
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D ER E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D EQuimioterapiaQuimioterapia
ISSN: 0214-3429
Volumen 30
Número 4
Agosto 2017
Páginas: 245 - 304

SPANISH JOURNAL
OF CHEMOTHERAPY

Imagen portada: María Teresa Corcuera

Publicación Oficial
de la Sociedad Española
de Quimioterapia



Quimioterapia
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D E

Revista Española de 
Quimioterapia tiene un 
carácter multidisciplinar y 
está dirigida a todos aquellos 
profesionales involucrados en 
la epidemiología, diagnóstico, 
clínica y tratamiento de las 
enfermedades infecciosas

Fundada en 1988 por la Sociedad 
Española de Quimioterapia

Indexada en
Science Citation Index
Expanded (SCI),
Index Medicus (MEDLINE), 
Excerpta Medica/EMBASE,
Índice Médico Español (IME), 
Índice Bibliográfico en Ciencias 
de la Salud (IBECS)

Secretaría técnica 
Dpto. de Microbiología
Facultad de Medicina
Avda. Complutense, s/n
28040 Madrid
revista@seq.es
Disponible en Internet:
www.seq.es

Publicidad y Suscripciones
Sociedad Española de Quimioterapia
Dpto. de Microbiología
Facultad de Medicina
Avda. Complutense, s/n
28040 Madrid

Atención al cliente
Teléfono 91 394 15 12
Correo electrónico
info@seq.es

Consulte nuestra página web
www.seq.es

Publicación que cumple los requisitos de
soporte válido

ISSN
0214-3429

e-ISSN 
1988-9518

Depósito Legal
M-32320-2012

Maquetación
acomm

Imagen portada:
María Teresa Corcuera

Impresión
España

Esta publicación se imprime en papel no ácido. 
This publication is printed in acid free paper.

LOPD
Informamos a los lectores que, según la 
Ley 15/1999 de 13 de diciembre, sus datos 
personales forman parte de la base de datos de 
la Sociedad Española de Quimioterapia (si es 
usted socio)

Si desea realizar cualquier rectificación o 
cancelación de los mismos, deberá enviar una 
solicitud por escrito bien a la Sociedad Española 
de Quimioterapia

© Copyright 2017
Sociedad Española de
Quimioterapia

Reservados todos los derechos.
Queda rigurosamente prohibida,
sin la autorización escrita del
editor, la reproducción parcial
o total de esta publicación
por cualquier medio o
procedimiento, comprendidos la
reprografía y el tratamiento
informático, y la distribución de
ejemplares mediante alquiler o
préstamo públicos, bajo las
sanciones establecidas por la ley

Sociedad Española de Quimioterapia



Quimioterapia
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D E

Director
J. Barberán López

Comité Editorial

F. Álvarez Lerma (Barcelona)
F. Baquero Mochales (Madrid)

E. Bouza Santiago (Madrid)
J. A. García Rodríguez (Salamanca)
M. Gobernado Serrano (Valencia)

Consejo Editorial

G. Acuña (Chile)
J. M. Aguado (Madrid)
L. Aguilar (Madrid)
J. I. Alós (Madrid)
J. R. Azanza (Pamplona)
J. Aragón (Las Palmas de Gran 
Canaria) 
A. Artero (Valencia)
J. Campos (Madrid)
F.J. Candel (Madrid)
E. Cantón (Valencia)
R. Cantón (Madrid)
J. A. Capdevila Morell
(Barcelona)
E. Carreras (Barcelona)
M. Casal (Córdoba)
J. Castillo (Zaragoza) 
J. J. Castón (Ciudad Real)
R. Cisterna (Bilbao)
J. Cobo Reinoso (Madrid) 
J. Cordero (Madrid)
P. Courvalin (Francia)
J. L. del Pozo (Navarra)
R. De la Cámara (Madrid)
J. De la Torre (Córdoba)
A. Delgado (Bilbao)
A. Domínguez-Gil Hurlé
(Salamanca)
J. Eiros (Valladolid)

J. Pemán (Valencia)
C. Pérez Giraldo (Badajoz)
J. L Pérez-Arellano (Las Palmas)
B. Pérez-Gorricho (Madrid)
A. Ramos (Madrid)
J. M. Ramos (Alicante)
C. Ramírez Ronda (Estados Unidos)
J. Reina (Palma de Mallorca)
M. A. Ripoll (Ávila)
J. Sabbaj (Guatemala)
M. Sabriá (Barcelona)
M. Salavert (Valencia)
B. Sánchez Artola (Madrid)
J. I. Santos (México)
M. A. Sanz (Valencia)
M. Segovia (Murcia)
R. Serrano (Madrid)
P. M. Shah (Alemania)
D. Sevillano (Madrid)
A. Soriano (Barcelona)
A. Suárez (Madrid)
A. Tenorio (Huelva)
A. Tomasz (Estados Unidos)
J. R. Toral Revuelta (Madrid)
J. Tuells (Alicante)
C. Vallejo (Oviedo)
K. Ueno (Japón)
J. Vila (Barcelona)
J. Yuste (Madrid)

H. Lecour (Portugal)
J. Liñares (Barcelona)
P. Llinares (La Coruña)
J. E. Losa Garcia (Madrid)
J. R. Maestre Vera (Madrid)
A. M. Martín Sánchez (Las Palmas)
I. Martínez Gil (Madrid)
L. Martínez Martínez (Santander)
E. Maseda (Madrid)
T. Mazzei (Italia)
M. A. Menéndez (Madrid)
R. Menéndez (Valencia)
P. Merino (Madrid))
R. Meyer (Estados Unidos)
P. Muñoz (Madrid)
J. L. Muñoz Bellido (Salamanca)
A. Navarro (Madrid)
V. Navarro (Alicante)
R. Negroni (Argentina)
C. E. Nord (Suecia)
A. Novelli (Italia)
V. Olmo (Las Palmas)
A. Orero (Madrid)
R. Ortiz de Lejarazu (Valladolid)
J. A. Oteo (Logroño)
E. Palencia Herrejón (Madrid) 
J. Parra (Granada)
A. Pascual Hernández (Sevilla)
J. Pasquau (Sevilla)

P. Escribano (Madrid)
M. C. Fariñas Álvarez (Santander)
C. Fariñas (Santander)
S. M. Finegold (Estados Unidos)
J. Fortún (Madrid)
X. Garau (Barcelona)
E. García Sánchez (Salamanca)
I. García García (Salamanca)
J. García Rodríguez (Madrid)
J. E. García Sánchez (Salamanca)
E. García Vázquez  (Murcia)
H. Giamarellou (Grecia)
A. C. Gómez García (Badajoz)
J. Gómez Gómez (Murcia)
M. L. Gómez-Lus (Madrid)
J. González del Castillo (Madrid)
F. González Romo (Madrid)
E. Gotuzzo (Perú)
J. J. Granizo (Madrid)
S. Grau (Barcelona)
J. Guinea (Madrid)
X. Guirao (Barcelona)
J. Gutiérrez (Granada)
N. Gutierrez Zufiaurre (Salamanca)
J. Hernández Quero (Granada)
J. P. Horcajada Gallego (Barcelona)
B. Isidoro (Madrid)
R. Isturiz (Venezuela)
J. Kosmidis (Grecia)

J. Mensa Pueyo (Barcelona)
J. J. Picazo de la Garza (Madrid)

J. Prieto Prieto (Madrid)
B. Regueiro García (Santiago de Compostela)

A. Torres Martí (Barcelona)

Secretario de Redacción
Luis Alou Cervera



Sumario

Utilidad de los biomarcadores para predecir bacteriemia en los pacientes 245 
con infección en urgencias
Agustín Julián-Jiménez, Francisco Javier Candel, Juan González-Del Castillo, en representación del 
grupo INFURG-SEMES (grupo de estudio de infecciones de la Sociedad Española de Medicina de 
Urgencias y Emergencias)

Impacto del programa de intervención en bacteriemia en pacientes adultos 257
Esperanza Merino, Elena Caro, José M. Ramos, Vicente Boix, Adelina Gimeno, 
Juan Carlos Rodríguez, Gerónima Riera, Patricio Más-Serrano, José Sanchéz-Paya, Sergio Reus, 
Diego Torrús, Joaquín Portilla

Descolonización de pacientes portadores de Staphylococcus aureus en cirugía 264 
de artroplastia por fractura de cadera
José Mª Barbero, Juan Romanyk, Alfonso Vallés, Miguel Ángel Plasencia, Eduardo Montero, 
Joaquín López

Impacto de la vacunación neumocócica de polisacáridos conjugados 13-valente 269
en las exacerbaciones de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica  
con obstrucción al flujo aéreo moderada-muy grave
Juan Marco Figueira-Gonçalves, Natalia Bethencourt-Martín, Lina Inmaculada Pérez-Méndez, 
David Díaz-Pérez, Cristina Guzmán-Sáenz, Pedro Viña-Manrique, Arturo José Pedrero-García

Terapia antibiótica domiciliaria endovenosa en pacientes mayores de 80 años 276 
con endocarditis infecciosa
Xabier Kortajarena, Miguel Ángel Goenaga, Maialen Ibarguren, Harkaitz Azkune, 
Maria Jesus Bustinduy, Ana Fuertes, Oihana Ibarguren, Muskilda Goyeneche, Rebeca Garcia, 
GAMEGI Group Hospital Universitario Donostia

Descriptivo de Hafnia alvei aisladas en coprocultivo: aproximación a 280 
su valoración en clínica
Mónica de Frutos, Eva López, Rosa Aragón, Luis López-Urrutia, Carmen Ramos, Marta Domínguez-Gil, 
Lourdes Viñuela, Sonsoles Garcinuño, José María Eiros

Derrame pleural debido a Parvimonas micra. Descripción de un caso y revisión  285 
de la literatura de 30 casos
Fernando Cobo, Javier Rodríguez-Granger, Antonio Sampedro, Luis Aliaga-Martínez, José María 
Navarro-Marí

Profilaxis post-exposición frente VIH, ¿utilizamos adecuadamente nuestros recursos? 293
Rosa Escudero-Sánchez, Christian J. Kurt Meier-de-Taboada, Emma Bartolome-García, 
Patricia M. Rodríguez-de-Bethencourt-Sanjuan, Juan Emilio Losa-García

Herpes zóster en zona perianal y perineal en paciente pediátrico 297 
inmunodeprimido
Laura Sante, Beatriz Castro, Ana de Lucio, María Lecuona

Revisión

Cartas al Director

Original breve

Originales

Quimioterapia
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D E

Volumen 30
Número 4
Agosto 2017



Sumario

Utilidad de la resistencia a piperacilina/tazobactam como factor predictor  299
de carbapenemasa OXA-48 en enterobacterias
Martín Grados, Susana Fernández, Noelia Lara, Juan-Ignacio Alós

Neumonía por Burkholderia cepacia, ¿supone la cirrosis hepática un factor  301
predisponente?
Inés Alía-Moreno, Verónica Opio-Maestro, Pierina Monasterios-Maestra, Elena San-Miguel-Amelivia, 
Guillermo Castillo-López, Beatriz de-Cuenca-Morón

Influencia de la fase preanalítica en la cuantificación de la carga viral:  303
aprendiendo de la experiencia
María Gil-Fortuño, María Dolores Tirado-Balaguer, Susana Sabater-Vidal, Bárbara Gomila-Sard, 
Rosario Moreno-Muñoz

Quimioterapia
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D E

Volumen 30
Número 4
Agosto 2017

Cartas al Director



© 2017 Gilead Sciences, Inc.

Advancing
 Therapeutics,
Improving
Lives.

Desde hace más de 25 años Gilead 
investiga, desarrolla y comercializa 
medicamentos innovadores en áreas de 
salud cuyas necesidades terapéuticas 
no están cubiertas.

Nuestros medicamentos, ya sean 
comercializados o en desarrollo, incluyen 
tratamientos para diferentes áreas 
terapéuticas: VIH/sida, enfermedades 
hepáticas, cáncer, enfermedades 
inflamatorias y respiratorias y afecciones 
cardiovasculares. 

Cada día nos esforzamos en 
transformar, simplificar y mejorar la 
calidad de vida de personas con 
enfermedades graves.

20170523_anuncioTraducido_210x297.indd   1 23/5/17   11:29



Contents

Quimioterapia
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D E

Volume 30
Number 4
August 2017

Usefulness of biomarkers to predict bacteraemia in patients with infection 245
in the emergency department
Agustín Julián-Jiménez, Francisco Javier Candel, Juan González-Del Castillo, en representación del 
grupo INFURG-SEMES (grupo de estudio de infecciones de la Sociedad Española de Medicina de 
Urgencias y Emergencias)

Impact of a stewardship program on bacteraemia in adult inpatients 257
Esperanza Merino, Elena Caro, José M. Ramos, Vicente Boix, Adelina Gimeno, 
Juan Carlos Rodríguez, Gerónima Riera, Patricio Más-Serrano, José Sanchéz-Paya, Sergio Reus, 
Diego Torrús, Joaquín Portilla

Decolonization for Staphylococcus aureus carriers in arthroplasty surgery after  264
hip fracture
José Mª Barbero, Juan Romanyk, Alfonso Vallés, Miguel Ángel Plasencia, Eduardo Montero, 
Joaquín López

269Impact of 13-valent pneumococal conjugate polysaccharide vaccination on 
exacerbations rate of COPD patients with moderate to severe obstruction
Juan Marco Figueira-Gonçalves, Natalia Bethencourt-Martín, Lina Inmaculada Pérez-Méndez, 
David Díaz-Pérez, Cristina Guzmán-Sáenz, Pedro Viña-Manrique, Arturo José Pedrero-García

Outpatient parenteral antimicrobial therapy for infective endocarditis in patients  276
over 80 years
Xabier Kortajarena, Miguel Ángel Goenaga, Maialen Ibarguren, Harkaitz Azkune, 
Maria Jesus Bustinduy, Ana Fuertes, Oihana Ibarguren, Muskilda Goyeneche, Rebeca Garcia, 
GAMEGI Group Hospital Universitario Donostia

A descriptive study of Hafnia alvei isolated from stool samples: an approach 280
to its clinical assessment
Mónica de Frutos, Eva López, Rosa Aragón, Luis López-Urrutia, Carmen Ramos, Marta Domínguez-Gil, 
Lourdes Viñuela, Sonsoles Garcinuño, José María Eiros

Pleural effusion due to Parvimonas micra. A case report and a literature review 285
of 30 cases
Fernando Cobo, Javier Rodríguez-Granger, Antonio Sampedro, Luis Aliaga-Martínez, 
José María Navarro-Marí

Post-exposure prophylaxis against HIV, do we use our resources appropriately? 293
Rosa Escudero-Sánchez, Christian J. Kurt Meier-de-Taboada, Emma Bartolome-García, Patricia M. 
Rodríguez-de-Bethencourt-Sanjuan, Juan Emilio Losa-García

Shingles perianal and perineal area in immunosuppressed paediatric patient 297
Laura Sante, Beatriz Castro, Ana de Lucio, María Lecuona

Review

Letters to 
the editor

Brief 
Reports

Originals



Contents

Quimioterapia
R E V I S T A  E S P A Ñ O L A  D E

Volume 30
Number 4
August 2017

Usefulness of piperacillin/tazobactam resistance as a predictor of OXA-48 299
carbapenemase in Enterobacteriaceae
Martín Grados, Susana Fernández, Noelia Lara, Juan-Ignacio Alós

Is hepatic cirrhosis a predisposing factor for Burkholderia cepacia  301
pneumonia?
Inés Alía-Moreno, Verónica Opio-Maestro, Pierina Monasterios-Maestra, Elena San-Miguel-Amelivia, 
Guillermo Castillo-López, Beatriz de-Cuenca-Morón

Influence of pre-analytical phase in viral load quantification: learning with 303
the experience
María Gil-Fortuño, María Dolores Tirado-Balaguer, Susana Sabater-Vidal, Bárbara Gomila-Sard, Rosario 
Moreno-Muñoz

Letters to 
the editor



Uselfulness of biomarkers to predict bacteremia 
in patients with infection in the emergency 
department

ABSTRACT

Between all patients attended in the Emergency Department 
(ED), 14.3% have an infectious disease diagnosis. Blood cultures 
(BC) are obtained in 14.6% of patients and have a profitability 
of 20%, whereas 1% are considered as contaminated and 1-3% 
of positive cultures correspond to discharge patients (“hidden 
bacteraemia”). The highest number of confirmed bacteraemias 
comes from the samples of patients with urinary tract infections, 
followed by community-acquired pneumonia. The suspicion and 
detection of bacteraemia have an important diagnostic and prog-
nostic significance and could modify some important making-de-
cisions (admission, BC request, administration of appropriate and 
early antimicrobial, etc). Therefore, finding a predictive model of 
bacteraemia useful and applicable in ED has become the objective 
of many authors that combine different clinical, epidemiological 
and analytical variables, including infection and inflammatory 
response biomarkers (IIRBM), as they significantly increase the 
predictive power of such models. The aim of this review is to 
highlight the evidence showed in recent published articles, to 
clarify existing controversies, and to compare the accuracy of 
the most important IIRBM to predict bacteremia in patients 
attended due to infection in the ED. Finally, to generate differ-
ent recommendations that could help to define the role of IIR-
BM in improving the indication to obtaining BC, as well as in 
immediate decision-making in diagnosis and treatment (early 
and adequate antibiotic treatment, complementary tests, oth-
er microbiological samples, hemodynamic support measures, 
need for admission, etc.) 

KEYWORDS: Emergency department. Bacteraemia. Biomarkers.  
Procalcitonin. C-reactive protein. Lactate. Proadrenomedullin. Presepsin.

RESUMEN

El 14,3% de los pacientes que se atienden en el servicio de ur-
gencias hospitalario (SUH) son diagnosticados de un proceso infec-
cioso. En el 14,6% de ellos se obtienen hemocultivos (HC) con una 
rentabilidad del 20%, mientras que se consideran contaminantes en 
un 1% y del 1-3% de los HC positivos se corresponden a pacientes 
dados de alta (“bacteriemia oculta”). El mayor número de bacterie-
mias confirmadas proceden de las muestras de los pacientes con ITU 
seguido de las NAC. La sospecha y la detección de bacteriemia tiene 
un importante significado diagnóstico, pronóstico y obliga a cam-
biar algunas de las decisiones más importantes (alta-ingreso, extraer 
HC, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz, etc.). Por ello, 
encontrar un modelo predictivo de bacteriemia útil y aplicable en los 
SUH se ha convertido en el objetivo de muchos autores que com-
binan distintas variables clínicas, epidemiológicas y analíticas, entre 
las que se incluyen los biomarcadores de respuesta inflamatoria e 
infección (BMRII), ya que aumentan significativamente el poder 
predictivo de dichos modelos. La intención de esta revisión es poner 
de manifiesto las evidencias científicas publicadas recientemente, 
aclarar las controversias existentes y comparar la capacidad y el va-
lor diagnóstico para predecir bacteriemia de los principales BMRII 
en los pacientes con infección atendidos en los SUH. Y así, a partir 
de ella, generar distintas recomendaciones que ayuden a definir el 
papel que pueden tener éstos en la mejora de la indicación de ob-
tención de los HC, así como en la toma inmediata de otras decisio-
nes diagnóstico-terapéuticas (administración precoz y adecuada del 
tratamiento antibiótico, pruebas complementarias y otras muestras 
microbiológicas, intensidad del soporte hemodinámico, necesidad 
de ingreso, etc.).

PALABRAS CLAVE: Servicio de urgencias. Bacteriemia. Biomarcadores. 
Procalcitonina. Proteína C reactiva. Lactato. Proadrenomedulina. Presepsina.
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moléculas de adhesión (selectinas)49, entre otros50. Pero entre 
todos los BMRII destaca la procalcitonina (PCT), muy sensible 
y específica para predecir infección bacteriana24,25,51,52, poder 
orientar hacia el patógeno causante de la infección7,25, su evo-
lución clínica (a sepsis grave y shock séptico)53,54, la posibilidad 
de bacteriemia5,7,9,18,24,25,57-59 y  la mortalidad25,54.

La intención de esta revisión es poner de manifiesto las 
evidencias científicas publicadas recientemente, aclarar las 
controversias existentes y comparar la capacidad y el valor 
diagnóstico para predecir bacteriemia de los principales BMRII 
en los pacientes con infección atendidos en los SUH. Y así, a 
partir de ella, generar distintas recomendaciones que ayuden 
a definir el papel que pueden tener éstos en la mejora de la 
indicación de obtención de los HC24,25, así como en la toma in-
mediata de otras decisiones diagnóstico-terapéuticas60 (admi-
nistración precoz y adecuada del tratamiento antibiótico61,62, 
solicitud de pruebas complementarias y otras muestras micro-
biológicas63, intensidad del soporte hemodinámico64, necesidad 
de ingreso65, etc.).

ESTRATEGIA DE LA REVISIÓN Y SELECCIÓN DE 
ARTÍCULOS

Para realizar esta revisión se ha llevado a cabo una bús-
queda sistemática en las plataformas de bases de datos que 
los autores creyeron más relevantes (PubMed, Web of Sciencie, 
Scopus y EMBASE) empleando y combinando como palabras 
clave: (“infección”) y (“bacteriemia”) y (“biomarcadores” o “pro-
calcitonina” o “proteína C reactiva” o “presepsina” o “interleu-
cinas” o “adrenomedulina” o “lactato”). 

Se utilizaron filtros para seleccionar los artículos solo de 
pacientes adultos (> 14 años) y los relacionados con los SU, en 
idiomas inglés y español, desde 2005 hasta diciembre de 2016. 
Se escogieron los artículos relevantes, entre los encontrados en 
la búsqueda, a criterio de los autores, en relación con la capa-
cidad o utilidad de los distintos BMRII para predecir o detectar 
la existencia de bacteriemia en los HC obtenidos en la primera 
atención de los pacientes en el SUH. 

Se excluyeron los artículos elaborados con pacientes de 
planta de hospitalización o en medicina intensiva. Se amplió la 
búsqueda manualmente a otros artículos que se consideraron 
de interés. De esta forma se encontraron 1.289 resultados, de 
los cuales se seleccionaron inicialmente 113 artículos (edito-
riales, cartas científicas, originales, originales breves, revisiones 
y metaanálisis). En última instancia se eligieron 54 artículos 
que cumplían con los objetivos de la revisión. 

IMPORTANCIA DE LA SOSPECHA DE BACTERIE-
MIA: MODELOS PREDICTIVOS

La obtención de HC es una práctica creciente en la valo-
ración inicial de los pacientes con sospecha de infección en el 
SUH66. Sin embargo, sus indicaciones están poco definidas y 
consensuadas. Su obtención constituye un motivo de contro-
versia, ya que comparadas con el resto de pruebas habituales 

INTRODUCCIÓN

El 14,3% de los pacientes que se atienden en el servicio de 
urgencias hospitalario (SUH) son diagnosticados de un proce-
so infeccioso, siendo el más frecuente el de origen respiratorio 
(4,6%), y entre ellos un 1,35% por neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC), y en segundo lugar (3,2%) la infección del 
tracto urinario (ITU)1. Se toman muestras para estudios micro-
biológicos en el 43,3% de los pacientes, donde predomina la 
extracción de hemocultivos (HC), que se obtiene en el 14,6% de 
todos los pacientes con infección1. La rentabilidad diagnóstica 
se cifra en el 20%, mientras que los considerados contaminan-
tes en un 1%2. El 1-3% de los HC positivos (HC+) extraídos 
se corresponden a pacientes dados de alta (“bacteriemia ocul-
ta”)2,3. El mayor número de bacteriemias confirmadas proceden 
de las muestras de los pacientes con ITU, siendo el aislamiento 
más frecuente el de Escherichia coli (35% de los HC+ extraí-
dos en el SUH)2,4-5. En segundo lugar se sitúa la NAC, donde 
Streptococcus pneumoniae es el patógeno más frecuentemen-
te aislado (75% de ellas)2,6,7. Un dato relevante es que el 51% 
de las NAC y el 36% de las ITU que se diagnostican en los SUH 
lo son en pacientes con ≥70 años1,4,6, ya que en este subgrupo 
poblacional es más difícil establecer el diagnóstico8, encontrar 
la indicación adecuada de extraer HC9, se presentan con mayor 
gravedad clínica10 y las tasas de bacteriemia11 y mortalidad a 
corto y largo plazo12 son superiores. 

En la valoración del paciente con infección es muy impor-
tante la sospecha y la detección de la bacteriemia13, ya que ésta 
tiene un significado diagnóstico, pronóstico y obliga a cam-
biar algunas de las decisiones más importantes (alta-ingreso, 
extraer HC, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz, 
etc.)14,15. Por ello, encontrar un modelo predictivo de bacterie-
mia útil y aplicable en los SUH que evite altas improcedentes 
e ingresos innecesarios, y sus consecuencias, se ha convertido 
en el objetivo de muchos autores16,17 que combinan distintas 
variables clínicas, epidemiológicas y analíticas, entre las que se 
incluyen los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infec-
ción (BMRII)18, ya que aumentan significativamente el poder 
predictivo de dichos modelos19.

En este escenario clínico, en la última década, se ha acen-
tuado la búsqueda de herramientas objetivas de ayuda para 
intentar establecer y predecir, ante la sospecha de infección 
grave, incluso en la primera valoración del paciente en el SUH20 
o triaje dirigido21, un diagnóstico precoz, el pronóstico, la gra-
vedad y, junto con la posible etiología bacteriana, la sospecha 
de bacteriemia (al ser estos factores claramente determinantes 
del pronóstico y la mortalidad del proceso)22,23. Así, en los últi-
mos años se han publicado múltiples estudios, revisiones y me-
taanálisis que confirman la utilidad de lo BMRII en los SUH24,25y 
específicamente para detectar bacteriemia26,27, que han inclui-
do a la proteína C reactiva (PCR)24-29, las interleucinas (IL) 6 y 
830-32, el lactato24,33-36, la proadrenomedulina (proADM)37,38, la 
presepsina39-41, copeptina42, el dímero D43, el pro-péptido atrial 
natriurético (proANP)44-46, el receptor de superficie expresado 
en las células mieloides (sTREM1)44,47, el receptor soluble del 
activador del plasminógeno de tipo uroquinasa (suPAR)27,48 y 
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Por otra parte, se ha comprobado que cuando se incluyen 
los BMRII a estos modelos se incrementa significativamente 
su poder predictivo. La propuesta de Tudela et al18., que rela-
cionó variables clínicas, analíticas y el índice de comorbilidad 
de Charlson, tras el análisis de regresión, define dos variables 
significativas (índice de Charlson ≥ 2 y una PCT >0,4 ng/ml, 
1 y 2 puntos, respectivamente) con las que se establecieron 
4 grupos de probabilidad creciente de bacteriemia y con un 
ABC de 0,80 y un valor predictivo negativo (VPN) del 95,3% (IC 
95%: 90,8-97,6) para “descartar” la existencia de bacteriemia. 
En otro trabajo, un grupo español68 añadió como un “nuevo cri-
terio mayor” a los de los de Shapiro et al.16 el objetivar una PCT 
> 2 ng/ml, con lo que reclasificó a los pacientes mejorando la
predicción de HC+ en los nuevos grupos de «riesgo moderado»
y «riesgo alto» (del 8,9% al 12%) y (del 16% a 24%), respecti-
vamente.

BIOMARCADORES 

Se conoce como BMRII a aquella molécula medible en 
una muestra biológica de forma objetiva, sistemática y precisa, 
cuyas concentraciones (habitualmente séricas) se constituyen 
en indicadores del grado de respuesta inflamatoria sistémica 
provocado por un proceso infeccioso. Su utilidad puede ser 
diagnóstica y pronóstica25,71, y asimismo sirven para monito-
rizar la respuesta al tratamiento (a modo de guía para indicar, 
cambiar o cesar la terapia antibiótica)25. Para ser útil, el BMRII 
debe proporcionar información adicional a la que se obtiene 
con los datos clínicos del paciente con infección y ayudar a la 
hora de tomar decisiones urgentes en los SUH24. No obstante, 
nunca puede sustituir ni a la exploración física y anamnesis, 
ni a las pruebas complementarias y microbiológicas que sean 
pertinentes25. En el caso de la predicción de bacteriemia, el 
BMRII útil debería ser capaz de identificar en el propio SUH 
a los pacientes con una elevada probabilidad (incluso antes 
de que se manifiesten los signos y síntomas de una infección 
bacteriana grave como hipotensión, hiperlactacidemia o dis-
función de órganos) de la existencia de bacteriemia y de la 
etiología bacteriana del cuadro25. Por lo tanto, aumentará la 
seguridad y acortará el tiempo del diagnóstico clínico de la 
infección bacteriana (frente a otras causas de respuesta infla-
matoria sistémica o gravedad clínica) permitiendo el inicio del 
tratamiento antimicrobiano precoz y adecuado72-74. Idealmente 
buscaremos a aquellos BMRII que nos ofrezcan una mayor S, E 
y VPN, para asegurar las decisiones clínicas. Con ello podremos 
estratificar el riesgo de mala evolución, aparición de compli-
caciones y mortalidad (a corto, medio y largo plazo) de forma 
independiente24,25 o en combinación con los modelos predic-
tivos18, convirtiéndose en verdaderas y valiosas herramientas 
de ayuda para la toma de decisiones que no pueden esperar.  
Además de la situación clínica, de las características y de la 
edad del paciente (algunos BMRII precisan ser ajustados en 
ancianos como la PCR o la proADM, por ejemplo), del tipo de 
patógeno, del punto de corte (PC) elegido (que determinará 
la S, E, VPP y VPN, según nos interese)25, se deben tener en 
cuenta otros factores importantes a la hora de interpretar los 

en urgencias, requieren un mayor tiempo para su obtención, 
una buena técnica para evitar contaminaciones y carecen de 
utilidad diagnóstica inmediata67. A pesar de ello la sospecha 
y confirmación de bacteriemia en el SUH tiene un importan-
te significado diagnóstico, terapéutico y pronóstico, ya que 
es este dispositivo el primer eslabón asistencial, lo que resulta 
crucial para la atención precoz, adecuada y de calidad que de-
terminará la evolución del enfermo e incluso su mortalidad68. 
Por ello, ante una fundada sospecha, esta situación obliga a 
cambiar algunas de las decisiones más importantes (ingreso del 
paciente, extraer HC y otras muestras microbiológicas oportu-
nas, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz, etc.)13,19. 
Así se justifica el gran interés por encontrar un modelo pre-
dictivo de bacteriemia útil y aplicable en los SUH, lo que se ha 
convertido en el objetivo de muchos autores desde que Shapiro 
et al.16 publicaron su propuesta (tabla 1), que sin duda se ha 
convertido durante estos años, y tras ser validada69, en una de 
las referencias más importantes para los SUH67. Según este mo-
delo de decisión, estaría indicada la extracción de HC cuando se  
cumplan un criterio mayor o, al menos, dos menores. El modelo 
consigue una sensibilidad (S) del 94% (IC 95%: 89%-99%) y 
una especificidad (E) del 48% (IC 95%: 42%-53%), con un área 
bajo la curva-ROC (ABC) de 0,8316.

Otros modelos recientes63,70, aunque útiles, no consiguen 
alcanzar el rendimiento del modelo de Shapiro16. Así, un estu-
dio multicéntrico colombiano define un modelo, que incluye 
temperatura ≥ 38°C, plaquetas < 150.000/mm3 y una puntua-
ción <15 de la escala del coma de Glasgow, con el que se obtie-
ne un ABC de 0,68 (IC95%: 0,65-0,72)70. 

CRITERIOS MAYORES

Temperatura > 39,4°C (3 puntos)

Sospecha clínica de endocarditis (3 puntos)

Portador de catéter vascular (2 puntos)

CRITERIOS MENORES

Temperatura 38,3 – 39,3°C (1 punto)

Edad > 65 años (1 punto)

Tiritona (1 punto)

Vómitos (1 punto)

PAS < 90 mmHg (1 punto)

Neutrofilia > 80% (1 punto)

Leucocitos > 18.000/mm3 (1 punto)

Porcentaje de cayados > 5% (1 punto)

Trombopenia < 150.000 plaquetas/mm3 (1 punto)

Creatinina > 2 mg/dl (1 punto)

RIESGO

- Alto: > 5 puntos (HC+: 15-25 %)

- Moderado: 2-5 puntos (HC+: 7-9 %)

- Bajo: 0-1 punto (HC+: < 1 %)

Tabla 1  Factores pronósticos de bacteriemia en 
el servicio de urgencias.

PAS: presión arterial sistólica. HC+: hemocultivos positivos
Adaptado de Shapiro et al16



Utilidad de los biomarcadores para predecir bacteriemia en los pacientes con infección en urgenciasA. Julián-Jiménez, et al.

Rev Esp Quimioter 2017;30(4): 245-256 248

Tabla 2  Estudios que evalúan la capacidad predictiva de bacteriemia de la procalcitonina en pacientes 
adultos de más de 15 años con infección en los SU.

Estudio 
Año publicación

Pacientes (número 
y tipo)
Estudio

Procalcitonina 
punto de corte 

en ng/ml

Rendimiento pronóstico Comentarios en relación al valor pronóstico de bacteriemia de 
la procalcitonina

S. Riedel76

2011
367

Infección sistémica/sepsis
Prospectivo

0,147
ABC : 0,79 (IC 95%: 0,74-0,83)

S:75%; E: 80%; VPP:17%;  VPN:98%
Los autores concluyen que con un PC < 0,1 ng/ml la PCT es 
“capaz de descartar la existencia de bacteriemia” en el SUH, 
con un VPN del 98,2%, aunque para aumentar la E habría que 
elevar el PC 

MH. Kim79

2011
300

Infección sistémica/sepsis
Prospectivo

0,4
ABC : 0,77 (IC 95%: 0,71-0,82)

S:74%; E:66%; VPP:24%; VPN:95%
Estudio diseñado para predecir la existencia de bacteriemia 
frente a infección local en pacientes con sepsis. 

M. Tromp59

2012
342

Sospecha de infección
Prospectivo

0,253
ABC : 0,80 (IC 95%: 0,75-0,84)

S:89%; E:58% 
La PCT consigue el mejor rendimiento que la IL-6, LPS y PCR 
con diferencias significativas. La combinación de varios BMRII 
no mejora a la PCT.
Con un PC de 1 ng/ml obtiene E: 78%

EL. Tsalik78

2012
336

Infección/sepsis
Prospectivo

0,5
ABC: 0,83  

S: 72,6%;  E: 69,5%
Estudio para relacionar PCT con criterios de sepsis, SG y SS 
que encuentra la relación entre bacteriemia con la PCT en pa-
cientes con sepsis: 0,18 ng/ml (0,06-0,66) frente a 2,3 ng/ml 
(0,5-20) estableciendo PC de seguridad en 0,5 ng/ml

AJ. Loonen27 
2014

140 
Sepsis

Prospectivo

2 ABC: 0,80 (IC 95%: 0,70-0,91)
S: 55%;  E:86%;  VPP:44%; VPN:90%

Compara el rendimiento de PCT, que es superior significativa-
mente,  con la PCR, el recuento leucocitario y suPAR.

M. Naffaa31

2014
40

Infección
Prospectivo

1,49 ABC: 0,85  
S: 100%;  E: 63%

En el análisis multivariante (con datos clínicos y otros BMRII) 
solo PCT mantiene la significación con OR 12,15 (IC 95%: 
1,29-114). 

A. Julián38

2014
127
NAC

Prospectivo

0,95 ABC: 0,95 (IC 95%: 0,89-1)
S:93%; E:90%; VPP:73%; VPN: 98%

Además, con un PC > 0,85 ng/ml se consigue para predecir 
etiología por S. pneumoniae una ABC de 0,92 y S:89%;  E: 
85%; VPP:62%; VPN: 97%

A. Julián7

2014
474
NAC

Prospectivo

0,95 ABC: 0,98 (IC 95%: 0,90-0,99)
S:94%; E:91%;  VPP:69%;  VPN:97%

Además, con el mismo PC (0,95 ng/ml) se consigue para pre-
decir etiología por S. pneumoniae una ABC de 0,98 y S:94%;  
E:91%; VPP:67%;  VPN: 98%

S. Laukemann58

2015
1.083

Infecciones
Prospectivo

0,1
0,25

1

ABC: 0,80 (IC 95%: 0,70-0,91) que aumenta 
a 0,83 cuando se combina con los criterios 

de Shapiro (tabla 1)

En el análisis multivariante solo PCT (no PCR, ni el recuento 
de leucocitos) mantiene la significación, para un PC >1 ng/ml 
con OR 89,27 (IC 95%: 12,26-650,16). 

SY. Kim83

2015
3.305

Infección
Prospectivo

0,1
1
2

ABC: 0,93 (IC 95%: 0,90-0,96)
Para PC de 1 ng/ml:

S:75%; E:65%;  VPP:33%; VPN: 92%

El rendimiento diagnóstico del modelo PCR ≥ 100 mg/L mas re-
cuento leucocitos ≥ 7500/mm3 más Temperatura ≥ 38°C se incre-
menta de 0,78 a 0,93 (rendimiento mostrado en columna anterior)

A. Julián5

2015
328

Infecciones urinarias
Prospectivo

0,52
1,16

ABC: 0,99 (IC 95%: 0,98-1)
Para PC de 1,16 ng/ml: S:100%; E:97%; 

VPP:84%;  VPN: 100%

La PCT consigue el mejor rendimiento que la PCR, lactato y 
recuento de leucocitos con diferencias significativas. Para un 
PC ≥ 0,52 ng/ml también se consigue un excelente rendimien-
to con S:97%; E:85%, VPP:61%;  VPN: 99%

C. Leli39 
2016

92
Infección sistémica/sepsis

Prospectivo

0,5 ABC: 0,87 (IC 95%: 0,77-0,97) Se compara con presepsina siendo el ABC de esta menor (0,77; 
IC95%: 0,67-0.87) y también obtiene el mejor rendimiento para 
detectar DNAemia con un ABC de 0,88 (IC95%: 0,78-0,98)

SU: servicio de urgencias; ABC: área bajo la curva; IC: intervalo de confianza; S: sensibilidad; E: especificidad;  VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; PC: punto de corte;  
PCR: proteína C reactiva;  LPS: lipopolisacárido;  BMRII: biomarcadores de respuesta inflamatoria e infección;  OR: odds ratio;  suPAR: receptor soluble del activador del plasminógeno de tipo 
uroquinasa;  NAC: neumonía adquirida en la comunidad.
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que los pacientes con sepsis tuvieron el 13% de bacteriemia 
confirmada, con SG el 28% y con SS el 38%19. 

Aunque son múltiples los estudios publicados en la última 
década y distintos los resultados sobre el poder predictivo de la 
PCT para detectar o descartar bacteriemia (tabla 2), uno de los 
trabajos más relevantes publicados recientemente es un me-
taanálisis57 que incluye 58 estudios con 16.514 pacientes (3.420 
con bacteriemia), donde el PC en los distintos estudios varía de 
0,1 a 17 ng/ml. Establece para todos los casos un ABC de 0,79 
con un PC óptimo de 0,5 ng/ml, para una S del 76% (IC 95%: 
72-80) y una E del 69% (IC 95%: 64-72). Dentro de la totalidad 
de casos establece subgrupos donde destaca la menor ABC ob-
tenida en los inmunodeprimidos/neutropénicos, de 0,71, una S 
del 66% (IC 95%: 54-76) y una E del 78% (IC 95%: 71-83). Por 
el contrario, el ABC más alta, de 0,88, se obtiene en los pacien-
tes de cuidados intensivos, con una S del 89% (IC 95%: 79-94) 
y una E del 68% (IC 95%: 57-77). Para el subgrupo de los 1.425 
enfermos del SUH los resultados fueron: ABC de  0,78 con S del 
76% (IC 95%: 69-82) y E del 68% (IC 95%: 61-75).

A pesar de la concordancia de todos los resultados, Hoengl 
et al77 hacen referencia a que el PC de 0,1 ng/ml puede tener al-
gún falso negativo, ya que encontraron que el 7% de pacientes 
con HC+ tenían una determinación inicial <0,1 ng/ml y el 80% 
de los HC+ tenían > 1 ng/ml. Por tanto, no debemos olvidar 
valorar si el enfermo ha tomado antibióticos, si existe reper-
cusión sistémica (SRIS), el tiempo desde el inicio de la agresión 
bacteriana, etc.

Otro interesante estudio29 con 3.343 pacientes (10% con 
bacteriemia), además de mostrar una muy superior capacidad 
predictiva de bacteriemia de la PCT sobre la PCR, también ob-
tiene un ABC de 0,86 para distinguir entre HC+ considerados 
contaminantes de los verdaderos HC+, lo que aporta otra po-
sible utilidad a la PCT. En este mismo sentido Watanabe et al80 

acaban de publicar un trabajo donde encuentran diferencias 
significativas entre HC+ y HC con aislamiento de Staphylococ-
cus epidermidis y Staphylococcus lugdunensis considerados 
contaminantes en los que la PCT es siempre <0,5 ng/ml. Oksuz 
et al.81 también confirmaron estos hallazgos con el mismo PC, 
de forma que ante el aislamiento de estos patógenos se esta-
blecería que serían definidos como contaminantes.

Por otro lado, algunos estudios además de predecir la 
existencia de HC+ también han buscado las situaciones o el 
PC que pudiera predecir el patógeno cultivado. En este sen-
tido destaca el publicado por Oussalah et al82. llevado a cabo 
en 67 centros en Francia con 35.343 casos y 2.699 resultados 
de HC+ (7,6%), que establece distintas ABC para gramnegati-
vos, enterobacterias, grampositivos y Escherichia coli. De esta 
forma, en función de la concentración de PCT se establece una 
probabilidad mayor del 90% de que el patógeno pueda ser sos-
pechado. Así, una PCT≤ 0,4 ng/ml tendría un VPN para gram-
negativos del 98,9%, incluyendo las enterobacterias (99,2%), 
para anaerobios del 99,9% y del 98,4% para grampositivos. Por 
el otro lado, una PCT ≥ 10 ng/ml se asocia con un OR 5,98 (IC 
95%: 5,20-6,88) para gramnegativos, y un OR 3,64 (IC 95%: 
3,11-4,26) para grampositivos, con un VPN para descartar bac-

valores de cada BMRII. Ejemplo de esto último es considerar si 
el enfermo ha tomado antimicrobianos durante las 72 horas 
previas (un tratamiento adecuado puede disminuir las concen-
traciones)75 y el tiempo de evolución de la sintomatología y de 
la posible agresión bacteriana. Junto a ello, la propia cinética 
de los BMRII condicionará su utilidad y determinará cuáles de 
ellos son los más indicados en los SUH25. 

CAPACIDAD PRONÓSTICA DE BACTERIEMIA DE 
LOS BIOMARCADORES 

Procalcitonina. La PCT, es una proteína sintetizada pri-
mordialmente en la glándula tiroides y las células neuroendo-
crinas del pulmón, pero muchos otros tejidos pueden producir 
PCT en situaciones de infección bacteriana con/sin sepsis con/
sin bacteriemia. En condiciones normales su concentración es 
casi indetectable (<0,05 ng/ml)25. Sus concentraciones se rela-
cionan con el grado de respuesta inflamatoria local y sistémi-
ca, la carga bacteriana y/o la concentración de endotoxina24,25. 
Por su cinética se considera muy adecuada para su utilización 
en los SUH, ya que se eleva significativamente en el torrente 
sanguíneo a las 2-6 horas tras el estímulo bacteriano y los va-
lores máximos se encontrarán a las 12-36 horas, ya que tiene 
una semivida de alrededor de 24 horas25.

Dentro de sus reconocidas utilidades en el paciente con 
infección en el SUH destaca su capacidad de predecir bacterie-
mia concomitante24,25. En este sentido, el PC, que sigue siendo 
la gran controversia, varía desde 0,1 ng/ml hasta 2 ng/ml se-
gún los autores, pero siempre obtiene el mejor rendimiento de 
los distintos BMRII comparados, y en casi todos los casos con 
un VPN ≥94% y E >90%25. Por otro lado, un aspecto muy inte-
resante de este BMRII es que su valor pronóstico se mantiene 
en los ancianos, así como en los enfermos onco-hematológicos 
y neutropénicos, con insuficiencia renal, cirrosis, o con enfer-
medades autoinmunes o reumatológicas25.

En la actualidad desde que se dio a conocer la propuesta 
de nuevas definiciones de sepsis y de una escala de despista-
je sencilla para los SUH, el qSOFA (quick SOFA)73, defensores y 
detractores de éstas frente a los criterios de gravedad clínicos 
clásicos (sepsis, sepsis grave-SG- y shock séptico-SS-)72, están 
intentando definir el papel e importancia de los BMRII en los 
procesos infecciosos graves, lo que aún no se ha conseguido ni 
consensuado. Existe una relación demostrada entre la morta-
lidad, la gravedad de situación clínica del paciente de acuerdo 
con los criterios de sepsis, SG y SS2,25, la confirmación de bac-
teriemia posterior y los valores de PCT en el momento de la 
extracción de los HC2,68. Cisneros et al2 comunicaron que la fre-
cuencia de bacteriemia aumentaba con la gravedad del cuadro 
clínico, desde el 17-31%, en pacientes con criterios de sepsis, 
al 25-35% en los casos SG y el 30-45% cuando existía SS. En 
otro estudio similar19, realizado en 984 pacientes con sospecha 
de bacteriemia atendidos en urgencias, se obtuvieron HC+ en 
el 1% de los casos con PCT <0,5 ng/ml,  el 8% si la PCT era de 
0,5-2 ng/ml, el 20% si >2 ng/ml y el 46% si era >10 ng/ml. 
También se encontraron diferencias significativas relacionando 
la existencia de bacteriemia con la situación clínica, de forma 
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agresión bacteriana tras un adecuado tratamiento y resolución 
del cuadro clínico, por lo que no es de utilidad para la mo-
nitorización de la respuesta terapéutica. Además, sus valores 
normales dependen de la edad, sexo y raza, por lo que habría 
que ajustar e interpretar sus concentraciones séricas en cada 
paciente35. La PCR de alta sensibilidad (hsPCR) ha mostrado 
conseguir una mayor E para el diagnóstico de infección bac-
teriana, pero continua obteniendo menor rendimiento que la 
PCT. Así, uno de los trabajos con mayor potencia81, realizado 
con 809 pacientes con síndrome febril en el SUH a los que se 
tomaron HC, confirmó la diferencia significativa entre el ren-
dimiento de la PCR, con un ABC de 0,60 (IC 95%: 0,53-0,66), 
una S del 66% y una E del 9,5%, frente al obtenido por la PCT, 
con un ABC de 0,75 (IC 95%: 0,70-0,80), una S del 68% y una 
E del 93,2%, para PC de 5 mg/dl y 0,5 ng/ml, respectivamente. 
En la misma línea, Jeong et al29, sobre 3.343 pacientes, encuen-
tra también diferencias significativas similares, al presentar la 
PCR un ABC de 0,65 y la PCT de 0,85, y Laukemann et al.58 que 
obtiene ABC de 0,64 para PCR y 0,80 para PCT. E incluso algún 
estudio, como el de Loonen et al.27 no le confiere ninguna ca-
pacidad a la PCR para predecir bacteriemia en el SUH al obte-
ner un ABC de 0,45. 

Cuando se compara con estudios de procesos específicos 
como en la NAC7 o en las ITU5, también el rendimiento es sig-
nificativamente superior para la PCT y nulo o muy deficiente 
para la PCR. En las ITU, se observó un ABC de 0,53 (0,43-0,62) 
con p=0,49 y para la NAC un ABC 0,63 (0,57-0,70) con p<0,05.

Lactato. Considerado el mejor marcador de hipoperfusión 
e hipoxia tisular, el lactato está incluido en todas las recomen-
daciones de valoración de los pacientes con infección grave en 
los SUH72,73. Pero pocos son los estudios que han valorado su 
poder pronóstico de bacteriemia, aunque cuando se ha estudia-
do los resultados de los distintos trabajos coinciden mostrando 

teriemia y fungemia del 99,99%. Esto resulta muy interesante 
para establecer tratamientos empíricos en ciertos procesos en 
el SUH como ITUs, NAC, infecciones intraabdominales, etc. En 
esta línea, un estudio español7 sobre 474 NAC (17,9% con HC+) 
llegó a establecer que con una PCT ≥0,95 ng/ml se consigue 
una ABC para predecir bacteriemia por S. pneumoniae de 0,98 
(IC 95%: 0,90-0,99), con un VPN del 98,8%. E incluso se en-
contraron diferencias significativas en función de los serotipos 
de S. pneumoniae, de forma que los serotipos 7F, 19A, 3 y 1 
(p=0,008) tenían concentraciones medias más altas respecto 
al resto, más frecuencia de evolución a shock séptico y una 
mortalidad superior. 

A partir de la evidencia acumulada sobre todo lo comen-
tado de la capacidad de la PCT para predecir bacteriemia y el 
rendimiento conseguido de la extracción de HC en los SUH, se 
propone una actualización de las recomendaciones de indica-
ción de extracción de HC25 considerando los criterios de sepsis 
clásicos72 y los nuevos (Sepsis-3)73 (tabla 3).

Proteína C reactiva. La PCR es una proteína de fase agu-
da liberada en los hepatocitos tras la estimulación de la IL-6 e 
IL-8 en respuesta a cualquier tipo de inflamación aguda, inclu-
yendo infecciones víricas, bacterianas localizadas y otros pro-
cesos inflamatorios, y está involucrada en diferentes funciones 
inmunológicas. Clásicamente ha sido el BMRII de referencia 
hasta que se demostró la mayor capacidad diagnóstica (de in-
fección bacteriana) y pronóstica (bacteriemia y mortalidad) de 
la PCT, por lo que se recomienda cuando esta última no está 
disponible. Eso sí, su valor como variable esta por encima de la 
temperatura o el recuento leucocitario.  También plantea mu-
chas otras limitaciones, fundamentalmente consecuencia de 
su lenta cinética, que puede originar falsos negativos al inicio 
de la infección, y el retardo en su aclaramiento. El hígado con-
tinua varios días sintetizando PCR a pesar de haber cesado la 

Situación clínica Concentraciones de procalcitonina (ng/ml)

<0,1

Bajo riesgo bacteriemia

0,1-0,5

Moderado riesgo bacteriemia

> 0,5

Alto riesgo bacteriemia

No criterios clásicos sepsisa

qSOFA ≤ 1b
No Valorar individualmentec SI

Criterios de sepsisa Valorar individualmentec SI SI

Sepsis grave-shock sépticoa

qSOFA ≥ 2b
SI SI SI

Tabla 3  Recomendaciones de toma de hemocultivos en el servicio de urgencias en función de 
la probabilidad de bacteriemia.

aCriterios de Sepsis: Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) más infección72. SRIS con 2 de los 4 criterios: Temperatura > 38°C o < 
36°C; leucocitosis > 12.000 o <4.000/mm3 o >10% cayados; taquipnea >20 respiraciones por minuto (rpm) o PaCo2< 32mmHg; y taquicardia > 90 
latidos por minuto. Sepsis grave: sepsis con disfunción orgánica, hipotensión o hipoperfusión (hiperlactacidemia). Shock séptico: hipotensión per-
sistente a pesar de reposición de fluidos que precisa vasopresores
bqSOFA: quick - Sequential Organ Failure Assessment73. Criterios: alteración nivel de consciencia con escala del coma de Glasgow ≤ 13, Presión 
arterial sistólica ≤ 100 mmHg y frecuencia respiratoria ≥ 22 rpm
cValorar posibles falsos positivos: inicio agresión bacteriana < 6 horas, toma previa de antibióticos en las 72 horas previas, foco infección localiza-
do, tipo de proceso infeccioso y situación basal y epidemiológica del paciente (neutropenia, inmunodepresión, etc.)
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obstante, algunos de ellos sí tienen un papel reconocido en 
la valoración del paciente con fiebre, infección o sepsis en los 
SUH25, como la proADM38, el sTREM147, el dímero D43 o molécu-
las de adhesión como las selectinas49.

PREDICCIÓN DE BACTERIEMIA DE LOS 
BIOMARCADORES EN SITUACIONES ESPECIALES

Algunos procesos, por su importancia cuantitativa (ITU y 
NAC) o bien por su importancia cualitativa (pacientes ancianos, 
inmunodeprimidos y neutropénicos)25, donde las manifestacio-
nes clínicas son más inespecíficas y el pronóstico más incierto y 
difícil, merecen algunas consideraciones especiales.

Neumonía. La existencia de bacteriemia confirmada en los 
pacientes con NAC en el SUH se encuentra entre el 10-25%, 
dependiendo de los criterios utilizados para extraer HC9 y la 
gravedad del paciente7,84. En más del 75-80% de las NAC con 
bacteriemia se confirma S. pneumoniae como el patógeno cau-
sal7,38. Se han publicado numerosos estudios y revisiones que 
señalan la utilidad de los BMRII, especialmente de la PCT, que 
muestra una capacidad muy superior respecto a los otros BMRII 
(PCR, proADM, lactato)7,38,84-86. Por ello, encontrar un PC de PCT 
que pueda descartar la existencia de bacteriemia en la NAC ha 
sido empeño de distintos autores, aunque las propuestas varían 
considerablemente en un intervalo entre 0,10-2 ng/ml7,25,38,84-86. 

En relación con las pocas publicaciones que comparan la 
PCT con la hsPCR, hay que destacar que aunque ésta última 
aumenta su E y VPP frente a la PCR, y hay diferencias significa-
tivas entre los valores de las NAC con y sin bacteriemia  (91,28 
± 67,34 mg/L frente a 180,72 ± 98,29 mg/L; p<0,01), continua 
siendo inferior al de la PCT87. Resultados similares son los obte-
nidos por Schuetz et al88, en cuyo estudio la PCT consigue ser 
significativamente superior [ABC 0.84 (IC 95%: 0.74-0.93)] a la 
PCR [ABC 0.67 (IC 95%: 0.56-0.78)] y el recuento de leucocitos 
[ABC 0.66 (IC 95%: 0.55-0.78)]. En este mismo sentido, un pri-
mer estudio38 de un grupo español sobre 127 pacientes (23% 
con HC+) obtiene, con un PC de PCT  ≥ 0,95 ng/ml, un gran 
rendimiento, superior a PCR, recuento de leucocitos, proADM 
y lactato, con ABC 0,95 (IC95%: 0,89-1), S del 93%, E del 90%, 
VPP del 73% y  VPN del 98%. Este mismo grupo diseñó enton-
ces un estudio7 para confirmar dichos resultados. Incluyeron 
474 pacientes, hubo 85 (17,9%) casos con HC+, y 75 (88,4%) 
de ellos con aislamiento de S. pneumoniae. La mortalidad a 
los 30 días de la NAC con/sin bacteriemia fue del 25,9% y del 
2,3%, respectivamente (p<0,001). De estos resultados se tradu-
ce la importancia pronóstica de la sospecha de bacteriemia19,25. 
En este segundo estudio7 se obtuvieron resultados muy simila-
res respecto a la PCT, que se mostró superior al resto de BMRII 
utilizando un PC ≥ 0,95 ng/ml [ABC  0,98 (IC95%: 0,91-0,99), 
p<0,001; S del 94%; E del 91%; y VPN >98%].  Cuando se ana-
lizaron solo los casos de NAC con bacteriemia por S. pneumo-
niae utilizando un PC ≥ 0,95 ng/ml los resultados fueron muy 
parecidos con ABC de 0,97 (IC95%: 0,90-0,99), una S del 95%, 
una E del 91% y un VPN del 99%. 

una capacidad inferior significativamente a la PCT, pero también 
superior a la de la PCR5,36,38. Posiblemente es el reflejo de la re-
lación existente entre el mayor número de pacientes que tienen 
hipoperfusión e hipotensión cuando existe bacteriemia respecto 
a los que no la presentan. Pereira et al36 publican un ABC para 
el lactato de 0,71 y para la PCR de 0,70. Por otro lado, Julián et 
al., en pacientes con NAC38y con ITU5, confirman ABC de 0,86 y 
0,84, para un PC de > 3 mmol/L de lactato, y la relación existente 
entre HC+, lactacidemia y los casos con hipotensión. 

Interleucinas. Se sintetizan por las células del sistema 
mononuclear-fagocítico y se convierten, junto al factor de ne-
crosis tumoral (FNT) α, en un estímulo para la liberación de las 
proteínas de fase aguda (PCR, PCT)24,25. Las IL-6 e IL-8 destacan 
como las citoquinas con mayor S y E para poder predecir la 
bacteriemia, pero su rendimiento es menor que otros BMRII. 
Además, su vida media corta (2-3 horas) y su inestabilidad 
ofrecen grandes limitaciones para los SUH25. Así, Anand et al32, 
con un PC de 219,85 pg/ml de IL-6 solo consigue una S del 
47% y un VPN del 42%. Naffaa et al31 confirman su escaso po-
der predictivo (ABC de 0,61) frente a la PCT (ABC de 0,85).

Péptidos natriuréticos. El precursor del péptido natriu-
rético atrial (proANP) ha sido evaluado como predictor de 
bacteriemia en pacientes con el diagnóstico de pielonefritis 
encontrando un rendimiento similar al de la PCR (ABC 0,69 y 
0,66, respectivamente) pero inferior de nuevo a la PCT (ABC 
0,78)45.  Por otro lado, una revisión sistematica46 de distintos 
biomarcadores para identificar endocarditis bacteriana otorga 
una posible utilidad, a confirmar, para el proANP en combina-
ción con otros biomarcadores.

Supar. Son numerosos ya los estudios que evalúan el 
diagnóstico de sepsis y pronóstico de mortalidad del receptor 
soluble del activador del plasminógeno de tipo uroquinasa (su-
par)48, pero escasos para predecir bacteriemia. loonen et al.27 
observaron que, como ocurre con otros BMRII, es superior a 
la PCR (ABC de 0,77 frente a 0,48) pero menor de forma muy 
evidente a la PCT (0,80).

Presepsina. El receptor soluble subtipo CD14 o presepsina 
ha sido reconocido y validado como marcador para el diagnós-
tico de sepsis e infección bacteriana39,40. Puede ser un prome-
tedor BMRII para sospechar bacteriemia, pero los buenos re-
sultados de Romualdo et al41, que con un PC de presepsina de 
729 pg/ml obtiene un ABC de 0,75 y un VPN de 94%, parecido 
al de la PCT (ABC 0,78) y superior a PCR (ABC 0,60), deberán ser 
validados en futuros estudios. 

Otros biomarcadores. En este apartado se incluyen 
BMRII de distintos tipos que no están disponibles para los SUH 
en la gran mayoría de los centros y que no tienen el nivel de 
evidencia o los resultados comparables, y por tanto la utilidad 
ni el valor para los SUH, que los descritos anteriormente. No 
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En la valoración del paciente con infección es muy impor-
tante la sospecha y la detección de bacteriemia, ya que ésta 
tiene un significado diagnóstico, pronóstico y obliga a cam-
biar algunas de las decisiones más importantes (alta-ingreso, 
extraer HC, administrar el antimicrobiano adecuado y precoz, 
etc.). Por ello, encontrar un modelo predictivo de bacteriemia 
útil y aplicable en los SUH que evite altas improcedentes e in-
gresos innecesarios, y sus consecuencias, se ha convertido en el 
objetivo de muchos autores que combinan distintas variables 
clínicas, epidemiológicas y analíticas, entre las que se incluyen 
los BMRII, ya que estos aumentan significativamente el poder 
predictivo de dichos modelos. Entre todos los BMRII destaca 
la PCT como el factor predictivo individual con mayor rendi-
miento. 

A partir del análisis de la evidencia acumulada en esta 
revisión sobre la capacidad de la PCT para predecir bacterie-
mia y el rendimiento conseguido de la extracción de HC en los 
SUH, se proponen unas recomendaciones prácticas iniciales de 
extracción de HC en los SUH (tabla 3). En todo paciente con 
concentraciones > 0,5 ng/ml  se deberían obtener HC, inde-
pendientemente del proceso infeccioso y su situación clínica, 
situación basal y edad. Cuando la PCT se encuentra entre 0,1-
0,5 ng/ml solo en caso de la no existencia de criterios de sepsis 
clásicos y nuevos (Sepsis-3), se deberá valorar individualmente. 
Cuando la PCT sea < 0,1 ng/ml también habría que hacer una 
valoración individual si existieran criterios de SRIS. Y en el caso 
de no existencia de criterios de sepsis (clásicos y actuales), si el 
proceso no lo requiere y la PCT < 0,1 ng/ml no estarían indica-
dos la obtención de los HC. 

En un futuro próximo, combinaciones de PCT con otros 
BMRII, como la presepsina y el lactato mejorarán los modelos 
predictivos de bacteriemia, lo que nos permitirá mejorar el ma-
nejo de los pacientes con infección grave en el SUH.
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Infección del tracto urinario. El interés de los BMRII en 
las ITU en los SUH89se ha centrado en distinguir las infecciones 
no complicadas de los casos de pielonefritis agudas (PNA) y las 
sepsis de origen urológico. Van Nieuwkoop et al.90, en un estu-
dio de 581 pacientes adultos, encontraron que para distinguir 
una ITU no complicada de una PNA con una PCT > 0,25 ng/ml 
se obtenía una S del 95% (IC 95%: 0,89-0,98) y una E del 50% 
(IC 95%: 0,46-0,55), por lo que una PCT >0,25ng/ml debe hacer 
sospechar PNA, y valores >1 ng/ml bacteriemia y sepsis uroló-
gica25,90. En este estudio, con un PC > 0,25 ng/ml de PCT, con-
sigue una S del 95% (IC 95%: 89%-98%) y E del 50% (IC 95%: 
46%-55%) para sospechar bacteriemia. No obstante, no se ha 
aclaró algo cuestionado desde hace años, y es a qué pacientes 
con ITU se les debería indicar la extracción de HC9,91. Julián et 
al5 (ver tabla 2) recomiendan obtener HC en los pacientes con 
ITU siempre que la PCT sea > 1 ng/ml, ya que establecen que 
para un PC ≥ 1,16 ng/ml el rendimiento es muy importante con 
una S del 100%, una E del 97%, un VPN del 100%, y un ABC de 
0,99 (IC95%: 0,98-1). En esa línea Ha et al.92, con un PC de 1,63 
ng/ml de PCT en pacientes con PNA, consigue predecir bacte-
riemia con un ABC de 0,74 (IC95%: 0,66-0,82), una S del 62%, 
una E del 81%, un VPP del 81% y un VPN del 61%. Por otra par-
te, esas concentraciones de PCT (como de proADM > 1,42 ng/
ml) predicen mayor mortalidad y evolución a shock séptico93.

Inmunodeprimidos, neutropenia febril y ancianos. Re-
cientemente un trabajo de revisión94 ha resaltado la importan-
cia de los BMRII en los pacientes con neutropenia febril para, 
primero detectar infección bacteriana y, segundo, predecir bac-
teriemia, con la importancia para estos de la administración 
adecuada y precoz de la pauta antibiótica95 y del aislamiento 
del patógeno en el HC9. En esta situación el PC debe ser muy 
bajo y la S y el VPP el mayor que se pueda obtener y , siempre, 
ante la duda sacar HC y administrar el tratamiento25. En un es-
tudio sobre 285 episodios de neutropenia febril de bajo riesgo 
en el SUH con un 7,8% de HC+, tras el análisis multivariante, 
solo la PCT ≥ 0,5 ng/ml (OR 4,7; IC 95%: 1,38-16,29) y la fre-
cuencia respiratoria ≥ 24 (OR 4,1; IC 95%: 1,20-13,63) mantu-
vieron su significación frente a otros BMRII y datos clínicos96. 
De la misma forma, un reciente metaanálisis establece que la 
PCT es el BMRII con mayor capacidad de diagnosticar infección 
bacteriana OR 11,5 (IC 95%: 7,6-17,3)97. Los enfermos con este 
perfil atendidos por infección en el SUH han aumentado en la 
última década, del 1,3% al 4,3%1, por lo que es fundamental 
comprobar que la PCT tiene el mismo rendimiento que en el 
resto de pacientes adultos y ancianos. En todos ellos con un 
PC  ≥ 0,55 ng/ml se consigue un ABC de 0,94 (neutropénicos) y 
0,95 (ancianos) con S del 91% y 92%, E del 89% y 88%,  VPP del 
73% y 70% y VPN del 96% y 97%, respectivamente98. En cuan-
to a los pacientes ancianos, también se confirma que la PCR no 
tiene ningún poder predictivo y la PCT con un PC de 0,38 ng/ml 
consigue un ABC de 0,81 con una S del 96% y un VPN > 98%11, 
resultados superponibles en la mayoría de trabajos (tabla 2). 
No obstante, algunos autores incluso recomiendan bajar el PC 
a solo 0,2 ng/ml porque se consiguen resultados menores pero 
“seguros” para los ancianos99. 
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Impacto del programa de intervención en 
bacteriemia en pacientes adultos

RESUMEN

Introducción. Las bacteriemias están asociadas con una 
elevada morbilidad y mortalidad en pacientes hospitalizados. El 
objetivo del estudio fue evaluar el impacto de un programa de 
intervención clínica y de terapia antimicrobiana en pacientes 
con bacteriemia.

Material. Estudio en un centro tipo cuasi-experimental pre 
y post-intervención en pacientes adultos hospitalizados. Desde 
1 enero 2013 a 31 junio 2013, todos los pacientes mayores de 
18 años en los que se identificaba una bacteriemia (grupo de 
intervención) se compararon con una cohorte histórica de bac-
teriemia (1 enero 2012 a 31 diciembre 2012) (grupo control).

Resultados. Se incluyeron 200 pacientes en cada grupo. 
Después de ajustar por los posibles factores de confusión y tras 
conocer el resultado de los hemocultivos, el grupo de inter-
vención tuvo más cambios de antibióticos (Odds ratio ajusta-
da [ORa]: 4,6, intervalo de confianza [IC] 95%: 2,9-7,4), ma-
yor adecuación del tratamiento antibiótico (ORa: 2,4, IC 95%: 
1,5-3,8) y mayor control de la infección en los primeros cinco 
días (ORa 1,6, IC 95%: 1,0-2,7). En el subgrupo de pacientes 
que seguían un tratamiento inadecuado cuando se identificó 
el microorganismo en el hemocultivo (n =138), la intervención 
se asoció con un mayor cambio de antibiótico (OR: 3,9, IC 95%: 
1,8-8,5) y una mejor elección final del antibiótico (OR: 2.3; IC 
95%: 1.2-4.6). En el subgrupo de bacteriemia por gramnega-
tivos (n=217), el programa de intervención en bacteriemia se 
asoció con un mayor cambio de antibiótico (OR: 2,8; IC 95%: 
1,6-4,9) y en el subgrupo de bacteriemia por microorganismos 
grampositivos (n=135), el programa de intervención indujo un 
mayor cambio en el uso de antibióticos (OR: 4,6, IC 95%: 1,8-
9,9) y una mejor elección final del tratamiento (OR: 3,9;  95% 
CI: 1,8-8,8).

ABSTRACT

Background. Bloodstream infections (BSIs) are associated 
with considerable morbidity and mortality among inpatients. The 
aim of this study was to evaluate the impact of a stewardship 
program on clinical and antimicrobial therapy-related outcomes 
in patients with bacteraemia.

Methods. Single-centre, before-and-after quasi-experimen-
tal study in adult inpatients. Over 1 January 2013 to 31 June 2013 
all patients aged 18 years or older with a bacteraemia (interven-
tion group, N=200) were compared to a historical cohort (1 Janu-
ary 2012 to 31 December 2012) (control group, N=200).

Results. Following blood culture results and adjusting for 
potential confounders, the stewardship program was associated 
with more changes to antibiotic regimens (adjusted odds ratio 
[ORa]: 4.6, 95% CI 2.9, 7.4), more adjustments to antimicrobial 
therapy (ORa: 2.4, 95% CI 1.5, 3.8), and better source control in 
the first five days (ORa 1.6, 95% CI: 1.0, 2.7). In the subgroup that 
initially received inappropriate empiric treatment (n=138), the in-
tervention was associated with more antibiotic changes (OR: 3.9, 
95% CI: 1.8, 8.5) and a better choice of definitive antimicrobial 
therapy (OR 2.3 95% CI: 1.2, 4.6). There were also more antibiot-
ic changes in the subgroups with both Gram-negative (OR: 2.8, 
95% CI: 1.6, 4.9; n=217) and Gram-positive (OR: 4.6, 95% CI: 1.8, 
9.9; n=135) bacteraemia among those receiving the intervention, 
while the Gram-positive subgroup also received more appropriate 
definitive antimicrobial therapy (OR: 3.9, 95% CI: 1.8, 8.8).

Conclusion: The stewardship program improved treatment 
of patients with bacteraemia and appropriateness of therapy.
Key words: Stewardship, Bacteraemia; Anti-bacterial agents; Therapeutic 
use; Gram-negative bacterial infections; Gram-positive bacterial 
infections; Hospitalization.
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hours, and transfer to another centre without clinic follow-up 
(figure 1). We choose 200 episodes during intervention group 
and other 200 episodes from historical cohort as control group 
(with randomized exclusion from all BSI). All participants in 
the intervention group gave their informed consent. Informed 
consent was not required from the control group due to the 
retrospective nature of this study arm. The institutional review 
board of the hospital approved the study.

Pre-intervention period (control group). Attending 
physicians were notified of positive Gram stain results from 
blood cultures and they carried out the clinical evaluation of 
the patient, the diagnostic process and the determination of 
the antimicrobial therapy. Consultation to the Infectious Dis-
eases Unit only occurred upon explicit request from the at-
tending physician. 

We collected variables related to the episodes of bacterae-
mia during this control period (clinical, microbiological, treat-
ment and outcome data) from a retrospective database. 

Intervention group (stewardship program). In January 
2013, an SP was launched at the HGUA, involving two infec-
tious diseases physicians, two infectious disease pharmacists, 
two microbiologists and two preventive medicine physicians. 
One of their functions was an intervention on bacteraemia. 
An SP member from the Microbiology Unit communicated in 
real time for all adult patients with positive blood cultures of 
bacteria and yeast. An SP member from the Infectious Diseas-
es Unit received the information, then performed a clinical 
evaluation of the patient, contacting the attending physician 
and providing recommendations for diagnostic evaluation and 
antimicrobial therapy according to the evidence-based institu-
tional guidelines. These recommendations were updated as the 
results of the Gram stain; organism identification and antimi-
crobial susceptibility testing became available. Acceptance of 
these recommendations by the patient’s attending physician 
was verified at 24–48 hours, and if this was granted, the pa-
tient was clinically monitored until resolution of the infectious 
process.  For each episode of BSI, investigators collected mi-
crobiological, treatment and outcome variables during hospi-
talization and up to 60 days after discharge on a data collec-
tion sheet. 

Outcomes. We measured definitive effective and optimal 
antimicrobial therapy, changes of treatment after results of 
BSI, time on infectious focus in the first five days of the inter-
vention, cure of BSI, 30-day all-cause mortality, recurrence of 
same BSI and length of hospitalization > 10 days.

Data collection. We collected demographic and clinical 
data from medical records and stored them in a database, 
including patient identification data: age, sex, unit of ad-
mission, and date of entry; microbiological variables: date of 
blood culture, number of positive cultures, rise time, resist-
ance profile, and date of any subsequent blood cultures; clin-
ical variables: principal diagnosis, comorbidity, immunosup-
pression (corticosteroids, chemotherapy, immunosuppressive 
disease, presence of prosthesis or endovascular catheteri-
zation); bacteraemia variables: community, health-related 

Conclusión. El programa de intervención en bacteriemia 
mejoró el tratamiento de los pacientes con bacteriemia y la 
adecuación del mismo. 

Palabras clave: Programa de control; bacteriemia; agentes antibacterianos, 
terapéutica, infecciones por gramnegativas, infección por gramnegativos, 
hospitalización 

INTRODUCTION

Bloodstream infections (BSI) are associated with consider-
able levels of morbidity and mortality among inpatients despite 
improvements in antimicrobial therapy and supportive care1. 
Rapid identification of the pathogen is essential for choosing 
an appropriate antimicrobial therapy, while prompt initiation 
of treatment can improve patient outcomes and decrease 
healthcare expenditures2-4. In contrast, delays in microbiologi-
cal diagnosis undermine clinicians’ capacity to choose the best 
treatment, needlessly exposing patients to broad-spectrum 
antimicrobials that increase the risk of antibiotic resistance in 
different isolates5.

In this context, antimicrobial stewardship programs (SPs) 
incorporating real-time review and intervention can improve 
patient outcomes compared to simple reporting of micro-
biology results6-10. The aim of this study was to evaluate the 
impact of an SP on clinical and antimicrobial therapy-related 
outcomes in patients with BSIs.

METHODS

Study design and setting. This was a single-centre, be-
fore-and-after quasi-experimental study in adult inpatients 
with bacteraemia. The study took place at the Hospital Gener-
al Universitario de Alicante (HGUA), a tertiary, 755-bed acute 
care teaching hospital in Alicante (Spain), covering a popula-
tion of 274,271 inhabitants. The hospital has all medical and 
surgical specialties and is a referral centre for a portion of 
Alicante province (pop. 1.9 million) in certain surgical (vascu-
lar, thoracic, cardiac, and plastic surgery) and medical (clinical 
haematology, endocrinology) specialties. In 2013 there were a 
total of 30,838 admission, 141,246 emergencies, 21,178 surgi-
cal interventions and 193,045 stays (mean: 6.26 days). Average 
occupancy rate was 70.04%, with a rotation index of 40.84. 

Participants. All adult inpatients (aged ≥18 years) with 
BSI, identified by both traditional microbiological techniques 
(Gram, culture and antibiogram by micro dilution; Walk Away, 
Beckman, USA) and new techniques (MALDI-TOF; Bruker, Ger-
many) from a blood culture, with rapid detection of methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus using GeneXpert (Cepheid, 
USA). We compared BSI cases diagnosed from 1 January 2013 
to 31 June 2013 (intervention group following implementa-
tion of the antimicrobial SP) versus a random sample of a his-
torical cohort (1 January 2012 to 31 December 2012) (control 
group). We excluded patients with an active BSI transferred 
from another hospital and those in the Intensive Care Unit and 
the Infectious Disease Unit. Additional exclusion criteria were 
BSI due to contaminant microorganism, death in the first 24 
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culture positivity for BSI and excluded from our analysis 
patients who died in the hospital. We defined infection-re-
lated mortality according to the attending physician’s cri-
teria.

For patients in whom pathogen(s) not included in evi-
dence-based guidelines were identified, an infectious diseases 
specialist of SP decided on the most appropriate empiric ther-
apy. We classified interventions as (a) broadening or initiating 
coverage, (b) narrowing antimicrobial coverage to target the 
isolated organism, (c) discontinuing therapy or (d) other.

The SP team recorded all recommended interventions and 
prescriber acceptance rates, as well as the timing of the inter-
vention in relation to Gram stain, organism identification, and 
antimicrobial susceptibilities during the intervention period. 

Statistical analysis. We performed all statistical analyses 
using SPSS software, version 22.0 (SPSS, Inc, Chicago, Illinois). 
Demographic data were analyzed using descriptive statistics; 
outcomes with categorical data, by the U-Mann Whitney test; 
and outcomes with dichotomous data, by Pearson’s χ2 test. 
We adjusted outcome variables for potential confounders, 
selected based on significant (P < 0.05) differences between 
groups on the bivariate model, and we used the adjusted odds 
ratio (ORa) to measure association. After that, we conducted a 
stratified analysis to assess clinical outcomes in patients with 
Gram-positive and Gram-negative organisms and in those re-
ceiving inappropriate empiric antibiotic treatments. We used 
the OR to measure association.

or nosocomial bacteraemia and origin; treatment variables: 
empiric treatment (indication and dosing), targeted therapy, 
duration, relevant toxicity, source control (catheter removal, 
surgery or percutaneous drainage); and evolution variables: 
clinical outcomes, complications, length of hospital stay, re-
admission due to bacteraemia, mortality during admission 
and at three months.

Definitions. When coagulase-negative Staphylococcus 
(CoNS) or other skin flora microorganisms were recovered 
from one out of two or more sets of collected blood cultures, 
we deemed these to be contaminant, except for patients with 
suspected infection of central venous catheters or surgically 
implanted prosthetic material. 

We considered appropriate empiric antibiotic therapy to 
be prompt administration (≤24 h of index blood culture sam-
pling) of an antimicrobial agent to which the isolate was sus-
ceptible on the final susceptibility report. We based suscepti-
bility interpretations on the published Clinical and Laboratory 
Standards Institute cutoffs for that period, as reported by the 
microbiology laboratory. Selection of antimicrobial therapy 
was at the discretion of the attending physician.

Definitive effective and optimal antimicrobial therapy 
was assessed. We considered effective definitive therapy to be 
when the microorganism was susceptible to treatment accord-
ing to final susceptibility report. Optimal definitive therapy 
was defined as the antibiotic of choice for the isolated micro-
organism on the final report.

We considered length of stay to begin following blood 

Figure 1 Flowchart of study participants
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Comparison of epidemiological 
characteristics. There were no differenc-
es between groups in sex, mean age, Mc-
Cabe index, immunosuppression factors, 
central venous catheter, urinary catheter 
or previous surgery (table 1). The patients 
in the intervention group had a higher 
Charlson Index, more bacteraemia from 
surgical services, more mechanical ven-
tilation, more previous surgery and more 
sepsis/septic shock, while Gram-negative 
aetiology was less frequent. The inappro-
priateness of empiric treatment was simi-
lar in both groups (32% vs 35%). 

After controlling for potential con-
founders (variables with p value <0.05 
in between-group comparison), the in-
tervention group was independently 
associated with antibiotic change fol-
lowing blood cultures (ORa: 4.6, 95% CI 
2.9, 7.4), appropriate choice of definitive 
treatment (ORa: 2.4, 95% CI 1.5, 3.8) and 
early source control (< 5 days) (ORa: 1.6, 
95% CI 1.0, 2.7) (table 2). Carbapenems 
were changed in 79% and glycopeptides 
in 86% of the intervention group. We 
did not observe differences in mortality, 
complications (at 30 or 60 days) or length 
of stay between groups. 

In the subgroup that initially received 
inappropriate empiric treatment (n=138), 
the SP was associated with more antibiot-
ic change following BSI results (82.2% vs. 
53.8%; OR: 3.9; p < 0.001) and higher fi-
nal optimal antimicrobial therapy (72.6 vs. 
53.8%; OR: 2.3; p = 0.022). The interven-
tion was also associated with more anti-
biotic changes in the subgroups with both 
Gram-negative (61.5% vs. 35.8%; OR: 2.8; 
p < 0.001) and Gram-positive (84.2% vs. 
57%; OR: 4.6; p < 0.001; n = 135) bacter-
aemia, while the Gram-positive subgroup 
also received more appropriate final anti-
microbial therapy (81.6% vs. 49.2%; OR: 
3.9; p < 0.001) (table 3).

DISCUSSION 

We report the implementation of 
an SP at a 700-bed university-affiliated 
teaching hospital in the first 200 BSI cases 
attended. Different studies have recom-

mended using changes in antimicrobial resistance patterns as-
sociated with antimicrobial SP as a potential outcome measure 
for program assistance of bacteraemia11,12. In our study the SP 
was associated with 4.6 times better odds of antibiotic change 

RESULTS

A total of 400 patients with positive blood cultures were 
included, 200 in each group (figure 1).

Baseline demographics
Intervention group 

(N=200)

Control group

(N=200)
p-value

Sex, male 115 (57.5) 113 (56.5) 0.840

Mean age ± SD (years) 66.6 ± 17.0 66.7 ± 17.2 0. 961

Surgical admission 49 (24.5) 32 (16.0) 0.023

Type of acquisition 0.864

   Community acquired 90 (45) 90 (45) 0.995

   Health care 51 (25.5) 55 (27.5) 0.864

   Hospital acquired 59 (29.5) 55 (27.5) 0.731

Immunosuppression 114 (57) 114 (57) 0.540

Charlson Index >=3 104 (52) 82 (41) 0.018

McCabe Index, mean ± SD  2.3 ± 0.7 2.3 ± 0.8 0.932

Comorbidities 124 (62) 129 (64.5) 0.339

   Central venous catheter 54 (27) 56 (28) 0.455

   Nasogastric tube 6 (3%) 8 (4%) 0.393

   Urinary catheterization 43 (21.5) 34 (17) 0.155

   Mechanical ventilation 17 (8.5)  3 (1.5) 0.001

   Surgery previous 17 (8.5) 2 (1.5) 0.001

   Antibiotic therapy previous 74 (37) 92 (46) 0.042

Septic shock 66 (33) 46 (23) 0.017

Origin of the infection 0.273

   Genitourinary 53 (26.5) 60 (30) 0.438

   Respiratory 22 (11) 31 (15.5) 0.412

   Foreign device 46 (23) 33 (16.5) 0.102

   Skin and soft tissue infection 15 (7.5) 11 (5.5) 0.873

   Intra-abdominal 52 (26) 58 (29) 0.523

   Other 12 (6) 7 (3.5) 0.723

Organism distribution

   Gram-negative organisms 97 (48.5) 120 (60) 0.020

   Gram-positive organisms 76 (38) 59 (29.5) 0.073

   Yeast 9 (4.5) 3 (1.5) 0.139

    Poly-microbial cultures 18 (9) 18 (9) 0.995

Microorganism resistant 26 (13) 29 (14.5) 0.386

Inadequate empiric antibiotic treatment 73 (36.5) 65 (32.5) 0.231

Table 1  Participant characteristics

Notes: data are n (%), unless otherwise stated. SD: standard deviation
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creased risk of hospital mortality10. Although we did not detect 
any reduction in recurrence or mortality due to bacteraemia, 
this may be attributable in part to our exclusion of patients 
admitted in the intensive care unit and to the common use of 
empiric treatment with broad-spectrum drugs. Indeed, using 
infection-related mortality indicators in infectious diseases is 
controversial, as cases of death are often multifactorial, which 
hinders accurate estimation18. In any case, it is crucial to cou-
ple broad-spectrum empiric antimicrobial therapy with similar 
de-escalation and duration of therapy processes in order to 
limit the emergence of antimicrobial resistance19,20.

This study has several limitations. The study design was 
not a randomized controlled study but a quasi-experimental 
before-and-after study. Moreover, we did not assess the cost 
effectiveness of the intervention21,22, although several studies 
have found cost reductions after implementing antimicrobial 
SPs, with long-term cost savings compared to traditional ap-
proaches9,16,23, even after a 7-year period16. From the hospital 
perspective, these interventions are also cost effective3.

This pilot study showed that the SP recommendations for 
non-critically ill adult inpatients with BSI had good accepta-
bility, especially regarding drug treatment. This is consistent 
with the acceptance of multidisciplinary infectious diseases 
teams seen elsewhere8. Other potential advantages of a multi-
disciplinary infectious disease team approach (not covered 
here) include better management of patients with suspected 
or diagnosed invasive fungal diseases or associated BSI24,25. 

The SP had a positive impact on both management and 
clinical outcomes in patients with BSI, resulting in more rap-
id control of the source of bacteraemia, improved treatment 
(adequacy of treatment), and better use of antibiotics. We en-
courage the expansion of antimicrobial stewardship initiatives 
to improve patient outcomes, facilitate adherence to quality 
assurance measures, promote comprehensive disease manage-
ment, and ensure appropriate use of antimicrobial agents.

after the results of BSI, 2.4 times better odds of receiving optimal 
antimicrobial therapy, and 1.7 times the odds that the infection 
focus lasted under five days post-intervention. Moreover, in all 
subgroup analyses performed, we observed a significant increase 
in antibiotic changes and in administration of optimal definitive 
antimicrobial therapy in patients receiving the intervention. 

These data are also consistent with a recent systematic 
review and meta-analysis assessing the effects of rapid patho-
gen identification (MALDI-TOF) plus SP for managing BSI13. The 
availability of real-time information, framed within an active 
SP, can reduce time to appropriate therapy and the length of 
hospital stay13,14. On the other hand, in our study the average 
stay did not decrease with the SP, unlike in other studies ana-
lyzing stewardship programs in the United States 3,4.

The literature also contains examples of other studies 
where SPs have decreased inappropriate antimicrobial pre-
scribing in Gram-positive bacteraemia, especially—as in our 
study—CoNS. Nagel and colleagues found a decreased need 
for additional vancomycin therapeutic drug monitoring in 
people with blood cultures contaminated by CoNS15. We did 
not measure this variable, having excluded the bacteraemia 
where CoNS could be a blood culture contaminant. Howev-
er, although our SP was not designed for this purpose, we are 
seeing a decrease of inappropriate antimicrobial treatment 
following the intervention.

As this study reports only on the first months of the anti-
microbial SP, it was not possible to assess the potential impact 
of the intervention on the resistance rates of P. aeruginosa 
to carbapenems, ciprofloxacin and amikacin, or the contribu-
tion to decreasing the detection rate of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus or Clostridium difficile colitis, as in 
others studies9,16,17. Other authors have also reported a de-
crease in adverse reactions to antimicrobials16,17.

Data from a large set of studies show that inappropriate 
antibiotic treatment carries numerous risks, including an in-

Intervention group Control group P-value Adjusted OR* (95% CI) Adjusted p-value 

Effective definitive antimicrobial therapy 184 (92) 182 (91) 0.72 1.33 (0.62, 2.85) 0.46

Optimal definitive antimicrobial therapy 151 (75.5) 116 (58) <0.001 2.41 (1.52, 3.83) <0.001

Antibiotic changes following BSI results 145 (72.9) 80 (40) <0.001 4.62 (2.89, 7.39) <0.001

Infection focus < 5 days 64 (32) 40 (20) 0.006 1.65 (1.01, 2.76) 0.046

Cure of BSI 174 (87) 174 (87) 0.998 1.24 (0.64, 2.40) 0.51

30-day all-cause mortality 42 (21) 41 (20.5) 0.998 0.85 (0.49, 1.47) 0.58

Recurrence of same BSI 3 (1.5) 2 (1.0) 0.921 1.21 (0.44, 1.67) 0.82

Length of hospitalizationa > 10 days 85 (42.5) 86 (43) 0.919 1.08 (0.70, 1.65) 0.72

Table 2  Clinical and treatment-related outcomes of participants in stewardship program 
(intervention group) and control group.

Notes: data are n (%). BSI: bloodstream infection, OR: odds ratio; CI: confidence interval. 
aLength of hospitalization was defined as time from blood culture positivity to discharge.
*Odds ratio (OR) adjusted for: surgical admission, Charlson Index ≥ 2, mechanical ventilation, antibiotic therapy previous ventilation, surgery previous, 
gram-negative organism
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Decolonization for Staphylococcus aureus 
carriers in arthroplasty surgery after hip 
fracture

ABSTRACT

Introduction. Staphylococcus aureus is the main causa-
tive agent of joint prosthesis infections. The decolonization of 
the carriers is effective in the prevention of the infections of 
the elective arthroplasties. The aim of this study is to evaluate 
if it is also in arthroplasties after hip fracture.

Methods. Study in patients with hip fracture who under-
went joint prosthesis from January 2011 to December 2015 
with a protocol of S. aureus detection-decolonization with in-
tranasal mupirocin and chlorhexidine baths. Patients between 
January 2009 and December 2010 were the comparison group.

Results. In the intervention period, the study of coloniza-
tion of S. aureus was performed in 307 patients, of whom 87 
were positive (28.3%). The study period was completed by 267 
patients, of whom two developed S. aureus infection, com-
pared to six of 138 in the control group (0.7% vs 4.3%, RR 0.1, 
p = 0.03).

Conclusion. In our study, S. aureus decolonization in pa-
tients with hip fracture decreased the incidence of joint pros-
thesis infection by this microorganism.

Key words: Staphylococcus aureus; prosthesis- related infections; nasal 
carriage; hip fracture

INTRODUCCIÓN

Staphylococcus aureus es el principal agente causante 
de las infecciones de prótesis articulares (IPA) en la mayoría 
de las series, también de las que se implantan tras fractura de 
cadera1,2. Estudios de descolonización con mupirocina y clor-
hexidina en pacientes portadores han conseguido disminuir las 
infecciones quirúrgicas por S. aureus3. 

RESUMEN

Introducción. Staphylococcus aureus es el principal 
agente causal de las infecciones de prótesis articulares. La 
descolonización de los pacientes portadores es eficaz en la 
prevención de las infecciones de las artroplastias electivas. El 
objetivo de este trabajo es evaluar si también lo es en las artro-
plastias tras fractura de cadera.

Métodos. Estudio de intervención en pacientes con frac-
tura de cadera e indicación de artroplastia desde enero de 
2011 hasta diciembre de 2015, con un protocolo de detección 
y descolonización de S. aureus con mupirocina intranasal y 
lavado corporal con clorhexidina. Se comparó con un control 
histórico de pacientes intervenidos entre enero de 2009 y di-
ciembre de 2010.

Resultados. Durante la fase de intervención se realizó el 
estudio de colonización de S. aureus a 307 pacientes, de los 
cuales 87 fueron positivos (28,3%). Completaron el período de 
estudio 267 pacientes, de los que dos desarrollaron infección 
por S. aureus, frente a seis de 138 en el grupo control (0,7% vs 
4,3%, RR 0,1, p=0,03).

Conclusión. En nuestro estudio, la descolonización de S. 
aureus en pacientes con fractura de cadera disminuyó la in-
cidencia de infección de prótesis articular por este microor-
ganismo.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; infecciones relacionadas con 
prótesis; portadores nasales; fractura de cadera
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cirugía. Se excluyeron del análisis los pacientes que fallecieron 
en los 12 meses posteriores a la intervención.

Protocolo de intervención. A los pacientes con fractura 
de cadera se les realizaba, el primer día de ingreso, un estu-
dio de detección de colonización nasal de S. aureus mediante 
cultivo de exudado nasofaríngeo. Las torundas nasales se ino-
culaban en el medio de cultivo selectivo agar manitol salado 
(Thermo Fisher Scientific), incubándose durante 48 horas. A las 
colonias con aspecto sospechoso se les realizó pruebas adicio-
nales (DNASA; espectofotometría de masas) para su identifi-
cación definitiva. Los pacientes con resultado positivo fueron 
tratados con mupirocina tópica intranasal 2 veces al día y la-
vado corporal diario con clorhexidina jabonosa durante 5 días. 

Todos los pacientes, tanto del grupo de intervención co-
mo de control, siguieron el protocolo estándar de prevención 
de IPA recomendada por la Asociación Americana de Cirujanos 
Ortopédicos con profilaxis preoperatoria con cefazolina o van-
comicina en caso de alergia a betalactámicos6. 

Análisis estadístico. La descripción de las variables cuanti-
tativas se realizó con la media y su intervalo de confianza (IC) del 
95%. Las variables categóricas las describimos con el porcentaje 
y su IC 95%. Las diferencias de medias las analizamos mediante 
la t de Student y el análisis de las variables categóricas mediante 
el cálculo del Riesgo Relativo (RR). La significación estadística 
se estableció en p<0.05. Todos los cálculos se realizaron con el 
paquete estadístico SPSS 15.0 (Chicago, EEUU).

En nuestro centro, a los pacientes con indicación de ciru-
gía de artroplastia se les realiza un test de screening de coloni-
zación nasal de S. aureus y se les administra antes de la cirugía 
tratamiento erradicador si son portadores. En el primer año de 
aplicación de este protocolo se consiguió una reducción del 
79% de los casos de IPA por S. aureus, pero no alcanzó la sig-
nificación estadística en los casos de artroplastia por fractura 
de cadera4.

El objetivo de este trabajo es evaluar específicamente la 
eficacia de la descolonización de S. aureus en pacientes con 
fractura de cadera e indicación de prótesis articular.

PACIENTES Y MÉTODOS

Estudio de intervención con grupo de control histórico en 
pacientes con fractura de cadera e indicación de tratamien-
to quirúrgico mediante prótesis articular, parcial o total, en el 
Hospital Príncipe de Asturias de Alcalá de Henares (Madrid). Se 
excluyeron los pacientes a los que se indica otro tipo de cirugía 
como clavo gamma o tornillos canulados. Se utilizó como gru-
po de control los pacientes intervenidos entre el 1 de enero de 
2009 y el 31 de diciembre de 2010. El período de intervención 
incluye desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre 
de 2015. 

Se definió la IPA con los criterios de la Sociedad de In-
fección Musculoesquelética5. Se incluyeron como casos de IPA 
aquellos que se presentaron en los primeros 12 meses tras la 

Control

n = 172

Intervención 

 n = 384

Diferencia/ RR 

(IC 95%)

p

Edad en años (IC 95%) 81,9 (80,5 a 83,2) 82,6 (81,7 a 83,5) -0,8 (-2,4 a 0,9) ns

Mujeres (%) 124 (72,1%) 293 (76,3%) 1,2 (0,8 a 1,9) ns

Índice de Charlson (IC 95%) 4,8 (4,3 a 5,2) 4,7 (4,5 a 4,9) 0,1 (-0,3 a 0,5) ns

Diabetes mellitus (%) 36 (20,9%) 113 (29,4%) 1,5 (1 a 2,4) 0,04

Enfermedad reumática crónica (%) 2 (1,2%) 6 (1,6%) 1,3 (0,3 a 6,8) ns

Obesidad (%) 31 (18%) 58 (15,1%) 0,8 (0,5 a 1,3) ns

Institucionalizados en residencia (%) 34 (19,8%) 103 (26,8%) 1,5 (0,9 a 2,3) ns

Demencia (%) 68 (39,5%) 135 (35,1%) 0,8 (0,6 a 1,2) ns

Enfermedad renal crónica (%) 10 (5,8%) 16 (4,1%) 0,4 (0,3 a 1,6) ns

Malignidad (%) 9 (5,2%) 18 (4,7%) 0,9 (0,4 a 2) ns

ASA>2 (%) 123 (71,5%) 261 (67,9%) 1 (0,7 a 1,4) ns

Prótesis parciales (%)

Prótesis totales (%)

136 (79,1%)

36 (20,9%)

290 (75,5%)

94 (24,5%)

1 (0,9 a 1,2)

0,9 (0,6 a 1,2)

ns

ns

Pérdidas por exitus (%) 34 (19,8%) 55  (14,3%) 0,7 (0,4 a 1,1) ns

Tabla 1  Datos comparativos de los pacientes del grupo control e intervención.

RR: riesgo relativo; IC intervalo de confianza; ASA: Asociación Americana de Anestesiología; ns: no significativo.
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De los pacientes del grupo de intervención a los que se 
realizó el test y completaron el período de seguimiento (n= 
267), 12 desarrollaron IPA (incidencia 4,5%), un 37,5% menos 
que en el grupo control (RR 0,6, IC 95% 0,3 a 1,4, p no signifi-
cativa). En dos de las IPA estuvo implicado S. aureus (0,7%), lo 
que supone un descenso del 83,7% respecto al período control 
(RR 0,1, IC 95% 0,03 a 0,8, p=0,03). En estos dos casos el culti-
vo de screening había resultado negativo. De los pacientes del 
período de intervención a los que no se les realizó el test (62), 
por el motivo que fuese, dos sufrieron IPA por S. aureus (3,2%) 
(figura 1). 

DISCUSIÓN

El riesgo de infección de las prótesis implantadas en el 
contexto de una fractura de cadera es mayor que tras una ci-
rugía electiva y en ambos casos S. aureus es el agente causante 
más frecuente2,7,8. Por otro lado, es bien conocido que la colo-

RESULTADOS

En el período de estudio se realizaron un total de 556 ar-
troplastias tras fractura de cadera, de las que 417 eran mujeres 
(75%). Se excluyeron del análisis 89 pacientes que fallecieron 
en los primeros 12 meses tras la cirugía. 

En el período control, 138 pacientes completaron el tiem-
po de estudio, de los cuales 10 desarrollaron IPA (incidencia 
7,2%), seis de ellas por S. aureus (4,3%). En el período de in-
tervención se indicaron 384 prótesis de cadera tras fractura de 
la misma. En la tabla 1 se presentan las características de los 
pacientes comparados con el grupo control. Se realizó el es-
tudio de colonización de S. aureus en 307 pacientes (79,9%). 
El cultivo fue positivo en 87 casos (28,3%), de los que 16 eran 
resistentes a meticilina (18,3%). En 83 de los 87 positivos, el 
resultado del cultivo no estuvo disponible hasta después de la 
intervención (rango 1-3 días), por lo que no pudo iniciarse el 
tratamiento descolonizador antes de la misma.

Figura 1 Incidencia de IPA por S. aureus en los períodos control e intervención.

Período preintervención 
n=172

Período intervención 
n=384

Pérdidas por exitus: 34 (19,8%)
Pacientes analizados: 138

Pérdidas por exitus: 55 (14,3%)
Pacientes analizados: 329

Pacientes fuera de protocolo:
62

Pacientes incluidos en protocolo:
267

IPA por S. aureus:
6 (4,3%)

IPA por S. aureus: 
2 (3,2%)

IPA por S. aureus:
2 (0,7%)

Pacientes con cirugía de artroplastia de cadera tras fractura (n=556)
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nización por este microorganismo es el principal factor pato-
génico para el desarrollo de la infección9. En nuestro estudio, la 
tasa de colonización por S. aureus fue similar en ambos grupos 
de estudio (implantación tras fractura y cirugía electiva)4, aun-
que hubo mayor porcentaje de cepas resistentes a meticilina 
en el primero, probablemente debido a la superior tasa de pa-
cientes institucionalizados.

La descolonización con mupirocina intranasal (principal re-
servorio de S. aureus) y baños corporales de clorhexidina se ha 
visto que disminuye la tasa de infección de la herida quirúrgi-
ca3,4.  Los tiempos de la cirugía electiva permiten hacer un culti-
vo, ver su resultado y realizar la descolonización antes del acto 
quirúrgico, pero no ocurre lo mismo en el caso de las fracturas 
de cadera. Aunque desde el punto de vista patogénico parece 
evidente que la descolonización debe ser anterior la cirugía, 
en los casos de urgencia no es factible salvo mediante PCR3 en 
tiempo real, técnica no disponible en la mayoría de los hospita-
les de nuestro país. No obstante, también se han descrito otros 
factores postoperatorios que se han relacionado con la infección 
como drenajes, hematomas, grapas, etc., cuyo riesgo de infec-
ción puede reducirse con la descolonización postoperatoria10. 

En nuestro caso, a pesar de que en la mayoría de casos 
se aplicó el protocolo de erradicación después de la cirugía, se 
consiguió una reducción de la incidencia de IPA por S. aureus 
similar a lo que se ha demostrado en las artroplastias electi-
vas11.

Hubo dos casos de infección por S. aureus que tuvieron 
cultivo negativo, lo cual pudo deberse a un falso negativo por 
error en la técnica, a una posible colonización en un lugar dife-
rente a las fosas nasales12 y también a partir de una coloniza-
ción exógena a través del personal sanitario10.

Aproximadamente el 20% de los pacientes del periodo de 
intervención no fueron incluidos en el protocolo por proble-
mas logísticos relacionados con la urgencia del procedimiento, 
a diferencia de la cirugía electiva donde es más fácil la proto-
colización dentro de un circuito preoperatorio estandarizado. 
En estos pacientes la incidencia de IPA por S. aureus fue similar 
a la del grupo control, lo cual reafirma la utilidad de la desco-
lonización, aunque esta se realice después de la cirugía. 

Las limitaciones más importantes de este trabajo son la 
ausencia de aleatorización, que el grupo de control es una co-
horte histórica y el escaso número de infecciones observadas. 
Sin embargo, la incidencia de IPA por S. aureus en los pacientes 
del período de intervención que no siguieron el protocolo fue 
similar a la del grupo control (figura 1), mientras que ninguno 
de los pacientes a los que se les administró el tratamiento erra-
dicador (aun haciéndolo después de la cirugía) desarrolló IPA. 

En conclusión, un protocolo de detección y erradicación 
del estado de portador de S. aureus en pacientes con fractura 
de cadera e indicación de artroplastia parece ser eficaz en la 
prevención de la IPA, aunque la descolonización se realice des-
pués de la intervención.
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Impact of 13-valent pneumococal conjugate 
polysaccharide vaccination on exacerbations 
rate of COPD patients with moderate to severe 
obstruction

ABSTRACT

Introduction. One of the major microorganisms described 
as the cause of exacerbations of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) is Streptococcus pneumoniae. The aim of 
this study is to evaluate the impact of 13-valent pneumococcal 
conjugate polysaccharide vaccine (PCV13) on COPD patients 
with regard to the development of exacerbations and the pos-
sible differential effect according to the patient’s phenotype.

Material and methods. Prospective observational study 
of patients with COPD and FEV1 ≤ 65% and 18-month follow-
up. Main variables: vaccination status with PCV13, phenotype 
“exacerbator” or “non-exacerbator”, number of exacerbations, 
hospitalization and deaths. A descriptive statistical analysis was 
performed according to the nature of the variable and an infe-
rential analysis with CI95%, bivariate contrasts, and multivariate 
analysis. Significance level 5%. The statistical packages EPIDAT 
3.0 and SPSS version 21.0 were used.

Results. 121 patients were included. Twenty-four percent 
were labeled as phenotype exacerbator. 36% were vaccinated 
with PCV13. During follow-up, 68% of patients had at least one 
exacerbation and 27% required hospitalization. We observed 
similarity (p> 0.05) in the number of exacerbations and deaths; 
however, the percentage of hospitalization in the vaccinated was 
18%, compared to 32% in the non-vaccinated group. In the multi-
variate adjustment (controlling for the phenotype), an adjusted OR 
of 2.77 risk of hospitalization was observed in the non-vaccinated 
group (p = 0.044).

Conclusions. Non-vaccination with PCV13 almost triples 
the risk of hospitalization in patients with COPD.
Keywords: COPD; vaccine; pneumococcus; exacerbation; phenotype

RESUMEN

Introducción. Uno de los principales microorganismos des-
critos como causante de las exacerbaciones de la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC) es Streptococcus pneumoniae. El 
objetivo de este estudio es evaluar el impacto de la administración 
de la vacuna neumocócica de polisacáridos conjugados 13-valente 
(VNC13) en pacientes con EPOC en lo que respecta al desarrollo de 
exacerbaciones y el posible efecto diferencial según perfil del pa-
ciente.

Material y métodos. Estudio observacional prospectivo de 18 
meses de seguimiento de pacientes con EPOC y FEV1 ≤ 65%. Varia-
bles principales: estado de vacunación con VNC13, fenotipo “exa-
cerbador” o “no exacerbador”, número de exacerbaciones, ingresos y 
fallecimientos. Se realizó un análisis estadístico descriptivo según la 
naturaleza de la variable y un análisis inferencial con IC95%, contras-
tes bivariados y análisis multivariante. Nivel de significación 5%. Se 
emplearon los paquetes estadísticos EPIDAT 3.0 y SPSS versión 21.0. 

Resultados. 121 pacientes fueron incluidos. El 24% se etique-
taron como fenotipo exacerbador. Un 36% estaban vacunados con 
VNC13. Durante el seguimiento, el 68% de los pacientes presentaron 
al menos una exacerbación y un 27% requirió ingreso. Observamos 
similitud (p> 0,05) en el número de exacerbaciones y  fallecimientos, 
sin embargo el porcentaje de ingresos en los vacunados fue del 18% 
frente a 32% en el grupo de no vacunados. En el ajuste multivariado 
(controlando por el fenotipo del paciente) se observa un ORajustado de 
2,77 de riesgo de ingreso en el grupo no vacunado (p=0,044).

Conclusiones. La falta de vacunación con VNC13 en pacientes 
con EPOC casi triplica el riesgo de ingreso hospitalario.

Palabras clave: EPOC; vacuna; neumococo; exacerbaciones; fenotipo
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ambulatorias de Neumologia de la zona Sur del Área de Salud 
de Tenerife, que cumplieran lo siguientes criterios: Seguimiento 
previo de al menos un año por parte del Servicio de Neumo-
logía, edad mayor de 40 años, fumador activo o exfumador de 
más de 10 paquetes-año o exposición mantenida a otros agen-
tes volátiles nocivos, relación volumen espiratorio forzado en 
el primer segundo (FEV1) /capacidad vital forzada (FVC) menor 
del 70% tras la administración de salbutamol y un FEV1 ≤ 65% 
del predicho.

Se realizó un seguimiento de cada paciente en base a su 
historia clínica informatizada (HCI) durante un periodo de 18 
meses (o hasta su fallecimiento) tras su inclusión en el estudio, 
siendo las variables principales el estado de vacunación anti-
neumocócica (los pacientes vacunados comenzaron su segui-
miento de 18 meses tras la fecha de la vacunación), número 
de exacerbaciones así como de ingresos hospitalarios en dicho 
período. Se han considerado como exacerbaciones infecciosas 
aquellos episodios agudos de inestabilidad clínica con un em-
peoramiento mantenido de los síntomas respiratorios más allá 
de sus variaciones diarias (tos, expectoración y/o disnea) que 
requirieran la prescripción de tratamiento antibiótico ambu-
latorio para su control (exacerbación moderada) u hospitalario 
(exacerbación grave), obteniendo dicha información a través de 
la HCI. Aquellas exacerbaciones que fueron etiquetadas como 
neumonía adquirida en la comunidad fueron excluidas.

Se analizó la historia clínica de los 12 meses previos a la 
inclusión para proceder a etiquetar a cada paciente  según el 
fenotipo clínico bien como fenotipo “exacerbador” o fenotipo 
“no exacerbador”. Se define como “exacerbador” a todo pacien-
te con EPOC que presente 2 o más agudizaciones en el año 
previo13. Estas exacerbaciones deben estar separadas al menos 
4 semanas desde el final del tratamiento de la exacerbación 
previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los casos que 
no han recibido tratamiento, para diferenciar el nuevo evento 
de un fracaso terapéutico previo. Otras variables registradas 
fueron la edad, sexo, hábito tabáquico (fumador activo, exfu-
mador o no fumador) así como intensidad del mismo a través 
del índice paquetes-año (IPA), índice de masa corporal (kg/m2), 
índice BODEx, vacunación antigripal y mortalidad por cualquier 
causa durante el seguimiento. Para el registro de comorbilida-
des asociadas se utilizó el índice de Charlson aunque también 
se recogieron otras afecciones no incluidas en dicho índice que 
consideramos de especial relevancia, como los antecedentes 
de infarto de miocardio, hipertensión arterial o arritmias entre 
otras. Se registraron asimismo los resultados de las pruebas de 
función pulmonar y se categorizó a los pacientes de acuerdo 
con los 4 grados de gravedad recogidos en la guía GOLD 200914 
y según categorías de la GOLD 201115. 

El tamaño muestral estimado fue de 120 pacientes para 
una probabilidad de ingreso hospitalario de un 25%, un nivel 
de confianza del 95% y una precisión de al menos el 5%, en 
una población finita de 203 casos de EPOC con obstrucción al 
flujo aéreo moderada-muy grave censados en la consulta es-
pecializada de Neumologia en esta zona de salud, lo que arroja 
una fracción muestral superior al 50%. 

INTRODUCCIÓN

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es una bacteria 
grampositiva, encapsulada y anaerobia facultativa que coloniza 
con frecuencia la nasofaringe del ser humano. A fecha de hoy, 
el neumococo se divide en más de 93 serotipos según la estruc-
tura química y antigénica de los polisacáridos capsulares, sien-
do entre 15 y 20 de dichos serotipos causantes de la mayoría 
de las enfermedades neumocócicas en el mundo1,2 entre las que 
destacan las formas graves de enfermedad neumocócica inva-
sora (ENI)3, además de la neumonía adquirida en la comunidad 
no bacterémica4, la otitis media aguda5 o las agudizaciones de 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)6.

Desde el año 1992 se recomienda la administración de la va-
cuna neumocócica polisacárida frente 23 serotipos (VNP23) tanto 
en pacientes mayores de 65 años como en aquellos grupos de ries-
go con mayor probabilidad de sufrir infección neumocócica, en-
tre los que se encuentran las enfermedades respiratorias crónicas 
como la EPOC, las bronquiectasias, la fibrosis quística, la fibrosis 
pulmonar intersticial y la neumoconiosis7. Si bien la evidencia dis-
ponible acerca de la eficacia de la VPN23 en la EPOC concluye que 
existe una reducción de los episodios de neumonía neumocócica, 
no ha demostrado aportar un firme beneficio en lo que respecta a 
la reducción de las agudizaciones8,9. 

En el año 2012 la Dirección General de Cartera Básica de Ser-
vicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia autorizó la inmu-
nización activa con vacuna neumocócica de polisacáridos conju-
gados 13-valente (VNC13) para la prevención de la ENI en adultos 
mayores de 50 años, a lo que se le suma los recientes resultados 
obtenidos por el estudio CAPITA en la prevención de la neumonía 
neumocócica no bacterémica10-12. No obstante hasta la fecha no 
ha sido evaluado su papel en la reducción en las exacerbaciones de 
pacientes con EPOC. 

El curso clínico de la EPOC se ve complicado con frecuen-
cia por episodios de inestabilidad clínica a los que denominamos 
agudizaciones o exacerbaciones. Se estima que los pacientes con 
EPOC sufren entre 1 y 4 agudizaciones al año; sin embargo, su 
aparición no sigue una distribución normal. Algunos pacientes no 
sufren ninguna agudización mientras que otros las presentan de 
forma repetida, siendo este último un grupo de enfermos con ele-
vado riesgo de morbimortalidad. El punto de corte en el número de 
agudizaciones para considerar a un paciente exacerbador ha ido 
variando a lo largo del tiempo, pero actualmente se considera exa-
cerbador al paciente que presenta 2 o más agudizaciones al año13.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar el impacto a 
medio plazo de la administración de VNC13 en pacientes con 
EPOC con obstrucción al flujo aéreo moderada-muy grave en lo 
que respecta al desarrollo de exacerbaciones de perfil infeccio-
so, especialmente en aquellas que requirieron ingreso hospita-
lario, y el posible efecto diferencial según el perfil del paciente. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional prospectivo de una cohorte de pa-
cientes EPOC (códigos CIE10: J44-J44.9) atendidos en consultas 
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Una vez concluido el seguimiento, se procedió a la descrip-
ción de las características de la muestra según naturaleza de la 
variable (nominal, ordinal o de escala) en frecuencias absolutas 
y relativas o media ± ds o mediana y P25 - P75. Seguidamente 
se evaluó la posible relación entre la vacunación con VNC13 y 
sus supuestos efectos de forma bivariada (test de Chi cuadrado, 
t-student, test exacto de Fisher, U Mann-Whitney) y multiva-
riante (Regresión logística) con objetivo de ajustar los riesgos, 
teniendo en cuenta como número de variables de ajuste per-
mitidas en nuestro modelo dado los casos observados en el pe-
riodo [10(k+1)] (siendo k las variables independientes)16 y com-
probación de la bondad de ajuste (Prueba Hosmer y Lemeshow).

Todas las pruebas de contraste de hipótesis se realizaron 
con un nivel de significación del 5%. Así mismo se calcularon 
puntualmente y por IC95% los parámetros de prevalencia de va-
cunación, prevalencia de fenotipo “exacerbador” en pacientes 
con EPOC con obstrucción al flujo aéreo moderada-muy grave, 
además de la probabilidad de exacerbación que requiriera in-
greso hospitalario. Los cálculos y contrastes fueron realizados 
con los paquetes estadísticos SPSS versión 21.0 y EPIDAT 3.0. 
Para el tamaño muestral utilizamos el sofware C.M.T. Glaxo 
Wellcome.

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de nuestro 
hospital así como por la Agencia Española del Medicamento 
(AEMPS).

RESULTADOS

Un total de 121 pacientes fueron incluidos en el estudio. 
Las características basales quedan descritas en la tabla 1. Des-
tacamos una edad media de 72 años, principalmente varones 
con sobrepeso, y más del 20% catalogados de fumadores ac-
tivos. Atendiendo a la clasificación de la GOLD 2009 y GOLD 
2011 los pacientes se agrupaban mayoritariamente en los gra-
dos II-III y categoría D respectivamente. Las comorbilidades 
más frecuentes fueron las de índole cardiovascular (58% de los 
pacientes) arrojando un Índice de Charlson medio de 2,5 ± 1,7. 
El 24% fueron etiquetados como fenotipo “exacerbador” con 
IC95% [16%-32%]. 

Con respecto a la vacunación, el porcentaje de pacientes 
vacunados con VNC13 fue del 36,4%, lo que proporcionó una 
estimación de la prevalencia de cobertura: IC95% 27-45%. Un 
9,1% estaban vacunados con VNP23 (aislada o combinada con 
VNC13). Un 44,6% estaban vacunados contra la gripe. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de 
vacunación con VNC13 entre aquellos pacientes con EPOC fe-
notipo ”exacerbador” y “no exacerbador”(p=0,52) (figura 1).

Aproximadamente un tercio de los pacientes no presenta-
ron exacerbaciones. La incidencia acumulada de ingreso hospi-
talario durante los 18 meses de seguimiento alcanzó un 27% 
IC 95% [19%-35%]. Se registraron 27 fallecimientos durante el 
periodo de estudio.

En la distribución conjunta que refleja la tabla 2 entre la 
vacunación con VNC13 y sus posibles efectos (número total 
de exacerbaciones, número de ingresos hospitalarios y falleci-

Edad media (años) 72 ± 9,18

Sexo

   Hombre

   Mujer

105 (86,8 %)

16 (13,2 %)

IMC media (kg/m2) 28,28 ± 4,88

Tabaquismo

   No Fumador

   Fumador Activo

   Exfumador

2 (1,7 %)

26 (21,5%)

93 (76,9%)

Índice Paquetes-Año (IPA) 50,79 ±19,91

Función Pulmonar

   FEV1 (%)

   FVC (%)

   FEV1/FVC (%)

   FEV1 (L)

   FVC (L)

46,6 ± 11,5

75,6 ± 16,7 

49,0 ± 12,4 

1,21 ± 0,39

2,52 ± 0,70

Enfermedad cardiovasculara

Patología respiratoriab 

Diabetes mellitus

Inmunosupresiónc

Hepatopatía crónica

Nefropatía crónica

71(58,7 %)

65 (53,7 %)

29 (24,0 %)

24 (19,8 %)

10 (8,3 %)

24 (19,8 %)

GOLD 2009

   I

   II

   III

   IV

0 (0%)

52 (43,0 %)

59 (48,8%)

10 (8,3 %)

GOLD 2011

   A

   B

   C

   D

11 (9,1 %)

21 (17,4%)

21 (17,4%)

68 (56,2 %)

Índice de Charlson (media) 2,5 ± 1,7

BODEx 3,25 ± 1,52

Tabla 1  Características basales de los 
pacientes (n=121) con EPOC.

Valores expresados como número de pacientes (porcentaje) o media ± desviación 
estándar. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad 
vital forzada; IMC: índice de masa corporal; GOLD: Global Initiative on Obstructive 
Lung Disease. aArritmia cardiaca, cardiopatía isquémica y insuficiencia cardiaca. 
bAsma, enfermedades intersticiales, bronquiectasias, apnea del sueño. cCongéni-
tas, VIH, corticoides sistémicos o quimioterapia.
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último responsable de al menos el 15% de las agudizaciones de 
EPOC6. Además, los serotipos de S. pneumoniae difieren de la 
entidad a estudio, siendo los serotipos 19A, 3, 14 y 15B los más 
frecuentemente aislados durante las agudizaciones de EPOC, y 
los serotipos 3, 19A, 14 y 7F los más habituales en los episodios 
de neumonías neumocócicas18.

Hasta la fecha, la infección por neumococo se ha abor-
dado desde dos frentes: 1) antibioterapia especifica e 2) in-
munización activa. En lo que respecta a la primera no se ha 
logrado obtener un resultado totalmente satisfactorio dado el 
alto porcentaje de resistencia a antibióticos de uso habitual19-22. 
En cuanto a la inmunización activa disponemos de dos formas 
de vacunación: la VNP23 o la VNC13. Aunque clásicamente se 
ha recomendado la VNP23 para los pacientes con enfermeda-
des respiratorias crónicas, hoy en día sabemos que tiene como 
principal inconveniente su falta de uniformidad en la inmuno-
genicidad, especialmente en aquellos que tienen una edad por 
encima de los 65 años, siendo precisamente éste el tramo de 
edad en el que habitualmente se encuentran los pacientes con 
EPOC. Por otro lado, estudios que han evaluando la inmunoge-
nicidad de la VNC13 en sujetos mayores de 50 años muestran 
que dicha vacuna proporciona una respuesta de anticuerpos 
significativamente superior a la VNP23 para 8 de los 12 seroti-
pos comunes23,24. Desde el punto de vista clínico, el ensayo CA-
PITA objetivó que en aquellos adultos vacunados con la VNC13 
existía una reducción del 75% en el desarrollo de ENI y del 46% 
en el de neumonía neumocócica no bacteriémica12. 

Si nos centramos en los pacientes con EPOC, la evidencia 
disponible acerca de la eficacia de la VNP23 concluye que existe 
una reducción de episodios de neumonía neumocócica, espe-
cialmente en aquellos pacientes con edad inferior a 65 años 

mientos en el periodo) se observa similitud entre los pacientes 
vacunados y no vacunados en relación a las exacerbaciones to-
tales y los fallecimientos. Sin embargo el porcentaje de ingresos 
hospitalarios en los vacunados fue del 18% frente a 32% en el 
grupo de no vacunados (diferencia de riesgos de un 14%; OR-

Crudo= 2,16), diferencia que se aproximó al nivel de significación 
estadística (p=0,067) en este análisis de asociación no ajustado.

Obtuvimos el modelo de regresión logística final ajustando 
por fenotipo clínico, característica que se comprobó anterior-
mente no asociada a la vacunación (figura 1), y que nos per-
mite observar un riesgo de ingreso hospitalario casi tres veces 
mayor entre los no vacunados ( ORajustado= 2,77; p= 0,044. tabla 
3). La interacción entre ambas variables fue no significativa 
(p=0,252) por lo que se excluyó del modelo final.

DISCUSIÓN

De nuestro estudio se extraen las siguientes conclusiones: 
1) La tasa de vacunación antineumocócica en pacientes con 
EPOC atendidos en nuestra consulta especializada de neumo-
logía es deficiente. 2) El riesgo de ingreso hospitalario se triplica 
en aquellos pacientes con EPOC con obstrucción al flujo aéreo 
moderada-muy grave no vacunados. 

En los pacientes con EPOC los mecanismos de defensa 
locales se encuentran alterados. Dicha alteración permite que 
microorganismos que en condiciones normales serían elimi-
nados por el organismo, puedan persistir colonizando la vía 
aérea de forma crónica17, pudiendo favorecer así la aparición 
de agudizaciones. Dichos episodios están asociados en su gran 
mayoría a la acción de bacterias como son Haemophilus in-
fluenza, Moraxella catarrhalis y S. pneumoniae, siendo este 

Figura 1  Porcentaje de vacunación con VNC13 según fenotipo
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las recomendaciones de vacunación según los ni-
veles asistenciales: a nivel de atención hospitalaria 
los principales obstáculos fueron la dificultad para 
el acceso de la historia vacunal del paciente seguida 
del desconocimiento de las recomendaciones, mien-
tras que en el caso de atención primaria la principal 
problemática fue la desconfianza o el rechazo por 
parte del paciente30,31. En nuestro caso, la baja tasa 
de vacunación con VNC13 pudo ser debida a la des-
confianza del paciente en lo que respecta a sus efec-
tos beneficiosos, ya que a todos los pacientes se les 
ofreció consejo tanto por el neumólogo responsable 
como por parte de enfermería. 

Por todo ello y a la vista de nuestros resultados, la 
VNC13 parece ser efectiva en la reducción de exacer-
baciones graves de perfil infeccioso en pacientes con 
EPOC con obstrucción al flujo aéreo moderada-muy 
grave. Las principales limitaciones de nuestro estudio 
son, por un lado, el pequeño tamaño muestral. Una 
muestra mayor hubiera proporcionado diferencias 
que no pudieron ser detectadas de forma significa-
tiva en nuestro caso; en segundo lugar, si bien en la 
recogida de datos se excluía aquellas agudizaciones 
que fueran descritas como la existencia de un proce-

so neumónico, no podemos descartar su presencia dada la va-
riabilidad interobservador en lo que respecta a la interpretación 
de la radiografía de tórax, así como la baja sensibilidad de ésta 
en la detección de procesos neumónicos incipientes; en ter-
cer lugar, una correcta recogida de las muestras respiratorias 
durante las exacerbaciones podría haber orientado acerca del 
microorganismo implicado durante el proceso en función del 
estado vacunal. En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio, 
una de las ventajas es que el grupo de comparación se compuso 
también de enfermos de EPOC no vacunados procedentes de la 
misma población base.

Para concluir debemos reflejar que se trata de un estu-
dio observacional por lo que deberían diseñarse estudios más 
específicos que evaluasen la eficacia de la VNC13 en estos pa-
cientes.
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Terapia antibiótica domiciliaria endo venosa en 
pacientes mayores de 80 años con endocarditis 
infecciosa

RESUMEN

Introducción. La incidencia de la endocarditis infecciosa 
ha aumentado progresivamente, especialmente en pacientes 
de edad avanzada. La terapia antibiótica domiciliaria endo-
venosa (TADE) es una excelente alternativa de tratamiento, 
aunque la edad avanzada sea en algunas guías una contrain-
dicación relativa. El objetivo de este estudio es comparar las 
características y el pronóstico de pacientes mayores y menores 
de 80 años tratados con TADE. 

Material y métodos. Fueron incluidos 194 pacientes en-
tre los años 1996 y 2015, 31 de ellos con edades superiores a 
80 años. 

Resultados. La válvula más frecuentemente afectada fue 
la aórtica, especialmente válvulas nativas. Los antibióticos más 
utilizados fueron la ceftriaxona, ampicilina, cloxacilina y dap-
tomicina. Se observaron diferencias en cirugía (39,9% vs 9,7%, 
p=0,001) y en uso de bombas de infusión (55,2% vs 35,5%; 
p= 0,044), en los grupos menores y mayores de 80 años res-
pectivamente. No se observaron diferencias significativas en 
reingresos y mortalidad. 

Conclusiones. La TADE podría considerarse una alternati-
va adecuada en pacientes de edad avanzada con endocarditis 
infecciosa adecuadamente seleccionados. 

PALABRAS CLAVE: endocarditis, edad, avanzada, TADE, antibióticos. 

ABSTRACT

Introduction. The incidence of infective endocarditis is 
progressively increasing, especially in elderly patients. Outpa-
tient parenteral antibiotic therapy (OPAT) is being an excellent 
alternative for treatment, but advanced age is one of the rela-
tive contraindications. The aim of this study is to compare the 
characteristics and prognosis of patients less or more than 80 
years, treated with OPAT. 

Material and methods. One hundred and ninety four pa-
tients were included between 1996 and 2015, 31 of them older 
than 80 years. 

Results. The most frequently affected valve is the aortic 
one, mainly native valves. Most used antibiotics are ceftri-
axone, ampicillin, cloxacillin and daptomycin. Differences in 
surgery (39.9% vs 9.7%, p=0.001) and use of infusion pump 
(55.2% vs 35.5%; p= 0.044) were observed, under 80 years and 
older respectively. No differences in readmissions and mortal-
ity were observed. 

Conclusions. OPAT could be considered an effective al-
ternative for appropriately-selected elderly patients with in-
fective endocarditis.  

KEY WORDS: endocarditis, advanced, age, OPAT, antibiotics. 
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patient age was 65 years (range: 25-92). Table 1 shows demo-
graphic characteristics and diagnostics of both groups. 

The definitive diagnostic according to Duke Criteria is 
greater in the sub-group with those under 80 years (71.8 vs 
58.1%; p= 0.128). The predominant microorganism are viri-
dans group streptococci in both sub-groups, although an in-
crease in prevalence was observed in the sub-group of those 
over 80 (51.6% vs 35%), The most frequently affected valve 
is the aortic valve for both groups, with similar rates for those 
both under and over 80 years of age, respectively (49.7% vs 
48.4%). These were mainly native valves, with 49.7% in those 
under 80 years of age vs 48.4% in those older, with a slight 
increase in electrocatheter affectation for the latter sub-group 
(16.1% vs 9.2%) in comparison with prosthetic valve affecta-
tion (22.6% vs 33.1%). In the prosthetic valve group, 2 patients 

INTRODUCTION

Infective endocarditis (IE) is an infrequent pathology, al-
though there have been progressively increasing incidence in 
industrialised countries over the past decade1,2. Today, there 
are between 3-10 cases per 100,000 inhabitants3. In Spain, 
a recent cohort study with different hospitals estimated 3.5 
cases per every 100,000 inhabitants4. In this same direction, 
frequency in the diagnosis of this pathology in elderly patients 
is increasing ant they present higher associated morbidity and 
mortality5,6. 

Over the past years, the most usual treatment for IE is out-
patient parenteral antibiotic therapy (OPAT). Despite a lack of 
bibliography on risk factors that may contraindicate OPAT, ad-
vanced age is deemed to be one of them, given that it has been 
proven that age is an independent mortality risk factor for IE7.

Latest guidelines recommend individualised evaluation 
after the critical phase of 1-2 initial weeks of treatment. Age 
is not considered a contraindication, although elderly patients 
more easily have associated comorbidities that do contraindi-
cate or make it difficult to manage OPAT, so this should be 
taken into account8,9.

The aim of this study is to describe and compare character-
istics of patients diagnosed with IE in our centre and discharged 
with OPAT, comparing the group of elderly patients and those 
under 80 years of age, and the differences between them.

MATERIAL AND METHODS

All patients diagnosed with IE at Hospital Donostia be-
tween the years 1996 and June 2015 were included prospec-
tively, treated with OPAT at our Outpatient Hospitalisation 
Service (OHS). In total, 194 patients were included. Patients 
were defined by Duke criteria (until the year 2000) and modi-
fied Duke criteria (2000-2015) as possible or definitive10.

All of the cases were divided into two sub-groups: those 
under 80 years when diagnosed, and those 80 or older. De-
mographic (age, sex), diagnostic (diagnostic by Duke criteria, 
aetiology, valve type, affected valve), treatment (surgery, used 
antibiotics, treatment duration) and result variables (complica-
tions, readmission and mortality) were obtained. These varia-
bles were compared in both sub-groups to discover the differ-
ences between them. 

Qualitative variables were presented in proportions and 
compared by using the χ2 test. To compare quantitative var-
iables in both sub-groups, the t-student test was used. For 
all calculations, statistical significance was determined with 
a reliability interval of 95%. This analysis was made with the 
statistical package SPSS version 21.0 (IBM, Chicago, IL, U.S. A.).

RESULTS

A total of 194 cases of IE were included Out of them, 163 
were patients under 80 years, and 31 were older. The average 

< 80 years ≥ 80 years p

Population 163 31

Sex

       Male

       Female

119 (73%)

   44 (27%)

21 (68%)

10 (32%)

0.549

Average age (years) 61 84

Diagnostic: (Duke)

       Possible

       Definitive

 46 (27.2%)

117 (71.8%)

13 (41.9%)

18 (58.1%)

0.128

Aetiology 

      S. aureus

      Enterococcus 

      Coagulase negative

      Viridans group streptococci

      Other

      Negative cultures

19 (11.7%)

25 (15.3%)

29 (17.8%)

    57 (35.0%)

25 (15.3%)

8 (4.9%)

2 (6.5%)

3 (9.7%)

3 (9.7%)

16 (51.6%)

4 (12.9%)

3 (9.7%)

0.376

Valve type

      Native

      Prosthetic 

      Electrocatheter

      Unknown

81 (49.7%)

54 (33.1%)

15 (9.2%)

13 (8.0%)

15 (48.4%)

7 (22.6%)

5 (16.1%)

4 (12.9%)

0.413

Affected valve

      Aortic 

      Mitral 

      Right

      Multi-valvular

      Electrocatheter

      Unknown

69 (42.3%)

50 (30.7%)

5 (3.1%)

11 (6.7%)

15 (9.8%)

13 (8.0%)

13 (41.9%)

6 (19.4%)

3 (9.7%)

0 (0%)

5 (16.1%)

4 (12.9%)

0.159

Table 1  Basal characteristics.
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streptococci. In our cohort, the prevalence of IE caused by viri-
dans group streptococci was greater in the sub-group of those 
older than 80 years than observed in other studies12. On the 
other hand, there are studies where this increase in prevalence 
is not observed with this patient sub-group13.

There is a great difference between patients treated sur-
gically with the two sub-groups in our study, being strikingly 
lower in the elderly. Several works have been published that 
reached the same conclusion12,13. This may be due to fewer 
associated valvular complications in elderly patients, a great-
er number of comorbidities making surgery difficult, and the 
more favourable microbiological profile in the work published 
by López et al, where 600 patients were prospectively analysed 
in 3 tertiary centres. 

The duration of the hospital stay was much greater for 
patients under 80 years of age. This is most likely due to higher 
surgery rates in this group, so the patient is released later. In a 
prospective Spanish cohort with 582 patients, López-Wolf et al 
obtained the same result12.

OPAT has proven itself to be a highly effective tool in 
treating IE. IE treatment guidelines do not contraindicate this 
procedure for age. They recommend an initial 2-week phase 
until the patient is stabilised before evaluating OPAT accord-
ing to clinical stability7,8. Few cohorts have studied failure risk 
factors for this type of therapy. A study conducted in Great 
Britain, which included 80 IE episodes, defined the risk factors 
related to OPAT failure. Failure was defined as readmission or 
unscheduled surgery, adverse effects to the medication oblig-
ing readmission, or changes in the pattern and development of 
resistance to the antibiotic treatment used. In the multivariate 
analysis, only heart failure, kidney failure and treatment with 
teicoplanin proved to be risk factors associated with OPAT fail-
ure. Regarding to the age, even those patients that failed were 
older than those who did not (67.1 vs 59.1; p=0.466), the dif-
ference was not statistically significant15. The frequent use of 
infusion pumps (52% of total patients) is not very common in 
the literature16, but it facilitates the use of different antibiotics, 
even for the group of those over 80 years, who have a high 
rate of treatment with these devices, despite being significant-
ly less frequent than in the other sub-group (55.2% vs 35.5%).

In our study, the global readmission rate is 18%, and the 
mortality rate is 0.51%. In the scientific literature, there are 
few studies to compare said rates. In the prospective study 
conducted in New Zealand by Amodeo et al17, rates, respec-
tively, were 10% and 0% for a cohort of 100 patients diag-
nosed with IE and treated with OPAT. In this case, the average 
patient age was similar (64.5 years) and 18% were not treated 
at their homes, but rather at residential facilities.  Not counted 
as readmissions were patients that needed a scheduled valve 
replacement, as considered in our case. In another study con-
ducted in Barcelona by Cervera et al18, 73 patients were treat-
ed with OPAT, with a lower average age (59.5 years) and read-
mission and mortality rates at 16% and 4%, respectively. 

Another one of the advantages OPAT provides in treating 
patients diagnosed with IE is the secondary economic savings. 

were included with transcatheter aortic valve implantation 
(TAVI), one in each sub-group. 

The antibiotic used for treatment with those under and 
over 80 years was, respectively: vancomycin (4.9% vs 3.2%), 
daptomycin (12.9% vs 12.9%), cloxacillin (14.7% vs 6.5%), am-
picillin (24.5% vs 22.6%), ceftriaxone (31.9% vs 48.4%) and 
other antibiotics (11% vs 6.5%). Variables in treatment and 
results are shown on table 2. The percentage of patients that 
finished oral antibiotic treatment was 18.4% vs 16.1%, respec-
tively. Surgical treatment was conducted more frequently on 
those under 80 years (39.9% vs 9.7%; p=0.001). Complications 
in infusion were similar (14.8% for those under vs 9.7% for 
those over 80), the most frequent being: phlebitis (69.2%), 
antibiotic extravasation (7.7%), thrombosis (7.7%) and other 
causes (15.4%). 

Readmissions were more frequent with the sub-group 
over 80 years, although with a non-significant difference (8 
cases: 25.8% vs 27 cases: 16.6%; p= 0.22). The causes for re-
admission were: fever (31.5%), catheter complications (11.4%), 
embolic phenomena (11.4%), cardiac failure (11.4%), kidney 
failure (11.4%), scheduled surgery (8.6%) and other causes 
(14.3%). Only one patient was deceased, belonging to the sub-
group under 80 years. 

DISCUSSION

Cases of IE in elderly patients are increasing in our en-
vironment. In addition to greater life expectancy, causes may 
include greater prevalence of predisposal cardiopathy, higher 
use of electrocatheters and a greater number of urinary and 
gastrointestinal infections giving way to bacteraemia11.

Over the past decades, an increase in IE has been observed, 
caused by Staphylococcus aureus and enterococci, associated 
with a decrease in those caused by Streptococcus6. Notwith-
standing, with elderly patients there is great controversy in 
regards to the high percentage of IE caused by viridans group 

< 80 years ≥ 80 years p

Population 163 31

Surgery 65 (39.9%) 3 (9.7%) 0.001

Use of infusion pumps 90 (55.2%) 11 (35.5%) 0.044

Infusion method complications 23 (14.8%) 3 (9.7%) 0.507

Total treatment duration (days)* 39 (±15.7) 35 (±12.9) 0.182

Hospital treatment duration (days)* 17 (±10.5) 11 (±6.4) 0.003

Outpatient treatment duration (days)* 22 (±14.5) 24 (±13.6) 0.375

Readmissions 27 (16.6%) 8 (25.8%) 0.22

Mortality 1 (0.61%) 0 (0%) 0.66

Table 2  Treatment and prognosis characteristics.

*Mean and standard deviation
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Lacroix et al published a work that estimated savings brought 
about by this type of therapy19. This was a retrospective ob-
servational study that compared 39 IE diagnoses, 18 of them 
treated as outpatients and 21 completing the entire antibiot-
ic cycle at the hospital. It was estimated that savings brought 
about by this treatment were approximately 15,000 euros for 
each patient treated as an outpatient. In our case, it was not 
possible to obtain this data, although the similarity of the 
health system suggests that savings could be similar. 

The limitations in our work are mainly the low number 
of patients older than 80 years treated with OPAT for an IE 
episode. In the bibliography analysed, no series were found 
with a greater number of elderly patients, although progres-
sively, as mentioned beforehand, there will be an increase in 
this profile type in our environment over the years to come. 
Another limitation is the heterogeneity that may exist in co-
horts that span so many years, such as ours. Patients were 
included over a period of almost 20 years, which makes it 
difficult to analyse results, given the changes taking place 
during this period in diagnosis, treatment and monitoring. 
Lastly, another widely-debated issue is the arbitrariness in 
selecting age limits. In the scientific literature, there is a 
trend for the age considered to be elderly to go up over the 
past years. Studies are observed with different limits between 
65 and 80 years, which means results obtained must be com-
pared with caution. 

In conclusion, no differences were observed in compli-
cation, readmission or mortality rates between the two sub-
groups of those older and younger than 80 years of age. The 
frequent use of infusion pumps in our environment, including 
for elderly patients, facilitates OPAT, with a greater therapeutic 
arsenal. As such, OPAT may be considered an effective alterna-
tive for appropriately-selected elderly patients diagnosed with 
IE, which would furthermore bring about great economic sav-
ings for the health system. 
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A descriptive study of Hafnia alvei isolated  
from stool samples: an approach to its clinical 
assessment

ABSTRACT

Introduction. The importance in human diarrhoeal dis-
ease of Hafnia alvei is unclear. The objective of the study was 
to describe the population which was isolated H. alvei in stool 
cultures and the therapeutic management of these cases in 
our Health Area. 

Material and methods. A descriptive retrospective study 
was carried out in 2014 and 2015. Epidemiological, clinical, 
treatment and evolution variables were collected in the com-
puterized clinical history.

Result. A collection of 7,290 stool specimens were pro-
cessed, 3,321 in 2014 and 3,969 in 2015, of which 58 (1.7%) 
and 53 (1.3%) were positive for H. alvei, respectively. A 60.4% 
of samples were isolated in women. The mean age was 38.68 
years. A 68.5% of samples were from primary care. In 71.2% 
there was related clinic, diarrhoea in 57.7%. In 75.7% of the 
cases there was not associated underlying disease. A 43.2% 
of the cases received treatment. A 66.7% of treated patients 
came from Primary Care. The mean duration of treatment was 
8 days. The evolution was favourable in 85.4% of the cases 
treated. All strains were susceptible to ciprofloxacin and tri-
methoprim/sulfamethoxazole.

Conclusions. More evidence is needed to support H. alvei 
as a cause of gastroenteritis. 

Key words: Hafnia alvei, gastroenteritis

RESUMEN

Introducción. El papel de Hafnia alvei en la etiología de 
diarrea en humanos es todavía muy controvertido; el objetivo 
del estudio fue describir la población en cuyos coprocultivos se 
aisló H. alvei y el manejo terapéutico de estos casos en nuestro 
Área de Salud.

Material y métodos. Para ello se realizó un estudio des-
criptivo retrospectivo de 2014 y 2015. Se recogieron en la his-
toria clínica informatizada, variables epidemiológicas, clínicas, 
tratamiento y evolución.

Resultados. Se procesaron 7.290 coprocultivos, 3.321 en 
2014, 58 (1,7%) en los que se aisló H. alvei y 3.969 en 2015, 53 
(1,3%) positivos. El 60,4% de las muestras fueron aisladas en 
mujeres. La edad media fue de 38,68 años. El 68,5% provenían 
de Atención Primaria. En el 71,2% se recogió clínica asociada, 
siendo el más frecuente la diarrea en el 57,7%. En el 75,7% de 
los casos no existía patología de base asociada. El 43,2% de 
los casos recibió tratamiento de los cuales el 66,7% de los pa-
cientes procedían de Atención Primaria. La duración media del 
tratamiento fue de 8 días. En el 85,4% de los casos tratados, 
la evolución fue favorable. Todas las cepas fueron sensibles a 
ciprofloxacino y trimetoprim/sulfametoxazol.

Conclusiones. Faltan estudios que establezcan de forma 
concluyente la enteropatogenicidad o no de H. alvei.

PALABRAS CLAVE: Hafnia alvei, gastroenteritis
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La edad media de nuestra población es de 42,79 años. En el 
estudio, se recogieron a partir de la historia clínica informati-
zada, variables epidemiológicas de los pacientes así como va-
riables clínicas, tratamiento y evolución del cuadro de diarrea. 

Se realizó un análisis descriptivo, en el que se utilizaron 
medidas de tendencia central y de dispersión para las varia-
bles cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas para las 
variables cualitativas. Para todo ello se empleó el paquete es-
tadístico SPSS versión 14.0.

Desde el Servicio de Microbiología se informa la presencia 
de H. alvei en los coprocultivos en los casos en los que su cre-
cimiento es predominante y se ha descartado la presencia de 
otros enteropatógenos bacterianos (Salmonella spp, Shigella 
spp, Yersinia spp, Aeromonas spp y Campylobacter spp), víri-
cos (Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus y Norovirus) y parásitos 
productores de diarrea (en nuestro medio Giardia intestinalis 
y Criptosporidium spp). El procesamiento de las muestras en 
el laboratorio se realizó según protocolos habituales. La identi-
ficación y sensibilidad se realizó con Vitek 2 (Biomerieux®) y la 
interpretación con criterios CLSI 2016.

En el resultado del estudio microbiológico, cuando se in-
forma de la presencia en las heces de este microorganismo, se 
añade de forma sistemática el comentario “Puede causar ente-
ritis, valorar en el contexto clínico”.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se procesaron 7.290 coproculti-
vos, con un total de 111 cultivos positivos para H. alvei, que se 
distribuyeron de forma similar en los dos años, el 52,3% (58) 
fueron positivos en el año 2014 y el 47,7% (53) en 2015.

Del conjunto de aislamientos, el 60,4% (67) correspondie-
ron a mujeres y el 39,6% (44) a hombres. La edad media de 
los pacientes durante el periodo de estudio ha sido de 38,68 ± 
24,48 años y la mediana 36 años, con un rango de 1 a 98 años. 

Del total de casos, el 68,5% (76) de las peticiones se rea-
lizaron desde Atención Primaria, de las cuales el 60,5% (46) se 
solicitaron desde un Centro de Salud Urbano y el 39,5% (30) 
desde un Centro de Salud Rural. 

Desde Atención Hospitalaria se solicitaron el 31,5% (35), 
de las cuales el 40% (14) se solicitaron desde el Servicio de Ur-
gencias Hospitalarias, el 31,4% (11) desde Consultas Externas 
Hospitalarias y el 28,6% (10) desde Unidades de Hospitaliza-
ción. 

Según lo recogido en la historia clínica de estos pacien-
tes, el 61,3% (68) presentaban sintomatología digestiva baja 
(diarrea, abdominalgia, meteorismo, rectorragia, etc.), el 10,8% 
(12) clínica digestiva alta (náuseas, vómitos, aerofagia,..), un 
6,3% (7) manifestaciones no digestivas (fiebre, sepsis, etc.) y en 
un 21,6% (24) de los pacientes no se encontraron datos clíni-
cos registrados. 

El motivo de consulta (síntoma guía) encontrado en la 
serie de casos estudiada fue de diarrea en el 57,7% (64), ab-
dominalgia en el 8,1% (9), vómitos en el 4,5% (5) y el 0,9% (1) 

INTRODUCCIÓN

Hafnia era uno de los más de 40 géneros que integraban 
la familia Enterobacteriaceae, descrito hace poco más de 60 
años por Moller, en la actualidad la taxonomía de la familia 
Enterobacteriaceae gracias a los avances genéticos ha cambia-
do y Hafnia alvei se ha situado en la familia Hafniaceae dentro 
del orden Enterobacterales (enterobacterias)1,2.

Su reservorio natural parece ser el tracto gastrointestinal 
de algunos animales, sobre todo mamíferos, llegando a causar 
enfermedad en varias especies, siendo en gallinas y pollos don-
de se han descrito brotes con elevada mortalidad tratándose 
de cuadros septicémicos que debutan con diarrea3,4. 

Existen pocos trabajos que relacionen H. alvei con pato-
logía humana, según la revisión de Janda et al, se aísla este 
microorganismo sobre todo en infecciones de piel y partes 
blandas así como bacteriemias secundarias a estos procesos 
y también en otros, sobre todo de localización abdominal, la 
mayoría polimicrobianos y nosocomiales; algunas de estas 
bacteriemias cursan o están precedidas de diarrea, pero no es 
un síntoma constante ni tiene, cuando se presenta, las mismas 
características1.

Su papel como causa de gastroenteritis está aún poco do-
cumentado y no exento de controversia; los primeros trabajos 
publicados datan de 1979 y describen dos brotes nosocomia-
les sin relación epidemiológica ocasionados por el todavía lla-
mado “Enterobacter hafniae”5. Posteriormente, ya en 1991, se 
relaciona H. alvei con un caso de diarrea en una niña6 y poco 
después se publica un brote de casos de diarrea del viajero7, sin 
embargo estudios moleculares posteriores concluyen que estos 
hallazgos corresponden a una nueva especie de Escherichia (E. 
albertii) y no a H. alvei 8,9. 

Más recientemente, en 2005, se publicó el aislamiento de 
H. alvei en las heces de una niña que tras una diarrea sufre un 
probable caso de Síndrome Hemolítico Urémico, además esta 
publicación refiere el hallazgo de la producción, por parte de la 
enterobacteria aislada de una toxina verotoxigénica10. La pre-
sencia de esta verotoxina se confirma en un elevado porcen-
taje de cepas de H. alvei estudiadas en otro trabajo de 2011, 
aisladas en distintas muestras clínicas11.

El objetivo de este estudio es describir la muestra pobla-
cional en la que se aisló H. alvei en los coprocultivos de los 
años 2014 y 2015, el contexto clínico en el que se solicita la 
prueba, así como recoger y evaluar el manejo terapéutico que 
se hace de estos casos en el área de Salud Oeste de Valladolid.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de las historias clínicas 
de los pacientes con coprocultivos en los que se valoró el ais-
lamiento de H. alvei en el Área de Salud de Valladolid Oeste, 
durante los años 2014 y 2015. 

El Área de Salud de Valladolid Oeste atiende a una pobla-
ción de 257.518 habitantes, 48,8% hombres y 51,2% mujeres. 
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La media de edad de los pacientes tratados fue de 43,7 ± 
24,1 años. De estos casos tratados, el 10,4% (5) eran niños ≤14 
años. En el 2014 se trataron 20 pacientes, de los cuales el 15% 
(3) eran niños y en el 2015, se trataron 28 pacientes y el 7,1% 
(2) eran ≤14 años.

El 66,7% de los pacientes (32) que recibieron tratamiento 
procedían de Atención Primaria y el 33,3% (16) de Atención 
Hospitalaria, de los cuales el 31,3% (5) de consultas externas 
hospitalarias, 37,5% (6) de pacientes ingresados y 31,3% (5) 
desde el servicio de urgencias. 

El 97,9% (47) de los pacientes tratados presentaban una clí-
nica digestiva baja (diarrea aguda, diarrea crónica, abdominalgia). 

La duración de la clínica de los pacientes tratados hasta el 
diagnóstico microbiológico fue muy variable; solo el 12,5% (6) 
de los casos presentaba una clínica aguda (≤ 7 días). El 33,3% 
(16) llevaba con clínica entre 8 y 30 días, el 25% (12) presen-
taba clínica de meses de evolución (de 60 a 90 días) y el 6,25% 
(3) presentaba una sintomatología crónica de más de un año 
de evolución (≥ 365 días). En el 23% de los casos no se registró 
este dato en la historia clínica.

fiebre y nauseas. En el 27,9% (31) de los casos no se encontró 
registro del síntoma guía.

La distribución por meses de los coprocultivos positivos 
para H. alvei se observa en la figura 1. 

No presentaban patología de base asociada el 75,7 (84) 
de los pacientes, del resto, el 9% (10) presentaba hipertensión 
arterial en tratamiento, el 5,4% (6) tenían cáncer, el 3,6% (4) 
padecía una enfermedad autoinmune, el 2,7% (3) diabetes 
mellitus, el 1,8% (2) estaba en tratamiento con corticoides, un 
0,9% (1) presentaba obesidad y un 0,9% (1) enfermedad cere-
bro vascular.

Se cruzaron los datos de filiación de los pacientes con las 
fechas del diagnóstico para poder identificar la existencia de 
brotes, y no encontramos correspondencias que pudieran lle-
var a sospechar que aconteciesen.

Respecto al tratamiento, el 43,2% de los pacientes con 
aislamiento de H. alvei (48) recibió tratamiento antibiótico, 
frente al 36,9% (41) que no lo recibió; en el 19,8% restante 
(22) de los casos positivos, no se registró en la historia clínica 
dicho campo. 

Figura 1  Distribución por meses de coprocultivos con aislamiento valorable 
de H. alvei en 2014 y 2015.

Nº de tratados

(n)

Edad Media

(años)

Duración media tratamiento 
(días)

Evolución favorable

Meropenem 1 31 5 100%

Levofloxacino 2 53,5 - 50%

Cefalosporina 2ª 1 56 10 -

Cefalosporina 3ª 9 42,9 8 44,4%

Tabla 1  Descriptivo de los pacientes tratados con antibióticos de segunda línea.

- : no registrado.
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ni el gen que las codifica (eaeA). Estudios posteriores realiza-
dos por estos mismos autores sobre estos aislados8 concluyen 
que se trata de una nueva especie de Escherichia (E. albertii) 
y no H. alvei, incluso análisis por secuenciación de aislados de 
H. alvei procedentes de pacientes con diarrea demuestran la 
ausencia en esta especie del gen eae ni ningún otro factor re-
conocido de virulencia que pudiera causar diarrea bacteriana9.

Sin embargo Crandall et al publican en 2005 el aislamien-
to de H. alvei en las heces de una niña de 11 años que tras una 
diarrea sanguinolenta desarrolla un cuadro probable de sín-
drome hemolítico urémico. Este aislamiento producía una to-
xina citolítica sobre cultivos monocapa de células Vero, toxina 
menos potente y antigénicamente distinta de la Stx producida 
por E. coli enterohemorrágico10. 

Estos sugerentes hallazgos se confirmaron en otro trabajo 
de 2011 en el que se analizan 68 aislamientos de esta bacteria, 
procedentes de distintas muestras clínicas en humanos, en-
contrando que el 70% de ellos producían esta toxina citolítica 
activa en células Vero, teóricamente capaz de jugar un papel 
en la génesis de gastroenteritis11.

En nuestro laboratorio se informa la presencia de H. alvei 
en los coprocultivos, cuando no se aísla otro enteropatógeno 
apoyándonos en esta bibliografía referida, pero siempre advir-
tiendo al médico solicitante de la posibilidad de que pudiera 
tratarse de un hallazgo sin relación con el proceso clínico del 
paciente. 

Ante la falta de suficiente evidencia en la literatura y el des-
conocimiento del manejo que se hacía de estos aislamientos en 
nuestro Área de salud, nos planteamos revisar si se estaban va-
lorando, si se pautaba a los pacientes tratamiento antibiótico y 
con qué, así como la evolución clínica de los pacientes.

Nuestro estudio presenta la limitación de que los datos 
clínicos recogidos son los registrados en las historias clínicas 
informatizadas, siendo posible que haya datos de interés en 
la entrevista clínica que luego no se recojan. Esto explicaría la 
existencia cerca de un 22% de los casos en los que no encon-
tramos recogida en la historia clínica el motivo de la petición 
del coprocultivo, ni en un porcentaje mayor, casi 28%, el mo-
tivo de consulta.

Nuestra aportación muestra un escenario en el que los 
aislados de H. alvei informados se asocian con sintomatolo-
gía digestiva baja, de larga evolución, sobre todo diarrea, en 
pacientes comunitarios, en la edad media de la vida, con predi-
lección por las mujeres y en general sin patología de base, que 
se presenta fundamentalmente en meses fríos del año, sobre 
todo en otoño. En relación a los pacientes que recibieron trata-
miento antibiótico no encontramos características diferentes a 
los no tratados, ya que la mayoría eran también mujeres adul-
tas con clínica digestiva de larga evolución (más de 8 días) sin 
patología de base, si bien los cinco pacientes con diagnóstico 
de cáncer fueron tratados.

La resolución del cuadro clínico en más del 85% de los pa-
cientes tratados apoya su papel etiológico aún cuando no se 
puede obviar el hecho de que los mismos antibióticos que elimi-

Cabe destacar que de estos pacientes tratados, 5 presen-
taban como patología de base un cáncer, dos de ellos mieloma 
múltiple, otro con una leucemia linfoide aguda y los otros dos 
una neoplasia sin determinar.

Los antibióticos pautados fueron en el 60,4% (29 pacien-
tes) quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino), el 18,8% (9) 
de los casos fueron tratados con una cefalosporina de 3ª ge-
neración, un 16,7% (8) con trimetroprim/sulfametoxazol, un 
2,1% (1) con una cefalosporina de 2ª generación, y un paciente 
(2,1%), fue tratado con meropenem. Este paciente tratado con 
meropenem tenía 31 años, estaba ingresado, presentó diarrea 
y como patología de base tenía una leucemia linfoide. La du-
ración del tratamiento fue de 5 días con evolución favorable.

La duración media del tratamiento fue de 8 días, con un 
mínimo de 5 y un máximo de 10 días. Cabe destacar que el 
4,2% (2) recibió tratamiento antibiótico 5 días, el 45,8% (22) 
recibió tratamiento durante 7 días y el 27,1% (13) recibió an-
tibiótico 10 días. En el 23% de los casos no se registró la dura-
ción del tratamiento en la historia. 

En los pacientes que fueron tratados durante 10 días, el 
antibiótico utilizado fue una cefalosporina de 3ª generación (5 
casos), trimetoprim/sulfametoxazol (4 casos), ciprofloxacino (3 
casos) y una cefalosporina de 2ª generación en un caso.

Con el objeto de documentar los casos de pacientes trata-
dos con antibióticos que esta entidad se consideran de segun-
da línea recogimos los datos mostrados en la tabla 1.

El antibiograma de las cepas aisladas en el laboratorio fue 
muy estable, de las 111, todas fueron resistentes a ampicilina y 
amoxicilina/clavulánico, respecto a cefuroxima el 84% fueron 
sensibles, el 99% sensibles a cefoxitina, y todas sensibles a ce-
fotaxima e imipenem. El 98% de las cepas fueron sensibles al 
ácido nalidíxico y el 100% a ciprofloxacino. Además el 100% 
de los aislamientos fueron sensibles a gentamicina y a trimeto-
prim/sulfametoxazol.

En el 85,4% de los casos tratados, la evolución fue favo-
rable.

DISCUSIÓN

El papel de H. alvei en la etiología de la gastroenteritis es-
tá aún poco documentado y no exento de controversia. Por 
primera vez en 1979, Ratman et al5 describen dos brotes de 
gastroenteritis nosocomial separados por un mes, causados 
por el entonces “Enterobacter hafniae”; fueron dos biotipos y 
serotipos distintos y no encontraron el origen de los mismos. 
Más tarde en 1991 se publica un caso de diarrea en una niña 
de nueve meses en la que solo se aísla en los dos cultivos de 
heces que se realizan H. alvei, cepa que se inocula en conejos 
produciendo en algunos de ellos lesiones intestinales del tipo 
“attachment-effacement”(A/E) típicas de E. coli  enteropatogé-
nico6; poco después estos autores publican la asociación epi-
demiológica de H. alvei con diarrea en dos estudios de casos y 
controles descritos en sujetos finlandeses de viaje por Marrue-
cos7, pero en este caso no encuentran las mismas lesiones A/E, 
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nan H. alvei del tubo digestivo pueden erradicar otros microor-
ganismos que pudieran ser las verdaderas causas del cuadro. 

El antibiograma de las cepas aisladas coincide con el re-
ferido en los pocos trabajos publicados en este sentido11,13,14, 
todos los aislados fueron sensibles a ciprofloxacino y trimeto-
prim/sulfametoxazol, antibióticos ambos que podrían conside-
rarse de elección cuando estuviese indicado tratar estos casos. 
Encontramos todas las cepas resistentes a ampicilina y amoxi-
cilina/clavulánico, todas sensibles a carbapenemas y cefalos-
porinas de tercera generación y con porcentajes más bajos de 
sensibilidad respecto a cefalosporinas de primera y segunda 
generación.

No hemos encontrado datos acerca de si en algunos pa-
cientes intercurriesen otros procesos infecciosos o alergias que 
justificaran algunos tratamientos, pero salvo que existieran 
estos casos, encontramos en esta serie tratamientos largos y 
con antibióticos de amplio espectro; en este sentido es posible 
que falte formación o información que racionalice el uso de los 
antibióticos en este contexto.

Este estudio revela que H. alvei puede tener un papel en 
la etiología de las gastroenteritis puesto que en la mayoría de 
los estudios microbiológicos de heces en los que se la aísla, ha-
biendo descartado “enteropatógenos clásicos” corresponden a 
pacientes con clínica digestiva baja de larga evolución. El he-
cho constatado de que cerca de la mitad de las informadas se 
traten con antibióticos nos obliga a mantener el rigor a la hora 
de informarla (solo cuando se excluyen otras causas y en culti-
vos puros o predominantes).

Se impone además la necesidad de seguir investigando 
sobre la enteropatogenicidad de este microorganismo y si pue-
de ser la presencia de una verotoxina encontrada por algunos 
autores11 lo que haga que las cepas portadoras del gen que 
la codifique puedan causar daño a nivel digestivo, y sean solo 
éstas las que debamos informar desde el laboratorio de Micro-
biología. 

Por último, también en este contexto clínico, recordar el 
enorme valor que tiene para la utilidad y eficiencia de los estu-
dios microbiológicos, disponer de información clínica por parte 
del médico peticionario.
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Derrame pleural debido a Parvimonas micra. 
Descripción de un caso y revisión de la 
literatura de 30 casos

RESUMEN

Se describen las características clínicas y microbiológicas 
de las infecciones causadas por Parvimonas micra, incluyen-
do 30 casos revisados de la literatura y un nuevo caso tratado 
en nuestro centro. De los 31 pacientes, 18 eran hombres; la 
media de edad al diagnóstico fue de 65,1 ± 13,0  años. En 14 
pacientes, la localización de la infección fue la columna verte-
bral, mientras que las articulaciones y las válvulas cardiacas lo 
fueron en 5 cada una; en todos los pacientes con localización 
articular hubo dolor, y en caso todos los pacientes con afecta-
ción vertebral. El diagnóstico se obtuvo mediante aspiración 
de líquido o drenaje en 13 casos y mediante hemocultivos en 
11. En 8 casos se aplicaron técnicas moleculares. Los antimi-
crobianos más frecuentemente utilizados fueron clindamicina, 
penicilina, amoxicilina y ceftriaxona. El pronóstico fue favora-
ble con el tratamiento médico en 28 pacientes. Las infecciones 
por P. micra son raras y requieren un alto índice de sospecha.

PALABRAS CLAVE: derrame pleural, Parvimonas micra, tratamiento, 
anaerobios.

INTRODUCTION

Parvimonas micra is a fastidious anaerobic Gram-positive 
coccus which was originally classified as Peptostreptococcus mi-
cros, being transferred to the Micromonas genus in 1999 and 
known as Micromonas micros1. Later, Tindall and Euzeby in 2006 
replaced Micromonas by Parvimonas, with only one species2. 

P. micra is a member of gastrointestinal and oral cavity 
microbiota3,4, and is mainly recognised as an oral pathogen 
being usually isolated from polymicrobial infections such as 
periodontitis5. However, it has also been implicated in pol-
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The clinical and microbiological characteristics of infec-
tions caused by Parvimonas micra is described, including 30 
cases in the literature and a new case handled at the present 
centre. Out of the 31 patients, 18 were male; mean age at di-
agnosis was 65.1 ± 13.0 years. Infection site was the vertebral 
spine in 14 patients and joints and heart valves in 5 each one; 
pain was present in all patients with articular localization and 
in almost all patients with vertebral involvement. The diagno-
sis was obtained from fluid aspirate or drainage in 13 cases 
and blood cultures in 11. In 8 cases, molecular techniques were 
also applied. The most frequently used antimicrobials were 
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Becton Dickinson), chocolate agar (BD Choco Agar, Becton 
Dickinson) and thioglycolate broth (BDTM Fluid Thioglycol-
late Medium, Becton Dickinson), all incubated at 37ºC. Gram 
staining of the pleural fluid exhibited no microorganisms, but 
on the third day of incubation the growth of Gram positive 
cocci in small chains was reported only in the anaerobic blood 
agar. White and smooth colonies were observed and a mass 
spectrometry method (Bruker Biotyper, Billerica, MA, USA) was 
employed to identify the strain as P. micra (score 2.35). The 
MIC of the bacteria to different antibiotics was carried out by 
the E-test method, being susceptible to all antimicrobials test-
ed, including penicillin (0.16 mg/L), amoxicillin/clavulanic acid 
(0.16 mg/L), piperacillin/tazobactam (0.16 mg/L), clindamycin 
(0.25 mg/L), metronidazole (0.38 mg/L), and imipenem (0.08 
mg/L).

No blood cultures were taken at this stage. Treatment with 
piperacillin/tazobactam and daptomycin was administered for 
10 days, and the patient was then discharged from the ICU. At 
2 months of follow-up, the patient remained clinically stable, 
and laboratory findings were normal. 

RESULTS

A review of the medical literature identified 30 cases of 
P. micra infections with sufficient details for comparison, so 
this manuscript therefore comprised 31 patients, including the 
present case.

General characteristics. Table 1 summarizes the main 
findings for the 31 patients. There were 18 (58%) men. The 
mean age of patients was 65.1 ± 13.0 years (range, 30-86 
years). Regarding infection sites, 14 (45.1%) cases were located 
in the vertebral spine9-18; 5 (16.1%) each in heart valves19-23, 
and in joints24-28, 3 (9.6%) in pleura29,30,present report, and 1 each in 
brain31, lung and head and neck32, chest wall33 and meninges34. 
The mean interval from onset of symptoms to infection diag-
nosis was 48 days (range, 1 to 180), although this interval was 
not reported for 9 (29%) patients. 

Risk factors for P. micra infection such as various dental 
procedures were found in 16 (72.7%) patients. Other possible 
risk factors such as systemic diseases (e.g. myeloma multiple, 
diabetes mellitus, corticosteroids treatment) were seen in 6 
(27.2%) patients. In 9 (29%) patients, risk factors were not re-
ported.

Clinical manifestations. The symptoms differ depend-
ing on the localization of infection, but pain was reported in 
all cases with joint infection (n=5) and in 12 from 14 patients 
with vertebral involvement.  Fever was recorded in 10 (45.4%) 
patients, always accompanied by other symptoms. Patients 
with valvular infection had constitutional syndrome (asthenia, 
anorexia and weight loss) in almost all cases.

Microbiology and laboratory findings. At the diagnosis 

ymicrobial infections such as skin infections and abscesses6-8. 
As isolated infections, few cases have been reported until this 
moment in the medical literature.

We were recently confronted with a rare case of pleural 
infection caused by P. micra in a patient without risk factors 
for Parvimonas infection such as periodontitis, dental abscess, 
dental work or systemic diseases. A review of case reports with 
infections caused by this microorganism was performed, re-
cording epidemiological data as well as diagnostic and thera-
peutic approaches for this pathogen.

METHODS

We describe a case of a patient admitted at the University 
Hospital Virgen de las Nieves (Granada, Spain) with a pleural 
effusion due to P. micra. 

Using the key words “Parvimonas micra infections”, “Mi-
cromonas micros infections” and “Peptostreptococcus micros 
infections” we searched MEDLINE (National Library of Medi-
cine, Bethesda, MD), Web of Science, CINAHL, and Cochrane 
systematic review databases for case reports. We also checked 
the references cited in the papers for additional case reports 
published before 1966.

We traced 30 cases caused by P. micra and described in 
sufficient detail. These cases, along with our patient, are the 
basis of the present report. Data on age and sex, infection site, 
risk factors, time until diagnosis, clinical manifestations, lab-
oratory findings, microbiologic diagnostic method, treatment, 
outcome and follow-up were recorded.

CASE REPORT

A 75-year-old women underwent an aortic and mitral 
valve replacement due to a degenerative valvulopathy in Sep-
tember 2016. She had a diabetes mellitus and hipercholester-
olemia for over 30 years, but no dental alterations (including 
dental prosthesis) nor periodontitis were observed. On the first 
postoperative day at the intensive care unit (ICU), a small pleu-
ral effusion was seen by performing a pulmonary ultrasound, 
which was treated with pleural drainage. This fluid was con-
sidered to be as a consequence of a congestive heart failure 
after surgery. At this time the patient was no febrile but a pul-
monary X-ray showed a basal right infiltrate, and in the blood 
cell count a leukocytosis was observed (19,000 cells/mm3). At 
the end of this day, the mechanical ventilation was withdrawn. 
On the postoperative day 8, fever of 38ºC and an increase of 
the white cell count (23,000 cells/mm3) was seen, and empir-
ical treatment with piperacillin/tazobactam (4 g/iv/8 h) and 
daptomycin (400 mg/iv/24 h) was started. Also, the C-reactive 
protein (CRP) level was 480 mg/dl. 

On postoperative day 11, a pulmonary CT-scan was per-
formed showing a loculated right pleural effusion that was 
drained and sent to the microbiology laboratory for culture. 
After centrifugation, the sample was inoculated in aerobic 
and anaerobic blood agar (BD Columbia Agar 5% Sheepblood®, 
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of P. micra infection published in sufficient detail. In our 
knowledge, the first documented case of P. micra (formerly P. 
micros) infection was reported in 1986 by Papasian et al9, al-
though the majority of cases have been published from 2008 
(n=21). In the reviewed literature, spine seems to be the pre-
ferred location of the infection, followed by joints, heart valves 
and pleura. Until this moment, it is not known why the verte-
bral area is the main target for these infections.    

As P. micra is part of the oral cavity microbiota, main risk 
factors for infection may include dental procedures such as 
periodontitis, tooth extraction, apical abscesses or dental car-
ies. Sixteen patients (72.7%) showed any of these factors, and 
6 patients showed systemic diseases than may influence in the 
development of infections for anaerobes. Conversely none of 
them was reported in 9 (29%) patients, indicating the involve-
ment of other factors in triggering the infection.  

In oral infections, pathogenicity of P. micra has been 
attributed to their adhesion to gingival epithelial cells35, cell 
morphotype36 and/or the proteolytic activity 37, as well as 
other factors such as the response of human macrophages38. 
However, in isolated infections these factors are not clear. The 
majority of patients here reviewed had suffered dental pro-
cedures sometime before the infection, but risk factors were 
not reported in 9 patients while the remaining 6 patients had 
systemic diseases. Our patient, in addition to diabetes melli-
tus, was also subjected to mechanical ventilation during 48 h., 
suggesting that the endotracheal tube may serve as vehicle of 
transmission of oral pathogens such as P. micra.  

According to our analysis, the symptoms are no specific 
and depend on localization of infection. Osteoarticular infec-
tions have been the most frequent focal expression of these 
infections, so the associated pain has been the main symptom 
in this case series. Pain is present in all patients with articular 
involvement, and in almost all patients with vertebral disease. 
Moreover, fever was documented in 45% of patients, and con-
stitutional syndrome in almost all patients with heart involve-
ment. However, the onset of symptoms can be insidious and 
development of the disease can be slow. Based on data from 
22 patients, the mean time between onset of symptoms and P. 
micra infections diagnosis was 48 days; therefore, this disease 
should be suspected in cases with chronic symptoms. 

The diagnosis of P. micra infection is mainly based on cul-
ture of an adequate sample obtained from the site of infection. 
Culture of drainage or aspiration fluid, tissue samples or blood 
cultures are adequate for the diagnosis of P. micra. In the cas-
es here included, the majority of patients were diagnosed by 
culture of drainage or fluid or by tissue culture obtained from 
the site of infection. On the other hand, blood cultures were 
taken in 19 (61.2%) patients, being positives in 11 (57.8%) of 
them. Blood cultures were positive in all patients with valvu-
lar infection; however, in one of them the diagnosis of species 
was not obtained, being finally performed by molecular tech-
niques from the aortic valve tissue23. Moreover, 5 patients with 
vertebral involvement had positive blood cultures being the 
method of diagnosis. In general, the results of the microbiolo-

of infection, data on the C- reactive protein (CRP) level was 
not reported in 14 (45.1%patients). CRP was reported in 17 
(54.8% patients).  The mean CRP level was 156.8 mg/L (range 
8-480).

The majority of cases of this infection has been published 
from 2008 (n=21) with the denomination of P. micra. How-
ever, 4 cases published in 2000, 2004, 2008, and 2013 were 
named as P. micros, when this microorganism was already 
replaced in the Parvimonas genus10,11,21,32. Before 1999, the 5 
cases published were named as P. micros, and one case in 2005 
as M. micros. 

P. micra infections were diagnosed by drainage or aspi-
ration of infected fluid in 12 (38.7%) cases, blood cultures in 
9 (29%) cases, and tissue culture sample in 6 (19.3%). The re-
maining samples were diagnosed by a combination of differ-
ent methods. Molecular techniques such as polymerase chain 
reaction and gene sequencing were used in 7 (22.5%) patients 
in which other techniques were also positives, but a patient 
was diagnosed by gene sequencing on aortic valve tissue23. 
Blood cultures were taken in 19 (61.2%) patients and were 
positive for P. micra in 11 of them (57.8%).

Susceptibility tests for P. micra were performed in 18 
(58%) isolates. From them, resistance to metronidazole were 
reported in 2 strains14, 20 and to penicillin, amoxicillin/clavulan-
ic acid, meropenem, moxifloxacin and cefoxitin in one strain 14.

Antimicrobial treatment. All patients underwent antibi-
otic treatment, with a single drug in 5 (16.1%) cases, with two 
drugs in 11 (35.4%) cases, and more than two in 15 (48.3%). 
Overall, clindamycin was used in 8 (25.8%) patients, and 
amoxicillin and ceftriaxone in 7 (22.5%) each one; treatment 
with penicillin was applied in 5 (16.1%) patients. As it can see 
in table 1, a great heterogeneity regarding treatment regimens 
could be observed.

Outcome and follow-up. A favourable outcome was re-
corded in 29 (93.5%) patients after antimicrobial treatment, 
although in 2 patients the outcome was not reported. The fol-
low-up was reported in 17 (54.8%) patients, with a mean time 
of 8.1 months (range 1-55 months).  

DISCUSSION

The presence of P. micra in human samples are mainly 
framed within a context of polymicrobial infections, especial-
ly in the oral cavity. These anaerobes have been particularly 
implicated in oral pathology, associated with periodontal in-
fections 4. Moreover, several studies have demonstrated the 
presence of P. micra into abscesses from numerous localiza-
tions, such as both soft-tissue and ano-rectal infections and 
pleural empyemas, along with microaerophilic streptococci, 
Bacteroides and Fusobacterium species8. 

However, the prevalence of infection by P. micra as the 
sole pathogen is low. We were able to trace 30 case reports 
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gy diagnosis were poorly reported, so a detailed account of the 
microbiological methods would be useful for future studies.

CRP level can also be used as infection marker, and may 
be included in the diagnostic algorithm. CRP is mainly limited 
by their poor specificity, but out of 17 patients in the present 
series for whom CRP studies were requested, all of them had 
elevated CRP levels, which might suggest the presence of in-
fection. According to our results, this parameter may be useful 
detecting an initial infection.

The treatment of choice for P. micra infections has not yet 
been established, although overall this pathogen is highly sus-
ceptible to antibiotics. A recent study shows only one strain of 
P. micra resistant to metronidazole, but no other significant 
resistances were found39.  At the same year, other study found 
2.7% resistance to amoxicillin and none to metronidazole40. 
In the case reports here included, there was resistance only to 
metronidazole in one strain20. Furthermore, patient number 19 
had resistance to penicillin, amoxicillin/clavulanic acid, metro-
nidazole, meropenem, moxifloxacin and cefoxitin14. Treatment 
with antimicrobial agents has been reported to be successful 
in all patients here included. In the majority of patients with 
P. micra infection more than one drug was used for treatment 
(26/83.8%), but this fact may be due to the use of various anti-
biotics as empirical treatment until obtaining the culture results.

However, the heterogeneity of studies prevents any con-
clusion being drawn on antimicrobial treatments. Initially, an-
tibiotic resistance in P. micra is not considered a problem, but 
monitoring through susceptibility testing is advisable.  

Infections caused by P. micra are rare and require a high 
index of suspicion because of their non-specific symptoms and 
insidious evolution. The diagnosis may be suspected by eleva-
tion of CRP and/or ESR especially in patients with dental proce-
dures and must be confirmed microbiologically, taking samples 
of blood, organic fluids and/or intraoperative tissues from af-
fected areas. Although nowadays resistance to antibiotics is not 
an emerging problem to the species P. micra, antimicrobial sus-
ceptibility testing of Parvimonas strains is highly recommended 
in order to make a correct therapy. There is no a treatment of 
choice for this infection, but it seems that some strains of Parvi-
monas may be resistant to metronidazole, so this drug could be 
avoided as empiric therapy until the susceptibility testing results.
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Post-exposure prophylaxis against HIV, do we 
use our resources appropriately?

ABSTRACT

Introduction. Post-exposure prophylaxis (PEP) against 
human immunodeficiency virus can be occupational, non-oc-
cupational or vertical transmission. The aim of our study was 
to analyse the indication and treatment carried out in a hos-
pital. 

Methods. Retrospective observational study that includ-
ed all patients who received PEP between 2006 and 2014. The 
project was approved by the Committee for Ethics in Clinical 
Research.

Results. We evaluated 54 PEP, which were started at 11.8 
hours’ average. The antiretroviral drugs were adequately cho-
sen, but the duration pattern did not adjusted to the recom-
mendations published at that time. Tolerance was good, being 
gastrointestinal symptoms the most frequent adverse effects; 
only once was necessary to replace the pattern. There were usu-
al losses during follow up, reaching in some subgroups 50%. 

Conclusion. Indication and choice of drugs were ad-
equate in the three kinds of contact risks, but monitoring 
should improve.

Key Word: Post-exposure prophylaxis, occupational, non-occupational, 
vertical transmission, HIV.

INTRODUCCIÓN

La profilaxis post-exposición (PPE) frente al virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) es la administración de fár-
macos antirretrovirales (FAR) tras un contacto de riesgo con 
una persona seropositiva, o desconocida, para el VIH. Puede ser 
ocupacional, no ocupacional o transmisión vertical, según el 
tipo de exposición. La profilaxis post-exposición ocupacional 
(PPE-O), se refiere aquellos sanitarios que durante su activi-

RESUMEN

Introducción. La profilaxis post-exposición (PPE) frente 
al virus inmunodeficiencia humana puede ser ocupacional, no 
ocupacional o transmisión vertical. El objetivo de este estudio 
fue analizar la indicación y pautas de tratamiento en un hos-
pital.

Métodos. Estudio observacional descriptivo retrospectivo, 
de las PPE iniciadas entre 2006-2014. El proyecto fue aproba-
do por el Comité Ética e Investigación Clínica. 

Resultados. Se evaluaron 54 PPE, iniciadas a 11,8 horas 
como media desde el contacto de riesgo. Los fármacos antirre-
trovirales elegidos fueron adecuados, aunque la duración no se 
ajustó a las recomendaciones publicadas en ese momento. La 
tolerancia fue buena, siendo los síntomas gastrointestinales los 
efectos adversos más frecuentes; únicamente fue necesaria la 
sustitución de la pauta en una ocasión. Hubo habituales pérdi-
das durante el seguimiento, superando en algunos subgrupos 
el 50%. 

Conclusión. La indicación y elección de los fármacos fue-
ron adecuadas en los tres tipos de contacto, pero el seguimien-
to es un claro área susceptible de mejorar.

Palabras clave: Profilaxis postexposición, ocupacional, no ocupacional, 
transmisión vertical, VIH.

Profilaxis post-exposición frente VIH, ¿utilizamos 
adecuadamente nuestros recursos?
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test diagnóstico, PPE-NO y PPE-O en mes 1 y 6 tras el contacto 
de riesgo con test ELISA; PPE-PN en 15-21 días y a partir del 
mes 4 tras el parto con PCR-ARN). Se recogieron variables re-
lacionadas con las características del paciente expuesto, fuen-
te, tipo contacto, manejo en el momento de la consulta y se-
guimiento. Se llevó a cabo un análisis por intención de tratar, 
donde se tuvieron en cuenta todos los pacientes incluidos al 
inicio del estudio. El análisis estadístico se realizó con el pro-
grama SPSS 20.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 54 pacientes, 30 recién nacidos, 
y 24 adultos de los cuales 62,5% eran varones y la edad me-
dia 31 años. El análisis detallado por subgrupos se muestra en 
la tabla I. Los FAR fueron elegidos adecuadamente en todos 
los pacientes del subgrupo PPE-NO, y con menor frecuencia 
en PPE-O (72,7%) y PPE-PN (36,3%). En cuanto a la duración, 
en torno un 70% de los pacientes recibieron 28 días de FAR 
(PPE-NO 76,9%, PPE-O 72,7%, PPE-PN 66,7%). El tratamiento 
se inició como media a las 17,7 horas en PPE-NO, 16 horas 
en PPE-O y 1,8 horas en PPE-PN. Las pérdidas en el sexto mes 
fueron PPE-NO 76,9%, PPE-O 54,5% y PPE-PN 33,3%. La to-
lerancia al tratamiento fue buena en 63,3% de los pacientes; 
siendo los síntomas gastrointestinales los efectos adversos 
más frecuentes. Únicamente fue necesario modificar la pauta 
en una ocasión por intolerancia digestiva, con resolución de la 
sintomatología. 

En cuanto al análisis por subgrupos, en PPE-NO (13 pa-
cientes), el 84,6% eran hombres, con una edad media com-
prendida entre los 19-25 años (46,1%), siendo el 76,9% 

dad laboral sufren un contacto con algún fluido donde podría 
trasmitirse el VIH. La profilaxis post-exposición no ocupacio-
nal (PPE-NO), es aquella donde el contacto ocurre fuera del 
ámbito sanitario. Por último, la transmisión vertical o perinatal 
(PPE-PN) se refiere a mujeres gestantes infectadas por VIH, con 
riesgo de transmitirlo a sus hijos durante el embarazo, parto 
y/o lactancia. 

Los programas de prevención primaria constituyen el pilar 
fundamental para cesar la transmisión por VIH. No obstante, la 
prevención secundaria tiene un valor muy importante cuando 
ya se ha producido la exposición1. Según datos del Ministerio 
Sanidad2 de 2014, en España se produjeron 3366 diagnósticos 
nuevos VIH. Los FAR son medicamentos de precio elevado, a 
pesar de lo cual, la PPE ha demostrado ser una medida coste-
efectiva3. El objetivo de este estudio fue analizar la indicación y 
pautas de tratamiento en un hospital universitario.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional descriptivo retrospectivo, aprobado 
por el Comité Ética e Investigación Clínica. Los pacientes in-
cluidos fueron aquellos a los que se les dispensó FAR con la 
indicación de PPE entre 2006-2014, en la Farmacia del Hospi-
tal Universitario Fundación Alcorcón. El objetivo primario fue 
analizar la indicación y pautas de tratamiento administradas, 
y comprobar si se ajustaron a las recomendaciones publicadas 
en las Guías de Consenso1,4 en el momento en que se reali-
zó la indicación. Los objetivos secundarios fueron observar la 
adecuación del seguimiento, basado en la reevaluación clínica 
a las 72 horas de iniciado PPE, y en las pérdidas que hubo en 
los meses siguientes (definido por la ausencia de realización de 

PPE-NO PPE-O PPE-PN

Número de pacientes 13 11 30

Adecuación de la pauta PPE en:

FAR elegidos

Duración

13 (100%)

10 (76,9%)

8 (72,7%)

 8 (72,7%)

11 (36,3%)

20 (66,7%)

Tolerancia

Efectos adversos

Necesidad de cambiar FAR

5 (38,4%)

 0

4 (36,3%)

1

2 (6,6%)

0

Seguimiento

Evaluación clínica a las 72 horas 

Pérdida durante el primer mes

Pérdida al sexto mes

Seroconversión VIH

5 (38,4%)

4 (33,7%)

10 (76,9%)

0

2 (18%)

2 (18%)

6 (54,5%)

0

30 (100%)

4 (13,3%)

10 (33,3%)

1*

Tabla 1  PPE por subgrupos según contacto.

PPE (profilaxis post-exposición). FAR (fármacos antirretrovirales). PPE-NO (profilaxis post-exposición no 
ocupacional). PPE-O (profilaxis post-exposición ocupacional). PPE-PN (profilaxis post-exposición perinatal). 
*Recién nacido de madre que llegó al parto sin control previo.



Profilaxis post-exposición frente VIH, ¿utilizamos adecuadamente nuestros recursos? R. Escudero-Sánchez, et al.

Rev Esp Quimioter 2017;30(4): 293-296 295

ITS, así como si ha realizado PPE previamente. En nuestro estu-
dio observamos que el 8% de los pacientes se podría beneficiar 
de la profilaxis pre-exposición (PrEP), como medida de preven-
ción primaria11,12. Posteriormente es necesario que el paciente 
disponga de una cita para reevaluación clínica en las siguientes 
72 horas. Desde Salud Laboral, es necesario insistir en las medi-
das de prevención, así como implementar las campañas de for-
mación sobre la exposición agentes biológicos.

La principal limitación de nuestro estudio fue el escaso 
número de PPE iniciadas, en posible relación con el elevado 
porcentaje de exposiciones clasificadas de bajo riesgo. A pesar 
de ello, los resultados son similares a los obtenidos en el estu-
dio O´Donnel et al13, donde evaluaron 1972 PPE. En su estudio, 
la indicación fue adecuada en 72,5% PPE-NO y 82,2% PPE-O, 
y menos de un tercio de los pacientes tuvieron un adecuado 
seguimiento al sexto mes (35% PPE-NO, 25,4% PPE-O); la ta-
sa de seroconversión en pacientes que fueron considerados de 
alto riesgo fue 0 en PPE-O y 1,9% en PPE-NO. Otra limitación 
de nuestro trabajo fue no conocer el número de pacientes que 
no llegaron a recibir PPE, y si alguno de ellos llegó a presentar 
seroconversión. 

No hemos encontrado trabajos publicados en la literatura 
que evalúen la PPE en España. Es por ello, que analizar la indi-
cación, pautas y seguimiento era una medida necesaria. 

En resumen, las indicaciones y la elección de los fárma-
cos fueron adecuadas en los tres subgrupos de PPE, pero el se-
guimiento fue un claro área susceptible de mejorar. Según el 
análisis de las PPE realizadas en un hospital, se podría estimar 
las necesidades de PrEP en un área sanitaria. La PPE es una 
medida multidisciplinar, que precisa de la optimización de su 
manejo, especialmente la conciliación del paciente, y sensibili-
zar sobre la importancia del cumplimiento terapéutico. 
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hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Con frecuencia 
presentaban trastornos por abuso de drogas, alcohol y/o rela-
cionados con el sexo, y el 15% tenían antecedentes de infec-
ción de transmisión sexual (ITS). Hubo 2 pacientes que habían 
presentado previamente 3 exposiciones de alto riesgo por las 
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observó una seroconversión en un recién nacido cuya madre 
llegó al parto sin control previo. Todos los recién nacidos reci-
bieron lactancia artificial. 

DISCUSIÓN

El perfil de paciente en quien con más frecuencia se inició 
PPE fue HSH de 25 años, y que previamente ya había presen-
tado relaciones sexuales de riesgo y/o antecedentes de ITS. En 
cuanto al contacto ocupacional los resultados fueron similares 
a otras series5, lo más frecuente fue trabajador sanitario (ma-
yoritariamente médico o enfermero) con pinchazo de aguja 
hueca, y con mayor frecuencia en quirófano.

El inicio de la profilaxis se realizó de forma adecuada. En 
todos los subgrupos se comenzó en las primeras 24 horas tras 
el contacto; la pauta elegida fue adecuada en PPE-NO, aunque 
no lo fue en PPE-O, ni PPE-PN, y tampoco lo fue la duración; a 
pesar de ello, estos datos son similares a los descritos en otras 
series6. El seguimiento no fue adecuado, no realizándose en la 
mayoría de los casos la reevaluación clínica a las 72 horas re-
comendada por las guías; así mismo, se observó una alta tasa 
de pérdidas al sexto mes, sobretodo en PPE-NO. A pesar de es-
to, nuestros resultados son similares a otras publicaciones5,7,8. 
Al mismo tiempo, no debemos olvidar otras infecciones tras-
misibles9, por lo que es necesario concienciar al paciente y los 
facultativos prescriptores, sobre la importancia de un adecua-
do seguimiento en consulta. Entre las posibles causas respon-
sables del absentismo en la consulta se encuentran el miedo 
que puede presentar el paciente por el rechazo a una infección 
con estigma social, despreocupación por falta de percepción 
del riesgo, problemas administrativos en la gestión de citas y 
efectos adversos de la medicación. En nuestro estudio, la mitad 
de los pacientes refirieron buena tolerancia a la medicación; 
los síntomas eran principalmente gastrointestinales inespe-
cíficos, siendo únicamente necesario el cambio en una pauta 
de PPE-O. Explicar a los pacientes los posibles efectos adversos 
que pueden presentar, puede ser suficiente para evitar la sus-
pensión anticipada del tratamiento, ya que todos los síntomas 
fueron reversibles y la eficacia se ha relacionado con la adhe-
rencia a las pautas elegidas10. 

Como medidas para mejorar, sugerimos que en los servicios 
de Urgencias se evalúe de forma correcta la exposición, estado 
de la fuente, presencia de lesiones sugestivas y/o antecedentes 
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Sr. Editor: Presentamos un caso de un paciente varón de 6 
años de edad en seguimiento por leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) de estirpe T cortical y clasificado como SCN-3 por pa-
rálisis facial. En tratamiento quimioterápico según protocolo 
PETHEMA 2013; acude al hospital de día para una transfusión 
de plaquetas, donde, se objetiva eritema en la zona perineal 
y perianal (figura 1) de 48 horas de evolución, con pequeña 
placa en bolsa escrotal izquierda, sin exudados. Así mismo, pre-
senta lesiones satélite dispersas compatibles con infección por 
Candida spp. Ante la sospecha de candidiasis cutánea en pa-
ciente neutropénico (neutrófilos absolutos<500) con febrícula 
de 37,7ºC se decide ingreso hospitalario para control estrecho 
e inicio de antibioterapia endovenosa con cefepima 150 mg/
kg/día y antifúngico local (miconazol 4 veces/día). El paciente 
había presentado varicela a los dos años de edad.

Durante su ingreso se objetiva empeoramiento progresivo 
de las lesiones con extensión de las mismas. Asociando infla-
mación a nivel testicular e inguinal izquierda así como picos 
febriles mantenidos de hasta 39ºC (axilar) y dolor punzante. Las 
lesiones se observan vesiculosas y pruriginosas (figura 2), por 
lo que se solicita PCR en tiempo real (RT-PCR) (Argene, bioMé-
rieux, Marcy l’Etoile, France) para la familia Herpesviridae; ob-
teniéndose resultado positivo para virus varicela zoster (VVZ). 

Se suspende tratamiento tópico anterior, iniciándose aci-
clovir iv 500 mg/m2/8 horas. El paciente queda afebril a las 48 
horas de iniciado el tratamiento y recibe el alta seis días des-
pués con el tratamiento antiviral oral hasta completar ciclo de 
14 días. Se pauta dosis profiláctica mientras continúa con el 
tratamiento inmunosupresor.

El herpes zóster (HZ) se produce por la reactivación del 
VVZ que queda latente en los ganglios de las raíces dorsales 
durante la infección primaria en forma clínica de varicela. Pue-
de aparecer en cualquier etapa de la vida, aunque se considera 
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Figura 1 Eritema en la zona perineal y perianal.

Figura 2  Las lesiones se observan vesiculosas y 
pruriginosas asociando inflamación a 
nivel testícular e inguinal izquierda.
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poco frecuente en la infancia, aumentando su frecuencia con 
la edad, de forma que la incidencia se estima de 1 caso/1000 
niños menores de 10 años, incrementándose a 7-8 casos/ 1000 
adultos por encima de 50 años1. 

Se ha descrito que el desarrollo de varicela durante el  
primer año de vida aumenta el riesgo de desarrollar recidiva 
por HZ en un periodo de latencia menor2. Por otro lado, la in-
munosupresión, el tratamiento con corticoides y la neoplasia 
favorecen la aparición del HZ, su severidad y diseminación. Se 
ha documentado que el riesgo de recurrencia en pacientes con 
LLA es del 5%3.

El HZ en niños se presenta clínicamente como un exan-
tema eritematoso, maculopapular y posteriormente vesicular. 
Aunque es menos frecuente en el paciente pediátrico, el HZ 
puede ser doloroso y/o pruriginoso y de distribución meta-
mérica4. En el caso presentado, las vesículas aparecieron 4-5 
días después del exantema asociado a dolor intenso. Al cabo 
de unos 10 días, las vesículas evolucionan a pústulas que se 
ulceran, formándose costras, pudiendo quedar cicatriz en for-
ma de máculas hipopigmentadas. No suele asociarse fiebre en 
el HZ infantil2.

Las localizaciones de las recidivas por VVZ son similares en 
adultos y niños. Los dermatomas suelen localizarse en las zonas 
torácicas, lumbo-sacra, oftálmica y ótica, si bien la incidencia 
de cada una de ellas difiere entre pacientes inmunodeprimidos 
e inmunocompententes así como de unos estudios a otros5,6. 
Se han descrito otras localizaciones menos frecuentes, como 
en las extremidades inferiores4. El HZ perianal y/o perineal no 
ha sido descrito.

Las complicaciones más comunes del HZ son infecciones 
bacterianas secundarias (generalmente por Staphylococcus 
aureus y Streptococcus α-hemolíticos), secuelas oculares, 
meningoencefalitis, neumonitis, hepatitis, necrosis retiniana, 
diseminación visceral y cicatrices de las lesiones hipopigmen-
tadas. La neuralgia postherpética, descrita en adultos, es poco 
frecuente en niños2,6.

El objetivo del tratamiento es minimizar el dolor, acortar 
la duración de los síntomas y reducir el riesgo de neuralgia 
posherpética. El tratamiento de elección es aciclovir7; aunque 
no existe un consenso claro en cuanto a su uso4, se recomienda 
que en niños inmunodeprimidos se paute para evitar compli-
caciones de la lesión herpética8,9. Por supuesto, la prevención 
del VVZ es la mejor opción. Aunque se ha debatido mucho si la 
vacunación podía aumentar la incidencia del HZ en la edad pe-
diátrica, no hay estudios concluyentes que lo demuestren10, por 
el contrario, las ventajas epidemiológicas que supone la vacuna 
justifican su uso9. 
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do a los criterios EUCAST, todas tenían resistencia (CMI >16/4 
mg/L) (n = 41) o sensibilidad intermedia (CMI > 8/4 mg/L) (n = 
4) a piperacilina/tazobactam, determinadas por microdilución 
utilizando el sistema WIDER. Las cepas procedieron de muestras 
clínicas diversas, tanto de pacientes ingresados como ambula-
torios. A dichas cepas se les realizó un nuevo antibiograma (por 
difusión con discos en agar) con ertapenem, meropenem, imi-
penem. Además se utilizó la resistencia a temocilina como mar-
cador adicional de la presencia de OXA-48. Se seleccionaron los 
aislados con sospecha, según EUCAST, de tener carbapenemasas 
(halos de ertapenem < 25 mm y/o meropenem < 22 mm y/o 
imipenem < 22 mm)7. Se consideró para cribado un halo de te-
mocilina ≤ 11 mm7. Las cepas que cumplieron algún requisito de 
los señalados se enviaron al Centro Nacional de Microbiología 
para la confirmación o descarte de la presencia de OXA-48.

De las 45 cepas seleccionadas para el estudio, 7 (15,6%) 
presentaron algún resultado sospechoso de carbapenemasa (6 
de K. pneumoniae con halos de ertapenem < 25 mm, una de 
ellas además con halo de imipenem < 22 mm; 1 de E. coli con 
halo de imipenem < 22 mm). Dos cepas de K. pneumoniae de 
las anteriores presentaron, también, halos de temocilina ≤ 11 
mm. Analizadas por PCR las 7 cepas en el Centro Nacional de 
Microbiología, se descartó la presencia de OXA-48.

Concluimos que en nuestro medio, con baja prevalencia 
de enterobacterias productoras de OXA-48, y en las condicio-
nes en que se realizó el trabajo (número limitado de cepas), 
la sensibilidad intermedia o la resistencia a piperacilina/tazo-
bactam según los criterios de EUCAST no pueden ser utilizadas 
como factores predictores de la presencia de esta enzima. Es 
posible que el uso de otros criterios ayude a una mejor discri-
minación de la presencia de OXA-48.
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Sr. Editor: Las enterobacterias productoras de carbapene-
masas están expandiéndose en diversas partes del mundo, y esto 
constituye una seria amenaza para la salud pública1. OXA-48 se 
describió por primera vez en España en el año 2009 y ha ex-
perimentado desde entonces una diseminación explosiva2 hasta 
constituirse en la carbapenemasa de mayor prevalencia en Es-
paña tal como lo demuestran distintos trabajos publicados2-4. La 
rápida detección de esta enzima es esencial para el control de 
su diseminación. Ésta se caracteriza porque hidroliza débilmente 
imipenem y meropenem, y por lo tanto puede pasar desaperci-
bida en el antibiograma5. Los métodos fenotípicos basados en 
el uso de discos con antibióticos suplementados con inhibidores 
son muy útiles para diferenciar entre productores de carbapene-
masa de clases A y B, pero fallan para identificar enterobacterias 
productoras de OXA-48 (carbapenemasa de clase D)6. La resis-
tencia a piperacilina/tazobactam es poco frecuente en entero-
bacterias. Según un estudio reciente, la sensibilidad por difusión 
con discos en agar a piperacilina/tazobactam y a temocilina eran 
marcadores que excluían la presencia de OXA-48 en áreas con 
alta prevalencia de cepas productoras de esta enzima6, especial-
mente cuando se adopta un halo de inhibición restrictivo para 
piperacilina/tazobactam.

Nos propusimos valorar en nuestro medio, con baja pre-
valencia de OXA-48, la utilidad de la resistencia a piperacilina/
tazobactam según los puntos de corte de EUCAST para ser uti-
lizada como factor predictor de la presencia de OXA-48 en en-
terobacterias que de manera natural no expresan AmpC. Para 
ello se recolectaron consecutivamente un total de 45 cepas en el 
periodo comprendido entre noviembre 2014 – noviembre 2015: 
Escherichia coli: 26, Klebsiella pneumoniae: 16, Klebsiella oxyto-
ca: 1, Pantoea agglomerans: 1 y Proteus mirabilis: 1. De acuer-
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como factor predictor de carbapenemasa OXA-48 en 
enterobacterias
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El segundo caso clínico es el de un varón de 72 años, con 
diagnóstico de cirrosis hepática etílica, abstinente, grado fun-
cional B8 de Child-Pugh. Ingresó por deterioro de la función 
renal y hepática, sin claro desencadenante. De manera inter-
currente, sufrió una hemorragia digestiva alta secundaria a 
úlcera gástrica que precisó terapéutica endoscópica en dos 
ocasiones e ingreso en UCI. Durante su estancia en UCI, pre-
sentó coma hepático y parada cardiorrespiratoria, recuperada 
tras reanimación cardiopulmonar. Posteriormente, desarrolló 
clínica compatible con infección pulmonar no consolidante, 
aislando en exudado faríngeo y aspirado traqueal B. cepacia, 
por lo que se pautó meropenem.

A pesar de que la evolución respiratoria, neurológica y he-
pática fue favorable, desarrolló fracaso renal, que condicionó 
su fallecimiento.

El complejo B. cepacia es un grupo de 18 especies de bac-
terias gramnegativas estrechamente relacionadas entre sí1, 
que juegan un papel importante en el manejo de los pacientes 
con FQ. Las infecciones en los pacientes sin FQ suelen ser no-
socomiales, relacionadas con la inoculación directa por con-
taminación de catéteres venosos, en el caso de la bacteriemia, 
y con la ventilación mecánica, en el caso de la infección pul-
monar. Además, se ha descrito asociación con el tratamiento 
con nebulizadores y los antisépticos tópicos. Se suele lograr la 
resolución de la infección tras la retirada de la exposición de 
riesgo2. Sin embargo, también se han descrito casos de neu-
monía adquirida en la comunidad en pacientes sin FQ3. Una 
forma excepcional de presentación son los abscesos hepáticos 
y la peritonitis bacteriana4.

Ninguno de los pacientes comentados padecía FQ. Sin em-
bargo, sí presentaban otros factores de riesgo, como ingreso en 
UCI e intubación orotraqueal. Por otro lado, se relaciona este 
microorganismo con la inmunosupresión del huésped. Sin em-
bargo, no se ha descrito relación específica con la presencia de 
patología hepática. Los casos expuestos se desarrollaron en dos 
pacientes cirróticos, por ello, planteamos la posibilidad de que 

Sr. Editor: Burkholderia cepacia es conocida por colonizar 
el pulmón de pacientes con fibrosis quística (FQ), pero también 
se relaciona con la ventilación mecánica y la contaminación de 
catéteres venosos, siendo la inmunosupresión del huésped un 
claro factor predisponente.

Se presentan los casos de dos pacientes sin FQ que pade-
cieron una infección respiratoria por esta bacteria. Como fac-
tores predisponentes, ambos precisaron estancia en UCI y ven-
tilación mecánica. Planteamos la posibilidad de que el etilismo 
crónico, la realización de terapéutica endoscópica y la presen-
cia de hepatopatía crónica avanzada actuaran como factores 
coadyuvantes en el desarrollo de esta infección.

El primer paciente, varón de 51 años con diagnóstico de ci-
rrosis hepática etílica, ingresó por una hemorragia digestiva alta 
varicosa, que precisó terapéutica endoscópica urgente en tres 
ocasiones, por sangrado recurrente. En este contexto, tras el cese 
del consumo de alcohol, desarrolló un síndrome de abstinencia.

A su llegada, bajo sospecha de neumonía broncoaspirati-
va, al objetivar febrícula y elevación de reactantes de fase agu-
da en el contexto de vómitos con bajo nivel de conciencia, se 
inició antibiótico empírico con amoxicilina/ácido clavulánico. 
Desarrolló insuficiencia respiratoria por lo que fue trasladado a 
UCI para soporte ventilatorio, con buena evolución.

Una vez en planta de hospitalización, coincidiendo con el 
aislamiento de B. cepacia en exudado faríngeo y esputo, pre-
sentó nuevo pico febril, incremento de reactantes de fase agu-
da y empeoramiento radiológico. Se pautó ceftazidima, con es-
casa mejoría clínica, por lo que se sustituyó por trimetroprim/
sulfametoxazol, ajustado por mejor sensibilidad. El paciente 
evolucionó favorablemente, pudiendo recibir el alta hospita-
laria.

Neumonía por Burkholderia cepacia, ¿supone la 
cirrosis hepática un factor predisponente?
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la hepatopatía y la inmunosupresión que subyace a la misma 
puedan actuar como un factor adyuvante en el desarrollo de 
esta infección respiratoria. Además, ambos tenían antecedente 
de etilismo crónico y precisaron terapéutica endoscópica, fac-
tores no relacionados hasta el momento con la infección por 
esta bacteria.

En cuanto al tratamiento, no está claramente definida la 
pauta antibiótica óptima, siendo necesarios más estudios1. La 
antibioterapia propuesta es ceftazidima, meropenem, piperaci-
lina o trimetroprim/sulfametoxazol, siempre ajustada según los 
resultados del antibiograma5. Nuestro primer paciente, a pesar 
de tratamiento dirigido, presentó una evolución tórpida, con 
clara mejoría tras el cambio a trimetoprim/sulfametoxazol, lo 
que puede estar en relación con la mejor sensibilidad a este 
antibiótico descrita en otras series de casos6,7.
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calidad y seguridad del paciente. Decidimos introducirlo en la 
sección de Molecular para evitar tanto errores en la identifica-
ción como riesgos para el personal técnico derivados de la ma-
nipulación de los tubos. Tras modificar nuestra rutina compro-
bamos que los valores no discreparan respecto a los esperados. 
Esto fue así para el VHC y el VHB, pero no para el VIH-1 que 
analizamos por Cobas AmpliPrep/Cobas TaqMan (Roche©). En un 
mismo ensayo, en varios pacientes con antecedentes de carga 
viral (CV) indetectable o menor de 20 Copias/mL obteníamos 
valores de hasta 3 log10, demasiado elevados para considerar-
se blips y que podrían tener implicaciones clínicas, induciendo 
incluso a pensar en un fracaso terapéutico. Descartada una con-
taminación del AmpliPrep, un problema del lote de reactivo o 
un error en algún algoritmo de cálculo de la técnica, el único 
cambio en nuestra rutina había sido mantener los tubos PPT™ 
refrigerados en gradillas Indexor™ hasta su procesamiento.

Tras revisar la literatura, varios estudios3-5 no encontra-
ron diferencias significativas en la cuantificación del VIH-1 y 
VHC al comparar el procesamiento en distintas condiciones. 
Pero algunos autores6 referían cargas mayores con plasma 
congelado in situ en tubos PPT™, atribuyéndolo a que tras la 
congelación se podría liberar material genético no particulado 
de  células incluidas en el gel o debajo de él. Roche© emplea 
tecnología basada en la transcriptasa inversa, que extrae y am-
plifica tanto ADN como ARN, y parece que una sola partícu-
la de ADN proviral de VIH-1 podría elevar la carga viral hasta 
en 200 copias7. Esto no ocurre con el ensayo Abbott RealTime 
HIV-1© presumiblemente porque se extrae únicamente ARN. De 
hecho, en estudios comparativos de ambas técnicas, las cargas 
obtenidas con Abbott© son menores8,9. Cloherty et al8 reflejan 
hasta un 74% de muestras con diferencias >0,5 log10 copias/
mL, más de la mitad de las cuales eran detectables por Roche© 
e indetectables por Abbott© y en las que utilizando dos nested 
RT-PCR no se detectó ARN. Así pues se desaconseja la con-
gelación in situ por este motivo si las cargas se procesan con 
Roche©. En el caso de PPT™ refrigerado (como en nuestro caso), 
no hemos encontrado una explicación en la literatura.

Sr. Editor: La cuantificación del virus de la hepatitis C (VHC), 
de la hepatitis B (VHB) y del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana-1 (VIH-1) supone un elevado volumen de trabajo para los 
laboratorios de Microbiología, ya que los protocolos científicos 
exigen un seguimiento cada vez más estrecho de los pacientes 
para valorar la eficacia y duración de los nuevos tratamientos. 
El manejo adecuado de las muestras antes del procesamiento 
es fundamental para la precisión de los resultados. Aunque el 
procedimiento de referencia sería congelar el plasma a -70ºC 
en alícuotas inmediatamente después de centrifugar los tubos, 
la rutina diaria no siempre lo permite. El tubo BD Vacutainer 
Plasma Preparation Tube-PPT™ (con K2 EDTA vaporizado y un 
gel que separa las fracciones celular y plasmática), práctica-
mente ha reemplazado al EDTA convencional, que precisa de 
una separación del plasma en las 6h posteriores a la extrac-
ción para evitar la degradación del ARN. Según el fabricante, el 
PPT™ permite conservar la muestra sin centrifugar un máximo 
de 6h a temperatura ambiente (TA) y, una vez centrifugada, 
24h a TA, 5 días a 4ºC o más días de -20 a -70ºC1.

A nuestro servicio llegan muestras de consultas externas del 
hospital, o del resto de hospitales de la provincia y del Centro 
Penitenciario, que recibimos ya centrifugadas. Hasta octubre 
de 2016 separábamos alícuotas que se rotulaban a mano y se 
congelaban a -20ºC. A partir de entonces comenzamos emplear 
el sistema semi-automatizado de gestión de muestras Indexor™ 
(iSens-Electrónica Lda, Porto, Portugal), que habíamos implanta-
do unos meses antes en la sección de Serología con muy buen 
resultado. Indexor™ permite localizar las muestras por listas de 
trabajo o número, y almacenarlas a largo plazo. El tiempo que 
ahorra al personal técnico ha sido analizado recientemente2. 
Además de agilizar el flujo de trabajo supone una mejora en la 

Influencia de la fase preanalítica en la cuantificación 
de la carga viral: aprendiendo de la experiencia

Servicio de Microbiología, Hospital General Universitari de Castelló. Castelló de La Plana.

Maria Gil-Fortuño
Maria Dolores Tirado-
Balaguer
Susana Sabater-Vidal
Bárbara Gomila-Sard
Rosario Moreno-Muñoz

Correspondencia:
Maria Gil-Fortuño
Servicio de Microbiología
Hospital General Universitari de Castelló. Avenida Benicàssim sn, 12004. Castelló de La Plana
Tfno.: 964 725102
E-mail: gil_marfor@gva.es

Carta al Director

Rev Esp Quimioter 2017;30(4): 303-304 303



Influencia de la fase preanalítica en la cuantificación de la carga viral: aprendiendo de la experienciaM. Gil-Fortuño, et al.

Rev Esp Quimioter 2017;30(4): 303-304 304

3. Bernal-Soriano MC, Gimeno A, Sánchez-Paya, J, Portilla J. Influen-
cia de la conservación de la muestra en la cuantificación del ARN 
viral de la hepatitis C. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016;34:685–
90.

4. Holodniy M, Rainen L, Herman S, Yen-Lierberman B. Stability of 
Plasma Human Immunodeficiency Virus Load in Vacutainer PPT 
Plasma Preparation Tubes during Overnight Shipment. J Clin Mi-
crobiol 2000; 38:323-6.

5. Fernandes H, Morosyuk S, Abravaya K, Rmanathan M, Rainen L. 
Evaluation of effect of Specimenhandling parameters for plasma 
preparation tubes on viral load measurements obtained by using 
the Abbott RealTime HIV-1 load assay. J Clin Microbiol 2010; 
48:2464-8.

6. García-Bujalace S et al. Elevation of viral load by PCR and use of 
plasma preparation tubes for quantification of human immunode-
ficiency virus type 1. J Mi Met 2007; 69:384-6.

7. Salimnia H, Moore EC, Crane LR, MacArthur RD, Fairfax MR. Dis-
cordance between Viral Loads Determined by Roche COBAS AM-
PLICOR Human Immunodeficiency Virus Type 1 Monitor (Version 
1.5) Standard and Ultrasensitive Assays Caused by Freezing Patient 
Plasma in Centrifuged Becton-Dickinson Vacutainer Brand Plasma 
Preparation Tubes. J Clin Microbiol 2005; 43:4635–9.

8. Cloherty G et al. Clinical implications of elevated HIV-1 viral load 
results obtained from samples stored frozen in vacutainer plasma 
preparation tubes.J Viro Met 2014; 204:91-2.

9. Van Rensburg EJ, Tait K, Watt A, Schall R. Comparative evaluation 
of the Roche Cobas AmpliPrep/CObas TaqMan HIV-1 Version 2 test 
using the TaqMan 48 Analyzer and the Abbott RealTime HIV-1 as-
say. J Clin Microbiol 2011; 49:377-9.

10. Wan H, Seth A, Rainen L, Fernandes H. Coamplification of HIV-1 
Proviral DNA and Viral RNA in Assays Used for Quantification of 
HIV-1 RNA. J Clin Microbiol 2010; 48: 2186–90.

11. Kran A-MB, Jonassen TØ, Sannes M, Jakobsen K, Lind A, Mæland A, 
Holberg-Petersen M Overestimation of HIV-1 viral load caused by 
cells in plasma for plasma preparation tubes. J Clin Micro 2009, 47: 
2170-4.

12. Roche Molecular Systems. Cobas AmpliPrep/Cobas TaqMan HIV-1 
Test, version 2.0. package insert 12/2015. Doc Rev 14.0.

13. Bonner K et al. Expanding Access to HIV Viral Load Testing: A Sys-
tematic Review of RNA Stability in EDTA Tubes and PPT beyond 
Current Time and Temperature Thresholds. PloS One 2014, 9 (12).

Además de la temperatura existe otro condicionante: se 
han notificado elevaciones de la carga de VIH-1 (de pacientes 
bajo terapia antirretroviral efectiva) en plasma tomado en tu-
bo PPT™ respecto al tubo EDTA convencional, presumiblemente 
debidas a que, tras el transporte de los tubos, se liberan partí-
culas de VIH-1 asociadas a células. Esto puede resolverse con 
una centrifugación adicional pre-ensayo10,11. Adoptando esta 
medida nosotros hemos obtenido resultados concordantes con 
los antecedentes, por lo que parece que no sería indispensable 
la congelación inmediata del plasma. En la actualización de la 
ficha técnica del tubo PPT™1 ya se incluye esta recomendación, 
junto con otras para que los valores de la CV de VIH-1 anali-
zada por Roche© sean comparables a los obtenidos con el tubo 
EDTA: mantener la muestra sin centrifugar en PPT un máximo 
de 6h a TA; mantener el plasma en el tubo PTT <24h a TA o 5 
días a 4ºC; y volver a centrifugar 5 minutos a 600g antes del 
análisis.

En el insert de Cobas AmpliPrep/Cobas TaqMan HIV-1 
Test© (revisión de 2015)12 aparece que la técnica se ha validado 
para su uso con plasma humano recogido en anticoagulante 
EDTA únicamente, y que la realización de la prueba en otros 
tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos. Da-
do que la mayoría de laboratorios trabaja con tubos PPT™ sería 
interesante que en la ficha técnica de constaran las especifica-
ciones particulares para ellos. Además, como sugieren Bonner 
et al13 en países con menos recursos donde, por problemas de 
logística, en ocasiones no pueden ni siquiera refrigerarse las 
muestras serían necesarios más estudios comparativos a con-
diciones límite para facilitar a las poblaciones desfavorecidas el 
control de la viremia.
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