con las recomendaciones 
de la British Society for Medical Mycology35. Con respecto a la 
toxicidad hepática de los pacientes que reciben profilaxis an-
tifúngica, hubo consenso al reconocer que voriconazol suele 
producirla. No así micafungina, caspofungina, anidulafungina 
y las formulaciones lipídicas de anfotericina B. Sin embargo, 
no hubo consenso en este sentido con respecto a posaconazol. 
Hubo consenso en cuanto a la elevada frecuencia de las in-
teracciones, medicamentosas de voriconazol y posaconazol, y 
no con las candinas. En cuanto a las vías de administración, se 
consideró de especial relevancia disponer de distintas vías de 
administración para un mismo antifúngico cuando se emplea 
en profilaxis, así como la posibilidad de contar con pautas y 
posologías de administración diferentes. 

Finalmente, el tercer bloque del cuestionario trataba con-
cretamente sobre micafungina, intentando consensuar la opi-
nión de los panelistas sobre su utilidad, eficacia, seguridad y 
ventajas cuando se emplea como profilaxis antifúngica en el 
paciente hematológico (tabla 3). La micafungina intravenosa 
es una equinocandina que ha demostrado su utilidad en pro-
filaxis en los pacientes sometidos a un trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos. Cuando se ha comparado con flucona-
zol se ha observado que es al menos tan efectiva como éste36. 
Micafungina también se ha comparado con posaconazol en 
pacientes con leucemia aguda mieloblástica, leucemia aguda 
linfoblástica y síndromes mielodisplásicos en tratamiento qui-
mioterápico intensivo, demostrando ser superior con respecto 
al número de pacientes que completaban la profilaxis y al me-
nos tan efectiva37. Además, es un fármaco seguro con una baja 
tasa de efectos adversos38.

Hubo amplio consenso a la hora de considerar que el es-
pectro de actividad de micafungina la hace útil para la profi-
laxis de las infecciones fúngicas más frecuentes del paciente 
con trasplante hematopoyético. Además, se consideró a mi-
cafungina como uno de los antifúngicos más seguros y con 
menos interacciones farmacológicas, por lo que podría ser una 
buena opción en pacientes que recibe fármacos que alarguen 
el periodo QT, con quimioterapia intermitente, como en el caso 
de la leucemia aguda linfoblástica, en profilaxis de EICH con 
rapamicina o inhibidores de calcineurina, o con insuficiencia 
renal o afectación hepática. Además, hubo consenso a la ho-
ra de considerar a micafungina como uno de los fármacos de 
elección en pacientes onco-hematológicos menores de un año. 
Sin embargo, la mayoría de los panelistas consideraron que 
una limitación de este fármaco es su falta de comodidad en 
cuanto a la administración en el caso de pacientes ambulato-
rios dada su formulación intravenosa. 

Por último, resaltar que hubo consenso en aceptar que las 
recomendaciones de las guías (ECIL, NCCN, IDSA, etc.) sobre 
profilaxis antifúngica en pacientes hematológicos de riesgo 
son útiles y aplicables en la práctica clínica. Sin embargo, no 
hubo consenso con respecto a la obligación de ceñirse a la in-

dicación aprobada en la ficha técnica a la hora de evaluar o 
seleccionar un antifúngico profiláctico individualizando al pa-
ciente y a la evidencia científica de la que se disponga. 

Las limitaciones de este estudio son las propias de su di-
seño como consenso Delphi. En este modelo de trabajo no se 
pueden puntualizar los detalles de los ítems, aunque a la hora 
de discutir los resultados se han tenido en cuenta los comen-
tarios que los panelistas hacían de cada uno de ellos. Además, 
este diseño no está exento de una posible influencia de los pa-
trocinadores, especialmente a la hora de elegir a los panelistas 
o redactar los resultados. Sin embargo, el modelo de elección 
de los panelistas de “bola de nieve” (permitiendo la nominación 
de los panelistas por otros ya seleccionados) y el hecho de que 
los resultados hayan sido analizados por una agencia externa 
pueden limitar esta influencia. 

En resumen, en este consenso se ha propuesto la identi-
ficación de los perfiles de pacientes hematológicos más ade-
cuados para realizar una profilaxis antifúngica, así como la 
estrategia más adecuada para realizarla. Se han consensuado 
algunos de estos perfiles y los fármacos a usar en función de 
sus indicaciones, mecanismos de acción, espectro de actividad, 
propiedades PK-PD, toxicidad e interacción medicamentosas. 
Micafungina tiene evidencia suficiente para justificar su uso en 
la profilaxis antifúngica del paciente hematológico destacando 
su falta de interacciones medicamentosas. En definitiva, mica-
fungina es un antifúngico de utilidad en la profilaxis antifún-
gica de pacientes hematológicos por su demostrada eficacia, 
seguridad y ventajas sobre otros antifúngicos.
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INTRODUCTION

Ceftolozane is a new beta-lactam cephalosporin, 
whose mechanism of action is the same as that of other be-
ta-lactams: it acts on penicillin-binding proteins and inhibits 
bacterial wall cell synthesis. Tazobactam has very limited an-
tibacterial activity when administered in monotherapy. It in-
hibits various beta-lactamases, including broad-spectrum and 
extended-spectrum enzymes. Ceftolozane is active against Es-
cherichia coli, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Serratia 
marcescens, and Salmonella spp., as well as against non-fer-
menting Gram-negative bacilli especially Pseudomonas 
aeruginosa. It is the cephalosporin with the strongest activity 
against this pathogen, since it is stable in the presence of Am-
pC beta-lactamases and is not affected by the loss of outer 
membrane porins or by the presence of active efflux pumps. 
This new antibiotic is eliminated mainly via the kidneys, and 
its dose must be adjusted in patients with moderate to severe 
renal failure (estimated creatinine clearance <50 mL/min)1. 
The efficacy of ceftolozane-tazobactam has been evaluated in 
adults in two pivotal phase III trials, and has been authorised 
for treatment of complicated abdominal infections and urinary 
tract infections, including pyelonephritis2,3.

In recent years, the use of intravenous colistin to treat 
health care–related infections caused by non-fermenting 
Gram-negative bacilli, particularly P. aeruginosa and Acineto-
bacter baumannii, has led to the emergence of colistin-resist-
ant strains4-6. Although the phenomenon is unusual, reports of 
infections caused by colistin-resistant Gram-negative bacilli 
treated with various combinations of antibiotics have shown 
different results7,8. In February 2016, two consecutive patients 
admitted to the intensive care unit (ICU) of our hospital were 
diagnosed with ventilation-associated respiratory infections 
caused by pan–drug-resistant P. aeruginosa, which became re-
sistant to colistin after treatment with this antibiotic and was 
susceptible to ceftolozane-tazobactam (MIC, 2 mg/L). Conse-
quently, ceftolozane/tazobactam was requested through the 

ABSTRACT

The use of colistin for the treatment of multiresistant bac-
teria has led to the emergence of colistin-resistant strains of 
Gram-negative bacilli. Treatment of infections caused by these 
pan–drug-resistant bacteria is difficult owing to the paucity of 
effective antibiotics. We report two cases of ventilator-associ-
ated respiratory infection caused by pan–drug-resistant, colis-
tin-resistant Pseudomonas aeruginosa that were successfully 
treated with ceftolozane-tazobactam. 
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Ceftolozano-tazobactam en el tratamiento 
de infecciones respiratorias asociadas a 
ventilación mecánica por Pseudomonas 
aeruginosa resistente a colistina

RESUMEN 

La utilización de colistina para el tratamiento de bacterias 
multirresistentes ha favorecido la aparición de cepas de bacilos 
gramnegativos resistentes a dicho antibiótico. El tratamiento 
de las infecciones producidas por estas bacterias panresis-
tentes es difícil dada la escasez de antibióticos que se pueden 
emplear en esta situación. Se presentan dos pacientes con in-
fecciones respiratorias relacionadas con ventilación mecánica 
producidas por una Pseudomonas aeruginosa panresistente y 
resistente a colistina que fueron tratadas con ceftolozano/ta-
zobactam con buenos resultados. 
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necrosis, which was managed with renal replacement therapy 
(1 week). During the fourth week of stay in the C-ICU, the pa-
tient had symptoms of tracheobronchitis. Pan–drug-resistant 
P. aeruginosa was isolated from the BAS (table 1), and treat-
ment with nebulised colistin (1 million IU t.i.d.) and meropen-
em (2 g b.i.d.) was started. Two weeks later, colistin-resistant 
strains of P. aeruginosa were isolated in surveillance samples 
(rectal swab). Owing to the failure of two attempted extuba-
tions, percutaneous tracheostomy was performed at 36 days 
after admission. Given the previous alteration in renal func-
tion and susceptibility to ceftolozane-tazobactam, treatment 
was started with this antibiotic at doses of 1/0.5 g t.i.d. (first 
four days), followed by 0.5/0.25 g t.i.d. for a further 10 days. 
The clinical and microbiological response was favourable, with 
negative BAS culture before withdrawal of treatment (colis-
tin-susceptible P. aeruginosa persisted in the surveillance sam-
ples). Figure 1 shows changes in the values of inflammatory 
markers during treatment with ceftolozane-tazobactam. The 
patient was decannulated and moved to a conventional ward 
to continue treatment. He subsequently experienced refractory 
heart failure that did not respond to medical treatment and 
died three weeks after discharge from the C-ICU.

Case 2. The patient was a 48-year-old man with no known 
drug allergies. He had severe alcoholism with a history of hy-
pertension, depressive syndrome, and dilated cardiomyopathy. 
In January 2016, he was admitted to the C-ICU from anoth-
er hospital. He was already intubated and ventilated, with a 
diagnosis of respiratory insufficiency due to influenza A virus 
pneumonia (treated with oseltamivir, ceftriaxone, and levo-
floxacin) and haemodynamic instability (treated with vaso-
active drugs [norepinephrine]). On admission (APACHE score, 

compassionate use program of the Ministry of Health. In the 
present study, we report the characteristics of the patients, the 
infection, the pathogen isolated, and changes in the values of 
inflammatory markers and clinical signs of infection after ad-
ministration of ceftolozane-tazobactam.

CASE REPORTS 

Case 1. The patient was a 72-year-old man with no known 
drug allergies. He had a history of hypertension, diabetes mel-
litus, peripheral vascular disease with intermittent claudica-
tion, chronic obstructive pulmonary disease, and severe ven-
tricular dysfunction caused by extensive necrosis affecting the 
inferior-lateral cardiac wall that required surgical revasculari-
sation. He also had a 1-year history of arrhythmia due to atrial 
fibrillation. The patient attended the emergency department in 
January 2016 with rectal bleeding while taking anticoagula-
tion therapy. Fibre-optic gastroscopy revealed a large clot in 
the fundus. The patient was intubated during the procedure 
owing to oxygen desaturation and hypotension and was ad-
mitted to the coronary intensive care unit (C-ICU) (APACHE 
II score, 28). Since the patient remained in cardiogenic shock 
after bleeding was controlled, pulmonary artery pressure was 
monitored and inotropic support provided. The clinical course 
was initially favourable, and inotropic and ventilatory support 
were withdrawn. Isolation of P. aeruginosa in the bronchial as-
pirate sample (BAS) on admission to the C-ICU was considered 
to indicate colonisation. After 18 days in the C-ICU, the patient 
went into hypovolaemic shock (serum haemoglobin, 4.5 g/dL) 
because of a bleeding ulcer in the antrum, which was resolved 
with no further complications. The patient also had tubular 

Table 1	� Antibiotic profile by date of isolation of P. aeruginosa in patients treated with ceftolozane-
tazobactam

MIC, minimum inhibitory concentration; BAS, bronchial aspirate: OR, oropharyngeal; ND: not determined; S, susceptible; R, resistant; I, intermediate.

MIC (mg/L) Patient 1

BAS

(January 20, 2016)

Patient 1

BAS

(February 11, 2016)

Patient 1

OR/Rectum

(February 23, 2016)

Patient 2

BAS

(January 24, 2016)

Patient 2

BAS

(February 5, 2016)

Patient 2

BAS

(February 19, 2016)

Amikacin ≤ 8 S ≤ 8 S 16 I ≤ 8 S 16 I ≤ 8 S

Aztreonam 8 I 16 I 32 R 8 I ND 8 I

Colistin ≤ 2 S ≤ 2 S ≥ 16 R ≤ 2 S 4 I ≤ 2 S

Ceftazidime 2 S 16 R 16 R 16 R 16 R 16 R

Ciprofloxacin ≤ 0,5 S >2 R ≥ 4 R >2 R >4 R >2 R

Cefepime 2 S 16 R 16 R 16 R 8 I 16 R

Gentamicin 2 S >8 R ≥ 16 R >8 R ≥16 R >8 R

Imipenem ≤ 2 S >8 R ≥ 16 R >8 R ≥16 R >8 R

Meropenem ≤ 2 S >8 I ≥ 16 R 8 I 4 I 8 I

Piperacillin/tazobactam ≤ 8 S 64 R ≥ 12 R 32 R ≥128 R 32 R

Tobramycin ≤ 2 S >8 R ≥ 16 R >8 R ≥16 R >8 R

Ceftolozane/tazobactam ND ND 2 S ND 2 S ND
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condition and a chest computed tomography scan that re-
vealed bilateral pulmonary opacities, signs of hepatisation, 
areas of necrosis, and air-fluid levels suggestive of lung ab-
scesses, intravenous colistin was administered (3 million IU 
t.i.d.) in combination with aztreonam (2 g t.i.d.), meropenem (1 
g t.i.d. in extended perfusion), and azithromycin (0.5 g per day). 
The patient’s renal function deteriorated despite plasma colis-
tin concentrations being within the therapeutic range (Cmin, 
1.8 mg/L at three days after intravenous administration), and 
extrarenal clearance techniques were applied because of per-
sistent oligoanuria and anasarca. Percutaneous tracheostomy 
was performed 22 days after admission because of prolonged 
intubation. Culture of surveillance samples (rectum) and BAS 

23), he was monitored using transpulmonary thermodilution 
(PICCO®) owing to refractory hypotension and cardiogenic 
shock, which was treated with dobutamine. Echocardiography 
confirmed dilated cardiomyopathy with a severely depressed 
left ventricular ejection fraction, together with indirect signs 
of moderate pulmonary hypertension. The patient’s clinical 
course improved gradually, and vasoactive support was with-
drawn. Ten days after admission to the C-ICU, radiological 
signs worsened, with isolation of a new strain of pan–drug-re-
sistant P. aeruginosa in a quantitative BAS culture (> 106cfu/
mL) (table 1), which was suggestive of ventilator-associated 
pneumonia. Therefore, treatment was started with nebulised 
colistin (1 million IU t.i.d.). Given the patient’s poor clinical 

Figure 1	 �Inflammatory markers during treatment with ceftolozane/tazobactam 
(case 1)

Figure 2	 �Inflammatory markers during treatment with ceftolozane/tazobactam 
(case 2)
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sistant P. aeruginosa (susceptible to colistin and amikacin). He 
received intravenous colistin for 26 days and nebulised colistin 
for 36 days and developed resistance to the drug. In this case, 
colistin induced acute renal failure that required renal replace-
ment therapy. In both cases, susceptibility testing of both an-
tibiotics against the pan–drug-resistant strain of P. aeruginosa 
revealed an MIC90 for ceftolozane-tazobactam of 2 mg/L. The 
drug was then requested through the compassionate use pro-
gram of the Ministry of Health.

Ceftolozane-tazobactam was administered intravenous-
ly to both patients as a 30-minute bolus (500/250 mg t.i.d.) 
for at least two weeks. In both cases, the dose administered 
was higher than the dose recommended in the summary of 
product characteristics for approved indications, taking in-
to account renal function and the application of extrarenal 
clearance techniques. The dose was that used in a clinical trial 
evaluating ceftolozane-tazobactam for the treatment of no-
socomial pneumonia13, namely, 2 g of ceftolozane and 1 g of 
tazobactam t.i.d. (results forthcoming). The clinical and micro-
biological response was excellent in both cases: culture of BAS 
was negative, although the surveillance samples indicated the 
presence of colonisation. No adverse effects were recorded, 
and renal function recovered in the second patient. Antibiotic 
therapy was continued. 

Our experience shows that ceftolozane-tazobactam could 
be suitable for the treatment of colistin-resistant P. aerug-
inosa or pan–drug-resistant, colistin-susceptible strains of P. 
aeruginosa in patients with kidney failure or a high risk of kid-
ney failure.
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Rad, Alcobendas, Madrid, España) con siembra semicuantitati-
va en cuadrícula, crecieron más de 100.000 (UFC/ml) pequeñas 
colonias puntiformes, azules, con un reducido halo azul alre-
dedor, tras 18 h. de incubación en atmósfera aerobia a 37ºC. 
Estas colonias fueron catalasa y oxidasa negativas. Se realizó 
un subcultivo en agar sangre (BD Columbia Agar 5% sheep 
blood®, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, Estados Unidos) 
para su identificación mediante espectrometría de masas 
(Maldi-Tof®, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Alemania) tras 
18 h. de incubación en atmósfera aerobia enriquecida con 5% 
de CO2 a 37ºC, dando como resultado Lactobacillus delbruec-
kii spp. lactis con un score de 2.119. Se realizó antibiograma 
mediante la técnica de disco placa, testando el microorganis-
mo frente a fosfomicina, ciprofloxacino y amoxicilina – ácido 
clavulánico, resultando resistente (sin halo) a los dos primeros. 
El halo para amoxicilina-ácido clavulánico fue de 35 mm, equi-
valente a sensibilidad.

En un periodo de un año previo a este último episodio, en 
la historia constan diversos estudios sistemáticos de orina, en 
tres de ellos con presencia de abundantes leucocitos y bacte-
rias, con el tratamiento empírico antes nombrado, pero sin que 
se realizaran urocultivos. En este último episodio, el cultivo 
nos permitió identificar el posible agente causal, así como la 
razón por la cual los tratamiento antibióticos previos no eran 
adecuados, pues este aislado de L. delbrueckii fue resistente a 
fosfomicina y ciprofloxacino. La elección de un tratamiento 
antibiótico más dirigido permitió la mejoría clínica de forma 
rápida.

En el tracto gastrointestinal, orofaringe y vagina podemos 
encontrar Lactobacillus spp. formando parte de la microbiota 
normal. Producen ácido láctico por la fermentación de la glu-
cosa. Típicamente no reducen nitrato a nitrito y son catalasa y 
oxidasa negativos. Aunque Lactobacillus spp. son generalmen-
te considerados como microorganismos de baja virulencia se 
han documentado casos de bacteriemia1, endocarditis1,2, co-
rioamnionitis2 y abscesos1 en los que son el microorganismo 
responsable. La prevalencia real de las infecciones causadas 

Sr. Editor: El género Lactobacillus spp. integra a bacilos 
grampositivos anaerobios aerotolerantes no productores de 
esporas, y la mayoría de sus miembros dan lugar a fermenta-
ción láctica. Son típicamente considerados como contaminan-
tes ya que forman parte de la microbiota normal orofaríngea, 
gastrointestinal y vaginal. En este trabajo describimos un caso 
de infección del tracto urinario en una anciana en el que con-
sideramos que Lactobacillus delbrueckii es el microorganismo 
causante. 

Mujer de 94 años, con antecedentes de hipertensión arte-
rial, artrosis, obesidad, diabetes mellitus tipo II, hipotirodismo, 
deterioro de la deambulación y diagnósticos de infecciones del 
tracto urinario (ITUs) de repetición tratadas con ciprofloxaci-
no, fosfomicina-trometamol y cefuroxima sin mejoría clínica. 
Acude a urgencias con un episodio de incontinencia urinaria, 
hiperglucemia y deterioro del estado de la consciencia. La ex-
ploración es normal, excepto por un dolor abdominal difuso, y 
la presencia de febrícula de 37,6ºC y taquicardia de 110 lpm. 
Se solicita una analítica donde destacan unas cifras de hemog-
lobina de 11,8 g/ml y leucocitosis de 12.760 mm3 con un 84% 
de neutrófilos. En el estudio sistemático de orina se observan 
leucocitos, abundante eliminación de glucosa y abundantes 
bacterias. En la radiografía torácica se descarta un posible foco 
infeccioso pulmonar. Se solicita un urocultivo y se le instaura 
un tratamiento empírico a la paciente con amoxicilina-ácido 
clavulánico en infusión así como un control de las glucemias. 
Tras la mejoría clínica con recuperación de su estado de cons-
ciencia basal, se procede al alta con un tratamiento prescrito 
de amoxicilina-ácido clavulánico 1 g cada 8 horas durante 7 
días. 

En el urocultivo, en medio cromogénico UriSelect 4® (Bio-
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por estas bacterias está infraestimada, posiblemente, al ser 
considerados frecuentemente como comensales contaminan-
tes de la muestra clínica.

Las ITUs causadas por Lactobacillus spp. son cada vez me-
nos infrecuentes, sobretodo en mujeres de edad avanzada3-5. 
Como Lactobacillus spp. no reducen nitrato a nitrito, normal-
mente la ITU que causa pasa desapercibida en las tiras reacti-
vas para el despistaje. Sin embargo, el uso de medios cromogé-
nicos en los urocultivos permite la identificación presuntiva de 
crecimiento monomicrobiano de Lactobacillus spp, sobretodo 
en mujeres en las que la visualización en cultivo de este género 
se le suele clasificar como microbiota, debido a una mala toma 
de muestra. La identificación por espectrometría de masas a 
partir de colonias provenientes de medios cromogénicos pare-
ce difícil, de ahí que se realice un subcultivo previo de la colo-
nia a un medio de agar sangre para su crecimiento y posterior 
fácil identificación.

Algunos estudios hablan de la dificultad para ver los halos 
de inhibición en el antibiograma por la técnica de disco-placa 
en Müller-Hinton sangre para Lactobacillus spp., y que por eso 
lo realizan también en medio cromogénico3, pero en nuestro 
caso la realización del antibiograma en agar Müller-Hinton 
sangre 5% (Becton Dickinson) permitió la visualización y me-
dición de los halos de inhibición. Se ensayó la sensibilidad a los 
siguientes antibióticos: fosfomicina, ciprofloxacino y amoxici-
lina – ácido clavulánico, resultando sólo este último potencial-
mente activo con un halo de inhibición de 35 mm.

La colonización de la vagina por Lactobacillus spp. da lu-
gar a un mecanismo de defensa natural contra infecciones, ya 
que el pH regional se reduce con la producción de ácido láctico 
que actuando junto con el peróxido de hidrógeno producido 
por los microorganismo comensales anaerobios interfiere en la 
colonización de la mucosa vaginal por uropatógenos. Es por 
esto que son comúnmente empleados en probióticos, y L. de-
lbruecki, más concretamente se usa en la preparación de yo-
gures y quesos, pero, sin embargo, aún no se ha demostrado 
definitivamente un aumento de los casos de infecciones por 
Lactobacillus spp. debido al uso común de probióticos. Hay al-
gunos estudios que lo asocian de forma muy poco frecuente 
con bacteriemia6. Se ha observado que la toma de ciertos anti-
bióticos puede seleccionar a las especies de Lactobacillus spp. 
favoreciendo las infecciones en pacientes susceptibles. Existe 
una resistencia casi uniforme a ciprofloxacino4,7 y trimetoprim-
sulfametoxazol8, junto con resistencias muy extendidas a van-
comicina9, metronidazol1 y cefalosporinas de tercera genera-
ción8,10, que no llegamos a poder comprobar en nuestro caso. 

Como conclusión, se trata de un caso de ITU recurrente 
en una mujer anciana en la que L. delbrueckii parece ser el mi-
croorganismo causante. Lactobacillus spp. forman parte de la 
microbiota normal vaginal, de modo que cuando los encon-
tramos en urocultivo en una mujer los valoramos como con-
taminante, pero deberíamos considerarlos como patógenos 
oportunistas en ciertos casos, sobre todo si los encontramos en 
cultivo monomicrobiano en poblaciones de riesgo.



Rev Esp Quimioter 2017;30(3): 231-233 231

fiebre de 2 días de evolución y dolor en la pierna derecha. En 
la exploración destacaba TA 92/54, Tª 37,6ºC, pulso 111 lpm, 
con dolor a la palpación en cara anterior del muslo de la pierna 
derecha, sin objetivarse signos inflamatorios ni crepitación. La 
analítica mostró neutropenia profunda (100 neutrófilos/mm3) 
y proteína C reactiva (PCR) 26,77 mg/dl. Se inició sueroterapia 
y tratamiento intravenoso con piperacilina/tazobactam 4/05 g 
/ 8 h, vancomicina 1 g /12 h y amikacina 15 mg/kg/24 h, ade-
más de factores estimulantes de colonias granulocitarias. Tras 
mejoría de su situación el paciente fue ingresado en planta de 
hospitalización. A las 48 horas se obtuvo crecimiento en los 
hemocultivos de E. coli, resistente a ampicilina CMI >16 mg/L), 
sensible a ceftriaxona (CMI ≤1 mg/L), ciprofloxacino (CMI ≤ 0,5 
mg/L) y piperacilina tazobactam (CMI ≤ 8 mg/L), por lo que se 
desescaló tratamiento a ceftriaxona 2 g/24 h intravenoso. El 
paciente persistió con fiebre y signos de sepsis durante las pri-
meras 72 horas. En los siguientes días se objetivó la aparición 
de 2 lesiones, una en el dorso del pie izquierdo y otra en zona 
pretibial derecha, de aspecto necrótico, dolorosas. La biopsia fue 
compatible con embolismo séptico y el cultivo fue negativo. Se 
retiró el reservorio siendo el cultivo negativo y un ecocardiogra-
ma transtorácico no mostró datos de endocarditis infecciosa. A 
los 16 días del ingreso reapareció la fiebre. Una tomografia axial 
computarizada (TAC) puso de manifiesto hallazgos compatibles 
con colecistitis evolucionada con presencia de una colección 
perivesicular y aumento de volumen de la pierna derecha con 
varias colecciones liquidas de pared organizada sugestivas de 
abscesos localizados en el tercio medio del muslo en músculo 
recto anterior (6x2x3 cm) y otro en el compartimento posterior 
(6x4x16 cm). Al paciente se le modificó tratamiento a piperacilina 
tazobactam y se practicó drenaje ecoguiado de los abscesos, 
obteniéndose material purulento con crecimiento de E. coli con 
la misma sensibilidad que en los hemocultivos. Tras el drenaje 
la evolución fue favorable, desescalándose a ciprofloxacino 500 
mg/12 h. oral que se mantuvo al alta hasta completar 4 semanas.

Caso 2. Varón de 19 años, diagnosticado de aplasia medular 
adquirida grave en tratamiento con ciclosporina pendiente de 

Sr. Editor, la piomiositis es una infección bacteriana del 
musculo estriado. La prevalencia es mayor en climas tropicales, 
siendo Staphylococcus aureus la causa en más del 90% de las 
ocasiones, aunque en los últimos años se ha descrito un incre-
mento de casos en climas templados, sobre todo en pacientes 
inmunodeprimidos, con un aumento en la frecuencia de bacilos 
gramnegativos. La piomiositis por Escherichia coli se ha descrito 
como un problema emergente en pacientes hematológicos. Des-
cribimos 3 casos observados en nuestro centro en el último año.

Se realizó un análisis retrospectivo de los pacientes diagnos-
ticados de piomiositis en nuestro centro en el periodo compren-
dido desde el 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2015, que 
presentaran hemocultivo o cultivo de absceso muscular positivo 
para E. coli y que presentaran una enfermedad hematológica 
de base. Se recogió los antecedentes de los pacientes, el cuadro 
clínico, los procedimientos diagnósticos, tratamiento y evolución. 

Se han observado 3 casos, todos ellos varones, con una 
enfermedad hematológica de base, el primero un linfoma del 
manto, el segundo una aplasia medular adquirida grave y el ter-
cero una leucemia linfoblástica B común. Todos ellos presentaban 
una neutropenia profunda cuando desarrollaron la piomiositis e 
inicialmente los signos locales fueron escasos. En el primer caso 
la piomiositis fue secundaria a una bacteriemia de foco abdomi-
nal, en los otros 2 casos fueron primarias. En los tres se obtuvo 
el crecimiento de E. coli tanto en los hemocultivos como en el 
cultivo del absceso muscular. Además de tratamiento antibiótico 
precisaron drenaje de los abscesos. La evolución fue favorable 
en todos los casos. Describimos los tres casos a continuación. 

Caso 1. Varón de 71 años diagnosticado de linfoma del man-
to de célula pequeña estadío IVA en tratamiento quimioterápico 
(protocolo R-Hyper CVAD), que acude a urgencias por presentar 
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los hemocultivos de E. coli sensible a imipenem (CMI ≤1 mg/L), 
ciprofloxacino (CMI ≤ 0,5 mg/L), cefuroxima axetilo (CMI 8 mg/L), 
ceftriaxona (CMI ≤1 mg/L) y gentamicina (CMI≤ 2 mg/L) y E. 
faecium sensible a vancomicina (CMI 1 mg/L), linezolid (CMI 2 
mg/L) y gentamicina alta carga (CMI ≤ 500 mg/L). El urocultivo 
fue negativo y la ecografía abdominal fue normal. En la RMN se 
objetivaron múltiples lesiones intramusculares, con afectación 
preferente de extremidad inferior derecha, sugestivas de abs-
cesos. Se realizó punción-aspiración de las colecciones, siendo 
el cultivo positivo para E. coli con idéntica sensibilidad que en 
sangre. En el día +10 el paciente estaba afebril y con buen estado 
general, iniciándose terapia oral con linezolid 600 mg/12 h y 
ciprofloxacino 500 mg/12 h que se mantuvo hasta la resolución 
de los abscesos, un total de 8 semanas. 

La piomiositis es una infección aguda, principalmente de ori-
gen bacteriano, que afecta al musculo estriado, acompañándose 
con frecuencia de formación de abscesos. Esta entidad clínica fue 
descrita por primera vez en 1885 por Scriba como enfermedad 
endémica de los trópicos1. La piomiositis tropical afecta a niños 
o adultos jóvenes, y es más frecuente en varones2. En los últimos 
años se ha observado un incremento de casos en países de climas 
templados en pacientes inmunodeprimidos. 

El microorganismo causal más común es S. aureus, segui-
do por Streptococcus sp, principalmente grupo A (1-5% de los 
casos)3. Son infrecuentes los casos producidos por enterobacte-
rias, Neisseria gonorrhaea, Haemophilus influenzae y Aeromonas 
hydrophila4,5, y se han descrito casos causados por anaerobios, 
así como por Nocardia, Mycobacterium tuberculosis y la mio-
sitis fúngica (Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans 
y Candida sp). La frecuencia de microorganismos diferentes a 
Staphylococcus y Streptococcus pyogenes, está en aumento en 
paciente inmunodeprimidos y climas templados6. En los últimos 

trasplante alogénico. Ingresó en urgencias por presentar fiebre y 
escalofríos de varias horas de evolución. En la exploración mostró 
TA 140/82, FC 138 lpm, Tª 37,9ºC, siendo el resto de la exploración 
física normal. En la analítica destacaba pancitopenia con 200 neu-
trófilos/mm3 y PCR 4,42 mg/dl. Tras extracción de hemocultivos 
y urocultivo se inició tratamiento antibiótico empírico con pipe-
racilina tazobactam 4 g/0,5 g /8h intravenoso e ingreso en planta 
de hospitalización. A las 24 horas se obtuvo crecimiento en los 
hemocultivos de E. coli productor de betalactamasas de espectro 
ampliado, sensible a meropenem (CMI ≤1 mg/L), ciprofloxacino 
(CMI ≤ 0,5 mg/L), gentamicina (CMI ≤2 mg/L), modificándose tra-
tamiento a meropenem 1 g/ 8 h intravenoso. Tres días después 
persistía con fiebre y comenzó con dolor y signos inflamatorios a 
nivel de cara lateral externa de tibia izquierda. Se realizó resonancia 
magnética (RMN) objetivándose lesión en la musculatura tibial 
anterior (15 x 37 x 8 mm), sugestiva de miositis con abscesifi-
cación. El paciente se quedó afebril al día +8 del ingreso. La TAC 
abdominal no mostró hallazgos significativos. Practicado drenaje 
ecoguiado se obtuvo material purulento en el cual creció E. coli, 
con la misma sensibilidad que el aislado en sangre. Al alta se com-
pletó tratamiento con ertapenem 1 g/24 h iv durante 4 semanas. 

Caso 3. Varón de 38 años diagnosticado de leucemia lin-
foblastica B común ingresado para tratamiento quimioterápico 
(protocolo PHETEMA 2003 AR). Al mes del ingreso inició cua-
dro febril junto con dolor a nivel pretibial y gemelar de ambas 
extremidades. Refería antecedentes de traumatismo en ambas 
piernas tras una caída. La exploración mostró un paciente con 
TA 115/65, FC 88, Tª 38,3ºC, bien perfundido, con dolor a la pal-
pación de musculatura pretibial y gemelos de forma bilateral, sin 
objetivarse signos inflamatorios locales. En la analítica destacaba 
neutropenia profunda (0 neutrófilos/mm3) y PCR 19,63 mg/dl. 
Se inició tratamiento intravenoso con vancomicina 1 g/12 h y 
meropenem 1 g/8h. A las 48 horas se obtuvo crecimiento en 

Figura 1	 Caso 1. Absceso en recto anterior (TAC) Figura 2	� Caso 2. Absceso en musculatura tibial 
anterior (RMN)
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años se ha descrito la piomiositis por E. coli como un problema 
emergente en pacientes con enfermedades hematológicas, co-
rrespondiendo a la cepa E.coli ST131 la mayoría de los casos7.

La piomiositis puede ser primaria o secundaria cuando la 
infección se origina a partir de heridas penetrantes, infecciones 
de tejidos adyacentes o por bacteriemia de otro origen. Los mús-
culos más frecuentemente afectados son los de las extremidades 
inferiores (especialmente cuádriceps femoral y glúteos) y el psoas 
iliaco8, si bien en climas templados y pacientes inmunodeprimidos 
no es rara la afectación múltiple. 

Respecto al mecanismo de producción de la piomiositis 
primaria, se piensa que se produce en el transcurso de una bac-
teriemia, que muchas veces es asintomática y que coloniza el 
musculo previamente dañado. En el 20-50% de los casos existe 
antecedente de traumatismo previo9. 

La clínica puede ser aguda o subaguda. Clásicamente se divide 
en 3 estadios. En el primer estadio o invasor, el inicio es subagudo, 
la fiebre es variable y se presentan escasos signos inflamatorios. 
El segundo o supurativo se manifiesta con fiebre, tumefacción y 
dolor y en el tercero o séptico, además de los síntomas locales, 
también presentan manifestaciones sistémicas de sepsis. 

Para el diagnóstico etiológico son importantes los hemocul-
tivos y el cultivo del material obtenido del absceso. La ecografía 
y la TAC son útiles para el diagnóstico y tratamiento mediante 
drenaje. La RMN detecta los cambios en una fase más incipiente y 
es más precisa en cuanto a delimitar la extensión10. Los hallazgos 
de laboratorio generalmente son inespecíficos. 

En los casos en los que el drenaje percutáneo no ha resul-
tado eficaz o existe una necrosis extensa, puede ser necesario el 
tratamiento quirúrgico abierto. Respecto al tratamiento antibió-
tico y sabiendo que S. aureus es la causa del 95% de los casos, 
en áreas de baja resistencia a cloxacilina, esta debe ser la droga 
de elección2,8,11 . En pacientes alérgicos o en áreas de resistencia 
alta se aconseja vancomicina o daptomicina. En los pacientes 
sépticos o inmunodeprimidos, hasta disponer de los resultados 
microbiológicos, se recomienda añadir terapia con cobertura 
frente a bacilos gramnegativos y anaerobios. El tratamiento anti-
microbiano intravenoso debe mantenerse 1-2 semanas, seguido 
de 2 semanas de terapia oral 

En conclusión, debemos sospechar esta entidad ante cua-
dro febriles con dolor muscular local, sabiendo que en muchas 
ocasiones, sobre todo en estadios incipientes, los signos infla-
matorios locales no son llamativos, y considerar en el trata-
miento empírico otros microrganismos diferentes a S. aureus y 
S. pyogenes en pacientes inmunodeprimidos y climas templados. 
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La enfermedad de Lyme puede afectar tanto al sistema 
nervioso central (SNC) como al periférico (SNP). La afec-
tación del SNC más frecuente es la meningitis linfocítica. 
En la enfermedad temprana hay 2 manifestaciones fre-
cuentes que son la radiculoneuritis y la neuropatía craneal, 
que pueden ocurrir junto con meningitis. El síndrome de 
Bannwarth se ha aplicado a la radiculoneuritis dolorosa, 
acompañada en ocasiones de meningitis y/o de neuropa-
tías craneales. Cualquier nervio craneal puede afectarse 
siendo el más frecuente el VII par (nervio facial). En fases 
tardías puede aparecer una neuropatía periférica, que en 
Europa se ha asociado clásicamente a lesiones cutáneas 
(acrodermatitis crónica atrófica)5. El diagnostico se basa en 
la existencia de una exposición a picadura, junto con los 
hallazgos clínicos y serología en sangre, con o sin serología 
de LCR. Las sociedades científicas europeas y americanas 
recomiendan un diagnóstico microbiológico en 2 pasos: la 
utilización de ELISA o IFA como técnica de cribado y si esta 
resulta positiva o dudosa, realizar una inmunotransferencia 
(western blot o inmunoblot)6,7. El LCR típicamente presenta 
una pleocitosis moderada de predominio linfomonocitario 
(media de 160 cel/microl) y proteinorraquia (<200-300 mg/
dl). En la afectación del SNC, la detección de producción 
intratecal de anticuerpos es útil. La PCR tiene una baja 
sensibilidad y no se recomienda de rutina. Cuando existe 
afectación del SNP es útil la electrofisiología. En cuanto al 
tratamiento, si se trata de una parálisis de nervio facial ais-
lada el tratamiento es con doxicilina oral (14-21 días), pero 
si existe afectación más seria, como meningitis, encefalitis 
y radiculopatía, el tratamiento de elección es ceftriaxona 
intravenosa durante 14-28 días5,8.

Como conclusión, debemos tener en cuenta la varie-
dad de las manifestaciones clínicas de la neuroborrelio-
sis, así como la presencia del artrópodo vector en nuestro 
medio, haciendo necesario incluir esta enfermedad en el 
diagnóstico diferencial de determinados síndromes neuro-
lógicos.

Sr. Editor: la enfermedad de Lyme es una infección multi-
sistémica, producida por una espiroqueta, Borrelia burgdorferi 
sensu lato, que se transmite por garrapatas (en Europa Ixodes 
ricinus)1. El lugar de inoculación es la piel, que está afectada en 
un 80% de los casos2, siendo la afectación articular la segun-
da mas frecuente en Estados Unidos. Tanto en Estados Unidos 
como en Europa, el sistema nervioso se afecta en un 10-15%3. 
En España, las manifestaciones clínicas más frecuentes son el 
eritema migrans4 y los cuadros neurológicos correspondientes 
a meningorradiculitis dolorosa y parálisis facial. 

Describimos las características clínicas, epidemiológicas y 
microbiológicas de los casos de neuroborreliosis diagnostica-
dos en nuestro centro en el periodo comprendido entre enero 
del 2005 a enero del 2015.

De un total de 28 casos de Enfermedad de Lyme diag-
nosticados en nuestro centro 9 de ellos cumplían criterios de 
neuroborreliosis. Seis de los casos eran varones y la edad me-
dia fue de 54 años. De los 9 casos 6 referían antecedente de 
picadura de garrapata. Respecto a las manifestaciones clínicas, 
3 de los 9 casos tenían antecedente de eritema migrans. La 
meningitis linfocítica fue la manifestación más frecuente. En 2 
casos la clínica era de meningitis subaguda, uno de ellos acom-
pañado de papilitis. En un paciente la presentación fue como 
meningoencefalitis y otros como meningorradiculitis. Otras 
manifestaciones clínicas fueron plexitis braquial, radiculoneu-
ritis, mononeuritis múltiple y paresia facial periférica. La sero-
logía en sangre fue positiva en los 9 casos. La proteinorraquia 
oscilo entre 124-237 mg/dl, acompañado de una pleocitosis 
linfomonocitaria. La mayoría de los paciente se trataron con 
ceftriaxona intravenosa (3-4 semanas), con buena respuesta al 
tratamiento (tabla 1). 

Neuroborreliosis: experiencia de 10 años en un 
hospital terciario del norte de España
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SEXO EDAD PICADURA CLÍNICA DIAGNÓSTICO BANDAS IB TRATAMIENTO

Mujer 55 Si Eritema migrans
Plexitis braquial

Serología sangre 
Electromioneurograma (EMNG): 
plexopatia braquial izquierda C5-C6-C7

VIsE ,p39 Ceftriaxona  

Varón 70 No Meningitis linfocitaria subaguda Serología sangre
Líquido cefalorraquídeo (LCR): proteínas 
152, células 5

- Ceftriaxona 

Varón 61 Si Eritema migrans
Meningitis subaguda
Papilitis

Serología en sangre 
LCR: proteinas 124, celulas 41 

VIsE, p39, p83, iv4,iv4 Ceftriaxona 

Varón 44 Si Paresia facial periférica derecha
Meningitis

Serología en sangre y LCR 
LCR: proteínas 194, células 86 (L75%)

VIsE Ceftriaxona 

Varón 61 Si Meningorradiculitis Serología sangre y LCR
LCR: células 360 (L100%), proteínas 154

- Ceftriaxona 

Varón 61 Si Meningitis Serologías en sangre y LCR
LCR: 40 células

VIsE, p39, p83, iv1, iv2 Ceftriaxona 

Mujer 28 No Meningoencefalitis Serología en sangre y LCR
LCR: células 400 (L95%), proteínas 215

VIsE, p39, p83, iv2 Ceftriaxona 

Varón 52 No Eritema migrans
Mononeuritis múltiple
Meningitis

Serología en sangre y LCR 
EMNG: afectación C5,C6,C7,C8 
izquierdo. L5 derecho. Nervio facial 
derecho
LCR: células 320 (L85%), proteínas 237

- Doxiciclina

Mujer 58 Si Radiculoneuritis Serología sangre VIsE, p39 Ceftriaxona 

Tabla 1	� Características clínicas, epidemiológicas y microbiológicas.
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mana y manteniendo la corticoterapia en prednisona 5 mg/día. 
Los estudios complementarios basales fueron normales (hemo-
grama, bioquímica y radiografía de tórax). Además, previendo 
la tórpida evolución se derivó a la Unidad de Vacunas del Ser-
vicio de Medicina Preventiva y Salud Pública para actualiza-
ción de la situación vacunal previa terapia biológica.

Seis semanas más tarde, desde la Unidad de Vacunas ini-
ciaron inmunización con la primera dosis de la vacuna frente 
al virus de la hepatitis B y neumococo conjugada 13v. Dado 
que serológicamente presentaba IgG varicela (-) recibió tam-
bién la primera dosis de vacuna de virus vivos atenuados fren-
te a varicela [Varivax® (Merck & Co, Inc; Oka-VMerck)]. Cabe decir 
que esta última vacuna fue administrada teniendo en cuenta 
que la dosis de metotrexato no era inmunosupresora para su 
peso (<0,4mg/kg/semana)4 y que se encontraba con prednisona 
por debajo de 20 mg/día desde hacía más un mes. 

Pasados 20 días, aproximadamente, en consulta de segui-
miento de Reumatología, se detectaron alteraciones analíticas: 
hemoglobina 10,4g/dl (12,0-16,0 g/dl) y neutrófilos 1.470/µl 
(2,0-7,0 x 103/µl] por lo que se decidió suspender el metotrexa-
to y valorar de nuevo a la paciente en unas semanas.

En menos de 24 horas, la paciente acudió al Servicio de 
Urgencias presentando mal estado general y fiebre de 39,5ºC. 
Se observaba empeoramiento analítico: hemoglobina 8,4g/dl, 
leucocitos 930/µl (4,0-10,0 x 103/µl), neutrófilos 530/µl y lin-
focitos 300/µl (1,0-5,0 x 103/µl], creatinina 1,78mg/dl (0,5-0,9 
mg/dl), urea 95mg/dl (10,0-71,0 mg/dl). En la auscultación pul-
monar destacaban crepitantes en la base izquierda. Se decidió 
ingreso hospitalario y tratamiento antibiótico empírico ante la 
sospecha de infección respiratoria. 

A las 48 horas del ingreso, coincidiendo con el 22º día 
postvacunal, se detectaron múltiples vesículas en distintos 
estadios de predominio en tronco con afectación de muco-
sas. Se confirmó la presencia del virus varicela en exudado de 
vesícula por PCR cuantitativa, con una carga viral de 8,36 log 
de copias de genoma del virus/103 células.

Sr. Editor: actualmente, desde el ámbito de la Reumatolo-
gía se está observando un aumento de la prevalencia de las en-
fermedades inflamatorias autoinmunes. El uso de los fármacos 
modificadores de la enfermedad (FAME) y los inmunomodula-
dores biológicos para el abordaje de estas patologías implica 
la  monitorización estrecha del paciente1. En el caso del me-
totrexato, por ejemplo, es preceptivo realizar un cribado inicial 
incluyendo factores de riesgo de toxicidad y parámetros ana-
líticos. La hepatotoxicidad, la toxicidad pulmonar o las altera-
ciones hematológicas son algunas de las reacciones adversas o 
efectos secundarios que pueden aparecer1.

Según el Registro español de acontecimientos adversos 
de terapias biológicas en enfermedades reumáticas, las infec-
ciones representan el 33,4% de los acontecimientos adversos 
graves y el 27,9% de los mortales; la neumonía y la sepsis ocu-
pan las primeras posiciones2. Por ello, la actualización del ca-
lendario de vacunación en estos pacientes resulta de especial 
relevancia3.

Se presenta a continuación un caso de varicela por virus 
vacunal en un paciente tratado con metotrexato por una artri-
tis reumatoide (AR).

Mujer de 76 años de edad y 81,2 kg de peso que acudió 
a Reumatología por tumefacción y dolor en ambas manos y 
muñecas de, al menos, 6 meses de evolución. Analíticamente 
presentaba reactantes de fase aguda elevados y tomaba pred-
nisona 15 mg/día (en pauta descendente desde 30mg/día) que 
había sido pautado desde Atención Primaria. Como anteceden-
tes personales presentaba hipertensión arterial y dislipemia, 
ambas en tratamiento farmacológico.

Se diagnosticó AR del anciano con anticuerpos negativos, 
iniciando tratamiento con metotrexato 15 mg subcutáneos/se-

Varicela por virus vacunal en un paciente en 
tratamiento con metotrexato

1Unidad de Vacunas. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Pública. Hospital Universitario Central de Asturias.
2Servicio de Reumatología. Hospital Universitario Central de Asturias.
3Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitario Central de Asturias.
4Unidad de Virología. Servicio de Microbiología. Hospital Universitario Central de Asturias.
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El diagnóstico fue “varicela por virus vacunal y pancito-
penia secundaria a toxicidad por metotrexato”. El episodio se 
resolvió sin incidencias tras 16 días de estancia hospitalaria.

Ante cualquier episodio de varicela posterior a la admi-
nistración de una dosis de vacuna, y en especial en el caso que 
se presenta, es importante realizar un diagnóstico diferencial 
entre infección por virus salvaje (Oka-WT) y varicela por virus 
vacunal (Oka-VMerck). 

Desde el punto de vista epidemiológico, la varicela 
por virus vacunal se define como el episodio de varicela 
que aparece entre los días 15 y 42 tras la vacunación. 
Se trata de un cuadro leve sin fiebre y con lesiones va-
riceliformes, predominantemente maculopapulosas en 
vez de vesiculosas5.

Con objeto de obtener confirmación microbiológi-
ca, se llevó a cabo la amplificación de un fragmento de 
375 pb del gen ORF 62 utilizando cebadores diseñados 
en el laboratorio de virolo-
gía del propio centro sani-
tario, en el que se pueden 
detectar posibles cambios 
en cepas salvajes y vacuna-
les (Oka-V)6. Posteriormen-
te, este fragmento se se-
cuenció utilizando el kit de 
secuenciación “Big Dye 
Terminador v1.1” (Applied 
Biosystems, USA) y se anali-
zó dicha secuencia en el ABI 
PRISM 3700 DNA (Applied 
Biosystem, USA). La tabla 1 
muestra las mutaciones es-
tudiadas.

Así pues, se confir-
mó que la cepa de varicela 
que produjo el cuadro clí-
nico fue la cepa vacunal 
(Oka-VMerck) al observarse la 
mutación A➡G en la posi-
ción 105544 que confiere 
el cambio aminoacídico de 
Valina a Alanina; en la po-
sición 105356 en la cepa 
Oka–VMerck puede haber una 
T/C y en la secuencia de la 
cepa de la paciente es una T 
(figura 1).

Por último, el me-
totrexato es el FAME de 
primera elección en el tra-
tamiento de la AR. Inhibe 
parcialmente el sistema 
inmunitario y reduce la in-
flamación articular auto-
inmunitaria a largo plazo1. 

Posición cepa Oka -WT Cambios con la Oka-WT Cepa Oka-VMerk Cepa Paciente

105356 T-->Ca / I--> Vb T/C T

105544 A-->Ga/V--> Ab G G

Tabla 1	� Posiciones estudiadas en la cepa del paciente en 
comparación con la cepa salvaje (Oka-WT).

aA: Adenina, T: Timina, C: Citosina, G: Guanina. b I: Isoleucina, V: Valina, A: Alanina

Figura 1	� Alineamiento de las diferentes cepas del virus de la Varicela. VZ-A-17284: 
cepa aislada de la paciente; Vacuna Merck: secuencia obtenida en el 
laboratorio de una vacuna Varivax®; Oka Salvaje: secuencia de la cepa 
prototipo; Oka –VMerck: secuencia de cepa vacunal.

Las guías recomiendan iniciar pauta con 15 mg/semana por vía 
subcutánea1. Además, cuando la dosis es menor de 0,4 mg/kg/
semana se acepta la administración de vacunas de virus vivos-
atenuados ya que no actúa como inmunosupresor4.

En conclusión, la monitorización de los pacientes con 
FAME y/o inmunomoduladores biológicos es un aspecto de 
interés reumatológico e inmunológico. Las vacunas de virus 
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vivos-atenuados son seguras siempre y cuando el paciente 
sea inmunocompetente. En el presente caso clínico la varicela 
por virus vacunal tuvo lugar debido a la situación de inmuno-
depresión severa secundaria a la toxicidad hematológica por 
metotrexato. Por ello, el seguimiento estrecho de pacientes 
con alteraciones analíticas que hagan sospechar toxicidad far-
macológica y hayan recibido recientemente vacunas de virus 
vivos-atenuados resulta de especial interés de cara a identi-
ficar y tratar precozmente las posibles complicaciones. Igual-
mente sería conveniente disponer de una analítica reciente 
(hemograma y bioquímica) previa administración de vacunas 
vivas-atenuadas en estos pacientes. Esto tendría como princi-
pal objetivo verificar que no existen indicadores analíticos de 
toxicidad que pudieran contraindicar este tipo de vacunas, al 
menos, hasta la resolución del cuadro.

Este caso fue notificado al Sistema Español de Farmacovi-
gilancia con el número 03-600232. 
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recuperación de EGB en MG comparando los resultados en la 
siembra directa y después del subcultivo tras enriquecimiento 
en CE. Los EVR en medio de transporte de Amies se conserva-
ron a temperatura ambiente hasta el momento de su siembra, 
en primer lugar en una placa de MG (Biomedics), y, a continua-
ción, en un tubo con caldo Todd-Hewitt (CTH) (Difco) incubado 
a 37°C durante 20-24 h con posterior resiembra en una placa 
de MG (Biomedics). Todas las placas con MG se incubaron has-
ta 48 horas en condiciones de anaerobiosis mediante la colo-
cación de un cubreobjetos sobre la zona de siembra. 

Los cultivos dudosos se comprobaron mediante aglutina-
ción específica.

Se procesaron 507 EVR por las dos pautas. En la siembra 
directa hubo 86 positivos (17%) y 89 (17,6%) en la siembra tras 
enriquecimiento. Teniendo en cuenta ambas pautas, se obtu-
vieron 97 resultados positivos (19,1%). La sensibilidad, consi-
derando como estándar de oro la suma de los resultados posi-
tivos por cualquiera de los dos métodos, fue del 88,7% para la 
siembra directa y 91,8% para la siembra tras enriquecimiento. 
Las diferencias no son significativas (p=0,31, prueba exacta de 
Fisher). Se observa una buena concordancia entre los resulta-
dos de ambas pautas (índice kappa=0,871). Se observaron 19 
discrepancias, en 11 casos el resultado positivo se observó sólo 
en el cultivo tras enriquecimiento, y en los otros 8, sólo en cul-
tivo directo. Dentro de los resultados discrepantes, en 1 caso 
con crecimiento sólo en el cultivo directo y en 3 casos con cre-
cimiento sólo en el cultivo tras enriquecimiento se observó un 
número muy escaso (menor de 10) de colonias de EGB.

Las diferencias en los resultados al usar un CE y la siembra 
directa han sido observadas también por otros autores7, pero 
parecen ser menores cuando se usan medios cromogénicos6. 
En una revisión de los resultados de 31 laboratorios en Italia, se 
describe una diferencia significativa entre los laboratorios que 
utilizan CE y los que realizan siembra directa, pero los resulta-
dos corresponden a distintas ciudades, muestras y medios de 
cultivo, lo que dificulta su interpretación. Un 26% de los labo-

Sr. Editor: la detección de la colonización por Steptococ-
cus agalactiae (EGB) mediante cultivo de exudado vaginorrec-
tal (EVR) en las semanas 35-37 de la gestación, y la profilaxis 
antibiótica intraparto (PAI), se han mostrado efectivas para 
prevenir la transmisión vertical de EGB1. 

Los CDC y la Sociedad Americana de Microbiología reco-
miendan que las muestras vaginorrectales se incuben en caldo 
de enriquecimiento selectivo (CE) Todd Hewitt con gentamici-
na + nalidíxico o con colistina + nalidíxico y se subcultiven en 
agar sangre2. 

Desde hace algunos años se ha generalizado el uso del 
medio Granada (MG) y otros medios cromogénicos, que per-
miten una más fácil identificación de los EGB y parecen tener 
una sensibilidad mayor o similar al uso de CE y subcultivo en 
agar sangre3-4. 

Las Recomendaciones Españolas actualizadas en el 2012 
también proponen otras opciones, como sembrar la muestra 
directamente en una placa de MG y en CE, y subcultivar este si 
la placa es negativa a las 18-24 h; o sembrar directamente en 
placa de MG e incubar en anaerobiosis hasta 48 h2. Por el con-
trario, la conferencia de consenso europea no recomienda la 
siembra directa en medios cromogénicos como cultivo único5. 

Algunos autores han descrito una sensibilidad similar en-
tre sembrar los EVR directamente en MG o cromogénico y ha-
cerlo después de enriquecimiento en CE, con disminución del 
tiempo de respuesta4; mientras que otros observan un mayor 
rendimiento al subcultivar los CE en placas de MG o cromo-
génicas con respecto al subcultivo en agar sangre o al cultivo 
directo en medios cromogénicos6.

En nuestro laboratorio se ha evaluado el rendimiento de la 
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ratorios que obtienen mayores tasas de detección no utiliza CE, 
y sólo un 9% de las muestras se siembran en medios cromogé-
nicos8. Se debe tener en cuenta que las tasas de colonización 
pueden diferir de forma importante según la región y el tipo 
de hospital, aún en el mismo país6,9-10.

El CE puede mejorar la detección en aquellas muestras 
en las que haya sólo una pequeña concentración de EGB (en 
nuestro estudio, en 3 de los 11 cultivos discrepantes con cre-
cimiento exclusivamente después de usar CE se observaron 
menos de 10 colonias). Los falsos negativos observados en 
esta pauta podrían deberse al sobrecrecimiento de otras bac-
terias3, especialmente enterococos o bacterias gramnegativas 
resistentes, como Pseudomonas. También puede variar la con-
centración del inóculo, ya que unas siembras se hacen directa-
mente del escobillón y las otras desde el CE. 

Aunque se observa una buena concordancia entre ambas 
pautas y las diferencias no son significativas, la sensibilidad es 
mayor en la siembra tras cultivo.  

En función de nuestros datos, la utilización conjunta de 
ambas pautas conseguiría la detección de un mayor número de 
gestantes colonizadas, pero casi doblaría el coste final, aunque 
no se subcultivasen las muestras ya positivas en la pauta direc-
ta. Con la siembra directa en MG se obtendría una sensibilidad 
más baja, frente a un ahorro del medio de enriquecimiento y 
una disminución en el tiempo de respuesta.  Sin embargo, aun-
que se observa una buena concordancia entre ambas pautas y 
las diferencias no son significativas, la sensibilidad es mayor en 
la siembra tras cultivo, con lo que se detectarían un número 
mayor de gestantes colonizadas susceptibles de recibir PAI con 
un coste moderado, lo que nos ha decidido a mantener esta 
pauta en el trabajo habitual de nuestro laboratorio.  

En un trabajo muy reciente, Tenorio-Abreu et al11, utili-
zando un sistema de cultivo mixto de fabricación propia (un 
tubo con medio sólido Granada y caldo Todd Hewitt), detectan 
un mayor porcentaje de EGB tras enriquecimiento en compa-
ración con la siembra directa en placas MG. Al contrario que en 
nuestro caso, no parece que se detecten EGB exclusivamente 
en la siembra directa. Aunque las metodologías del trabajo de 
Tenorio-Abreu et al y la nuestra no son exactamente iguales, 
es razonable suponer que con un único dispositivo de siembra 
obtendrían un resultado final similar al de nuestro trabajo (en 
el que se han sembrado las muestras en un CE y dos placas y 
se suman los resultados de ambas), con un coste seguramente 
menor.
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las complicaciones por el padecimiento de la gripe son muy 
superiores.

Determinados países del primer mundo desarrollan desde 
hace unos años diferentes estrategias de vacunación antigri-
pal en niños, fundamentalmente en el Norte de Europa10 y en 
Norteamérica11. Sus aportaciones son de notable utilidad, ya 
que pueden ayudar en la toma de decisiones en zonas del pla-
neta con el mismo nivel socioeconómico. La gran mayoría de 
las vacunas antigripales utilizadas en España pueden ser admi-
nistradas a partir de los 6 meses de edad, y cabe preguntarse 
si, como otros países, deben plantearse modificaciones en las 
recomendaciones de vacunación en este sentido, habida cuen-
ta que el debate ya se ha iniciado12, superando las posibles li-
mitaciones éticas que supongan dicha medida.
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Sr. Editor: los niños juegan un papel muy importante en la 
adquisición y difusión de distintas enfermedades infecciosas1. 
El comienzo del curso escolar está asociado con un incremen-
to en la transmisión de agentes respiratorios, entre los que se 
encuentra la gripe2. De hecho, los datos de absentismo escolar 
pueden ser utilizados como un indicador temprano de brotes 
para distintas enfermedades transmisibles3 y por lo tanto, la 
monitorización del mismo podría detectar tempranamente in-
crementos de la actividad gripal4. 

En la transmisión de la gripe, es característico, que la 
agregación de casos se produzca inicialmente en los segmen-
tos más jóvenes de la población y condiciona un incremento 
de mortalidad en personas de edad avanzada y con patología 
de base1. La contribución de la actividad escolar en la disemi-
nación de la gripe en la comunidad es difícil de medir, aunque 
se han usado los diferentes períodos vacacionales para estimar 
el impacto que el cierre de las escuelas supone en el incremen-
to de la gripe estacional5, nunca se ha podido experimentar 
este cierre, al comienzo de la misma. Durante la pasada pan-
demia de gripe, algunos autores, han podido observar el efecto 
de la actividad escolar en la circulación de los virus en la co-
munidad6,7. 

El cierre de las escuelas no se plantea razonable, como 
medida de disminución de la actividad gripal, tanto por sus re-
percusiones sociales como por las potenciales limitaciones de 
eficacia de la medida8, si bien algunos modelos de simulación 
demuestran su efectividad sobre todo si se adopta al inicio 
del periodo de transmisión9. Por ello la vacunación en la edad 
pediátrica se presenta como la única opción potencialmente 
viable para limitar la transmisión del virus desde poblaciones 
más jóvenes a grupos de riesgo de edad más avanzada donde 
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específica que las colonias de pequeño tamaño y color viole-
ta correspondían a EGB. Los EVR se enriquecieron en caldo de 
Todd Hewitt (CTH) y se subcultivaron en agar sangre con co-
listina y ácido nalidíxico (ASCNA) durante 18-24 h a 37ºC en 
CO2. Las colonias betahemolíticas observadas se confirmaron 
mediante aglutinación específica para EGB. En las gestantes en 
las que se aisló EGB en urocultivo durante cualquier trimestre 
del embarazo, no se realizó estudio en EVR.

En el año 2013, el medio cromogénico para urocultivo fue 
sustituido por agar cistina-lactosa deficiente en electrólitos 
(CLED) y el ASCNA por medio Granada (MG). Se mantuvo el en-
riquecimiento con CTH y se incubaron las placas de MG hasta 
48 horas. En 2013 se usaron placas cromogénicas para uro-
cultivo durante 5 meses aproximadamente, y en 2014 durante 
poco más de un mes. En 2015-6 sólo se usaron CLED y MG.

A efectos del estudio, en 2013-2016 no se ha considerado 
el resultado del aislamiento en EVR si la gestante mostraba co-
lonización en orina. Durante los cinco años, sólo se contabilizó 
un único aislado por paciente en el urocultivo. Los resultados 
se resumen en la tabla 1. 

De los 397 aislamientos de EGB en urocultivo, 132 (55 en 
2012, 30 en 2013, 16 en 2014 y 2015 y 15 en 2016) corres-
pondieron a infecciones del tracto urinario o bacteriurias asin-
tomáticas significativas, y los 245 restantes se observaron en 
urocultivos polimicrobianos o con recuentos <10 UFC/ml. Se 
observa una intensa disminución de la tasa de colonización, 
estrechamente relacionada con la disminución del número de 
identificaciones en urocultivo desde que se empezó a utilizar 
CLED. Se considera que los EGB se visualizan con dificultad en 
este medio 4-5, lo que podría explicar este descenso. Por otra 
parte, aunque se ha descrito que la sensibilidad del MG es si-
milar a la del agar sangre6-7, no se aprecia un marcado incre-
mento del número de gestantes con colonización vaginorrec-
tal, teniendo en cuenta que el EVR se realiza actualmente a 
casi todas las gestantes, no solo a las que resultaron negativas 
en el urocultivo.

Sr. Editor: las gestantes con colonización vaginorrectal 
por Streptococcus agalactiae (EGB) pueden transmitir la bac-
teria durante el parto al recién nacido, y este puede sufrir sep-
ticemia o meningitis si no se toman las medidas de prevención 
adecuadas1.

Aproximadamente el 50% de los recién nacidos de madres 
portadoras son colonizados por EGB, y en ausencia de medidas 
de prevención, entre el 1 y el 2% de los recién nacidos coloni-
zados durante el parto desarrollan una infección precoz2.

La profilaxis antibiótica intraparto (PAI), se ha mostrado 
efectiva para prevenir la transmisión vertical de EGB3. La selec-
ción de las gestantes a las que se debe realizar la PAI se realiza 
en función de la identificación de factores de riesgo (rotura 
prolongada de membranas, parto pretérmino, fiebre intrapar-
to, etc…) o mediante la detección de la colonización vagino-
rrectal por EGB mediante cultivo en las semanas 35-37 de la 
gestación. La PAI con cultivo previo se han mostrado más efec-
tiva para prevenir la transmisión vertical de EGB2.

El tracto grastrointestinal es el principal reservorio, y la 
colonización vaginal puede ser intermitente. Cuando se detec-
te EGB en orina durante el embarazo se debe administrar PAI a 
la gestante, independientemente del resultado del cultivo va-
ginorrectal en la semanas 35-372.

En nuestro hospital hemos estudiado retrospectivamen-
te los aislamientos de EGB en exudado vaginorrectal (EVR) y 
en urocultivo de gestantes realizados durante los años 2012 
a 2016.

En 2012, las orinas se sembraron en medio cromogénico 
(CPS-3, BioMérieux, Marcy-L’Etoile, France). Durante los pri-
meros meses de su uso se comprobó mediante aglutinación 
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Otros autores han descrito que el aislamiento de EGB 
en urocultivo realizado sistemáticamente durante el em-
barazo permite identificar a un mayor número de coloni-
zadas. Centelles et al, utilizando también medio CPS, ob-
servan una tasa de colonización exclusivamente en orina 
del 4,2%8. En nuestro caso, usando CPS en el año 2012, el 
porcentaje de aislamientos en urocultivo ha sido del 9,6% 
de las gestantes. Dado que no se realizó estudio de EVR 
en estas gestantes, no podemos determinar el número de 
colonizaciones detectadas exclusivamente en orina. 

También algunos autores han propuesto el uso de 
MG para una mejor detección de EGB en los urocultivos 
de gestantes, y atenuar el elevado coste del proceso sem-
brando las orinas en sólo una parte de la placa9. 

La detección de un menor número de colonizaciones 
puede suponer un mayor riesgo de transmisión vertical del 
EGB al no realizar la correspondiente PAI. En función de 
nuestros resultados, creemos que la utilización del medio 
CPS para la realización rutinaria de los urocultivos permite 
detectar una parte importante de las colonizaciones por 
EGB en las gestantes, fundamentalmente en urocultivos 
polimicrobianos. Además, los EGB no hemolíticos se iden-
tifican con dificultad en ASCNA y no producen pigmento 
específico en MG, mientras que la ausencia de hemólisis 
no debería afectar al desarrollo del color en el medio cro-
mogénico.  El mayor coste frente a los medios de culti-
vo tradicionales se puede compensar con la facilidad del 
diagnóstico de los principales uropatógenos y la no rea-
lización de EVR en las gestantes con urocultivos positivos 
para EGB.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningún conflicto de inte-
reses.

FINANCIACIÓN

Los autores declaran no haber recibido financiación para 
la realización de este estudio

Año 2012 2013* 2014* 2015 2016

Gestantes (n) 2.204 1.997 1.943 1.909 1.911

EGB en orina (n) 212 95 30 26 37

EGB en EVR con urocultivo  EGB-negativo (%) 255/1.992 (12,8%) 207/1.902 (11%) 285/1.913 (14,9%) 273/1.883 (14,5%) 241/1.874 (12,9%)

EGB total [urocultivo+EVR, sin repeticiones] (%) 467 (21,2%) 302/1.997 (15,1%) 315/1.943 (16,2%) 299/1.909 (15,7%) 278/1.911 (14,6%)

Tabla 1	� Porcentajes de colonización por Streptococcus agalactiae (EGB) en las gestantes estudiadas.

*Uso temporal de placas cromogénicas para el urocultivo. EVR: exudado vagino-rectal






