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Programa Cientifico

Conferencia inaugural

Premio SEIMC “Moreno Lopez”
Mirando al futuro: Retos de la endocarditis infecciosa
y del VIH/sida.

Moderadores

Dr. Rafael Cantén. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid.

Dra. Encarnacioén Clavijo. Servicio de Microbiologia, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Ponente

Dr. José M. Mir6 Meda. Servicio Enfermedades Infecciosas,
Hospital Clinic, Barcelona.

Simposios

SIMPOSIO 1
Herramientas para mejorar el diagnéstico microbioldgico
precoz y el uso adecuado de antibidticos

Moderadores

Dr. Alvaro Pascual. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
Virgen Macarena, Sevilla.

Dr. José Maria Aguado. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Ponencias
Presentacion del proyecto AMS-PROA Excelencia SEIMC-SEFH

Dr. José Miguel Cisneros. Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas,

Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla.

Métodos para la deteccién precoz de resistencia a antibiéticos:
implicaciones clinicas

Dr. German Bou. Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia.

Epidemiologia molecular para el control de infecciones:
¢(Hasta donde debemos llegar?

Dra. Lorena Lépez-Cerero. Servicio de Microbiologia,
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Biomarcadores prondsticos en pacientes con sepsis
Dr. Leonardo Lorente. Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital
Universitario de Canarias, La Laguna, Santa Cruz de Tenerife.

SIMPOSIO 2

{Como evolucionaran las resistencias microbianas
en los proximos aiios?: Del mundo animal a la clinica
humana

Moderadores

Dra. Carmen Torres Manrique. Area de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universidad de La Rioja, Logrofio.

Dr. Luis Martinez Martinez. Unidad de Gestion Clinica

de Microbiologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Departamento
de Microbiologia, Universidad de Cérdoba, Cérdoba.

Ponencias

Impacto del uso de antimicrobianos en animales en la seleccion
de resistencias de trascendencia en humanos

Dra. Cristina Mufioz. Miembro del CVMP. Coordinacion

del Plan Nacional de Antibiéticos PRAN. Departamento

de Medicamentos Veterinarios, Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios (AEMPS), Madrid.

Resistencia a la meticilina en Staphylococcus aureus:
Diseminacion de clones entre humanos y animales

Dra. Myriam Zarazaga. Departamento de Agricultura y Alimentacion,
Universidad de La Rioja.

Multirresistencia a beta-lactamicos de amplio espectro:
Clones comunes en humanos y animales

Dr. Ferran Navarro. Servicio de Microbiologia, Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona.



Reservorio animal en la resistencia a polimixinas

y su trascendencia en patologia humana

Dra. Maria Dolores Pérez Vazquez. Laboratorio de Referencia

e Investigacion en Resistencia a Antibidticos e Infecciones Relacionadas
con la Asistencia Sanitaria, Centro Nacional de Microbiologia,
Majadahonda, Madrid.

SIMPOSIO 3
¢En qué ha cambiado la practica clinica en el paciente con VIH?

Moderadores

Dr. Antonio Rivero Roman. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario Reina Sofia-IMIBIC, Cérdoba.

Dr. Antonio Aguilera. Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela.

Ponencias

{Como ha cambiado en los laboratorios de microbiologia

el diagnéstico y monitorizacion de la infeccion por el VIH
(VIH-1y VIH-2)?

Dr. Tomas Pumarola. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
Vall d’'Hebron, Barcelona.

¢C6mo han cambiado los problemas de nuestros pacientes?
Dra. Rosario Palacios. UGC Enfermedades Infecciosas, Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

{C6mo ha cambiado y como cambiara el TAR?
Dr. Jesis Troya. Servicio de Medicina Interna, Hospital Infanta Leonor,
Madrid.

{Como ha cambiado la investigacion asistencial en la infeccion
por el VIH?

Dr. Juan Berenguer. Unidad de Enfermedades Infecciosas,

Hospital Gregorio Marafién, Madrid.

SIMPOSIO 4
De las zoonosis olvidadas a las infecciones emergentes.
¢(Estamos preparados para atender una crisis sanitaria?

Moderadores

Dr. José Antonio Oteo. Departamento de Enfermedades Infecciosas,
Hospital San Pedro - Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja,
Logrofio.

Dra. Miriam José Alvarez. Servicio de Microbiologia, Hospital Clinic,
Barcelona. Facultad Medicina, Universidad de Barcelona.
ISGLOBAL-Barcelona.

Ponencias

Fiebre hemorragica de Crimea-Congo
Dr. José Ramoén Arribas. Unidad de Aislamiento de Alto Nivel,
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Enterovirus (serotipos neurotropos A71y D68)
Dra. Carmen Mufioz-Almagro. Servicio de Microbiologia,
Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

De las zoonosis clasicas al concepto one health

Dra. Ana M. Palomar. Centro de Rickettsiosis y Enfermedades
Transmitidas por Artrépodos Vectores. Departamento de Enfermedades
Infecciosas, Hospital San Pedro-CIBIR, Logrofio.

Preparados para el diagnéstico y la crisis sanitaria: La RE-LAB
Dra. Carmen Cafiavate. Subdireccion General de Servicios
Aplicados, Formacion e Investigacion, Instituto de Salud Carlos III,
Madrid.

Mesas redondas

MESA REDONDA 1
iSon eficaces y seguras las estrategias de descolonizacion
intestinal de enterobacterias multirresistentes?

Moderadores

Dr. Jesis Blazquez. Centro Nacional de Biotecnologia, Madrid.
Dr. Julian de la Torre. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario Reina Sofia-IMIBIC, Cérdoba.

Ponencias

iSon eficaces para reducir el riesgo de transmision?
(Eficacia epidemiolédgica)

Dr. Angel Asensio. Servicio de Medicina Preventiva,
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid.

{Mejoran el pronéstico de los pacientes?

(Reducen la mortalidad? (Eficacia clinica)

Dra. Isabel Machuca. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario Reina Sofia-IMIBIC, Cérdoba.

ZSon seguras? ;Generan resistencias? (Seguridad)
Dra. Maria del Mar Tomas Carmona. Servicio de Microbiologia,
Complejo Hospitalario Universitario de la Corufia-INIBIC, Corufia.

MESA REDONDA 2
Hepatitis virales: DelaBalaE

Moderadores

Dr. Federico Garcia. Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario
Universitario de Granada.

Dr. Miguel Garcia Deltoro. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital General de Valencia.

Ponencias

Hepatitis E: ¢El siguiente capitulo de las hepatitis virales?
Actualizaciéon en VHE

Dr. Antonio Rivero Judrez. Seccion de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. Instituto Maiménides
de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).

Tratamiento de la hepatitis B. Nuevos firmacos, nuevas metas.
Actualizacion en VHB/VHD

Dr. Alvaro Mena. Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario
de A Coruiia, A Corufia.

Hepatitis por VHC: Presente y futuro. Actualizacién en VHC
Dr. Enrique Ortega. Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital
General de Valencia, Valencia.

MESA REDONDA 3
Qué hay de nuevo en las estrategias de vacunacion del adulto

Moderadores

Dr. Julio Vazquez. Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda,
Madrid.

Dra. Elisa Cordero. Unidad de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia
¥y Medicina Preventiva, Hospitales Universitarios Virgen Macarena

y Virgen del Rocio, Sevilla.

Ponencias

Nueva generacion de vacunas frente a la tuberculosis
Dr. Carlos Martin Montafiés. Servicio de Microbiologia, Hospital
Miguel Servet. IIS Aragon. Universidad de Zaragoza. CIBERES.



Vacunacion del migrante/refugiado adulto
Dr. José Antonio Pérez Molina. Departamento de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Vacunacion de la gripe en receptores de trasplante:

{Podemos mejorar su eficacia?

Dra. Cristina Roca. Unidad de Medicina Interna, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla.

MESA REDONDA 4
Especialidad de Enfermedades Infecciosas: La realidad
en Europa y pasos para su aprobacion en Espaiia

Moderadores

Dr. Rafael Cantén. Presidente de la SEIMC. Servicio de Microbiologia,
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Dr. José Miguel Cisneros. Vicepresidente de la SEIMC. Unidad

de Enfermedades Infecciosas, Hospitales Universitarios Virgen

del Rocio y Virgen Macarena, Sevilla.

Ponencia

La realidad de la especialidad de Enfermedades Infecciosas
en Europa

Dr. Jesis Rodriguez. Presidente Electo de la Sociedad Europea
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (ESCMID).

Mesa redonda
Representantes del Ejecutivo y Legislativo
en el ambito politico-sanitario

Conclusiones y clausura
Dr. José Miguel Cisneros. Vicepresidente de la SEIMC.

MESA REDONDA 5
Problemas emergentes por infecciones fiingicas en pacientes
complejos

Moderadores

Dra. Manuela Aguilar. Unidad Clinica Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla.

Dr. Julio Garcia. Servicio de Microbiologia y Parasitologia, Hospital
Universitario La Paz, Madrid.

Ponencias

Candida auris. Una amenaza emergente
Dr. Javier Peman. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
y Politécnico La Fe, Valencia.

Resistencia de Aspergillus sp. en Espaiia. (Existen?

¢Son un problema clinico? ;Cémo sospecharlas o detectarlas?
Dra. Ana Alastruey. Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda,
Madrid.

Aspergilosis invasora en pacientes no hematolédgicos.

Un problema clinico

Dra. Carolina Garcia-Vidal. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Clinic, Barcelona.

MESA REDONDA 6
Infecciones urinarias en la era de las multirresistencias:
importancia de la epidemiologia y del tipo de paciente

Moderadores

Dr. Juan Pablo Horcajada. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital del Mar, Barcelona.

Dra. Marina de Cueto. Unidad de Microbiologia, Hospital Universitario
Virgen Macarena, Sevilla.

Ponencias

Nuevas técnicas microbioldgicas aplicables al diagnéstico
de las ITU

Dra. Yuliya Zboromyrska. Consorci de Laboratoris Intercomarcals
(CLI). Servicio de Microbiologia, Hospital Sant Joan Despi Moisés
Broggi, Sant Joan Despi, Barcelona.

Alternativas terapéuticas para las ITU complicadas causadas
por patégenos multirresistentes. Estrategias de tratamiento
Dr. Vicente Pintado. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Manejo de las ITU en pacientes trasplantados

Dr. Francisco Lépez Medrano. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Talleres

TALLER 1. TALLER DEL GEIH PARA ENFERMERIA: Estrategias
de control de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria: ¢quién?, ;cuando?, ;c6mo?

Coordinadores

Sra. Montserrat Riera. Enfermera de Control de Infeccion,
Hospital Universitario Mutua Terrassa, Barcelona.

Dr. Miquel Pujol. Médico Control Infeccion, Hospital Universitario
de Bellvitge, Barcelona.

Panelistas
* Situacion actual de las infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria
Dr. Miquel Pujol. Médico Control Infeccion, Hospital Universitario
de Bellvitge, Barcelona.
* Quién, cuando y como:
- Infeccion quiriirgica
Sra. Marie France Doménech. Enfermera de Control de Infeccion,
Hospital Verge de la Cinta, Tortosa.
- Infeccion de catéter vascular
Sra. Belén Suarez. Servicio de Medicina Preventiva y Salud
Ptiblica, Hospital Universitario Central de Asturias.
- Infeccién urinaria
Sra. Montserrat Riera. Enfermera de Control de Infeccion,
Hospital Universitario Mutua Terrassa, Barcelona.
- Enterobacterias productoras de carbapenemasas
Dra. Josefa Pérez. Servicio de Microbiologia, Catlab, Barcelona.

TALLER 2
Nuevas estrategias para disefiar estudios clinicos:
¢Hay alternativas al ensayo clinico?

Panelista

Dra. Belén Gutiérrez-Gutiérrez. Unidad Clinica Intercentros

de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva,
Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio-Instituto
de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Sevilla.



TALLER 3

Optimizacion del uso de antimicrobianos: { C6mo podemos
acortar el tiempo de tratamiento? ;Qué se entiende

por desescalar?

Panelistas

* Introduccion
Dr. Rafael San Juan. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

e Caso 1. Neutropenia febril
Dr. Manuel Lizasodin. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

 Caso 2. Neumonia asociada a VM
Dra. Paula Ramirez. Unidad de Cuidados Intensivos,
Hospital Universitario y Politécnico de La Fe, Valencia.

* Caso 3. Infeccion nosocomial fuera de la UCI
Dr. Rafael San Juan. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

TALLER 4
Como poner en marcha el trasplante de microbiota fecal

Panelistas

Dra. Rosa del Campo. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
Ramoén y Cajal, Madrid.

Dr. Javier Cobo. Servicio de Enfermedades Infecciosas,

Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

TALLER 5
Infecciones transmitidas por el donante

Panelistas

Dr. Oscar Len. Servicio de Enfermedades Infecciosas,

Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona.

Dra. Francesca Norman. Unidad de Medicina Tropical. Servicio

de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid.

Dra. Ndria Sabé. Servicio de Enfermedades Infecciosas,

Hospital de Bellvitge, Barcelona.

Sesiones interactivas

SESION INTERACTIVA 1
{Qué nos puede enseiiar una imagen?: De la exploracion clinica
a las imagenes radiologicas

Ponente
Dr. José Ramén Yuste. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona.

SESION INTERACTIVA 2

Utilidad de los parametros PK/PD de los antimicrobianos
en el tratamiento de infecciones por microorganismos
multirresistentes

Ponentes

Dr. Santiago Grau. Servicio de Farmacia, Hospital del Mar,
Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona.

Dr. Andrés Canut. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
de Alava, Vitoria.

Encuentro con el experto

ENCUENTRO CON EL EXPERTO 1
Tratamiento antimicrobiano domiciliario intravenoso

Ponentes

Dr. Luis Eduardo Lépez Cortés. Unidad Clinica Enfermedades
Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio y Virgen Macarena, Sevilla.

Dr. Abel Mujal Martinez. Unidad de Hospitalizacién a Domicilio,
Hospital Parc Tauli, Sabadell, Barcelona.

Lo mejor del afio

Los 10 hitos del aiio en Enfermedades Infecciosas, Microbiologia
Clinica y VIH

Moderadores

Dr. Antonia Andreu. Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona.

Dr. Jordi Carratala. Servicio de Enfermedades Infecciosas,

Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona.

Ponentes

« Enfermedades Infecciosas
Dr. Jordi Carratala. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona.

* Microbiologia Clinica
Dra. Antonia Andreu. Servicio de Microbiologia,
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

 VIHy VHC
Dr. Daniel Podzamczer. Unidad de VIH y ETS. Servicio
de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario de Bellvitge,
Barcelona.

Core curriculum CEIM

Core curriculum en Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (CEIM)

Coordinador
Dr. José Luis del Pozo. Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona.

* El laboratorio de microbiologia y la detecciéon molecular
de mecanismos de resistencia antibidtica
Dra. Cristina Seral. Servicio de Microbiologia, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.
Dr. José Ramoén Pafio. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

* Fundamentos y aspectos practicos del tratamiento
de las infecciones por micobacterias atipicas
Dr. Enrique Navas. Servicio de Enfermedades Infecciosas,
Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid.
Dr. Jaime Esteban. Departamento de Microbiologia Clinica,
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
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Simposio 1
Herramientas para mejorar el diagnéstico microbiologico precoz
y el uso adecuado de antibioticos

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR PARA EL CONTROL
DE INFECCIONES: ;HASTA DONDE DEBEMOS LLEGAR?

L. Lé6pez-Cerero

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

Los métodos de tipado molecular para comparar aislados bacterianos
se introdujeron como marcadores epidemiolégicos estables, reem-
plazando a los métodos fenotipicos. En los afios 80 y 90 la metodo-
logia basada en la separaciéon de fragmentos de ADN permitié
disponer de herramientas aplicables a la mayoria de las especies
patégenas para el hombre, consiguiendo una discriminacion entre
aislados que permitia el estudio de la transmisién en brotes de
duracién variable. Mas recientemente, el andlisis mediante secuen-
ciacién masiva ha supuesto una nueva revolucién en este campo,
gracias en parte al desarrollo en instrumentos y métodos como a la
creacion de herramientas informaticas para el manejo de los resul-
tados. La posibilidad de disponer de forma rapida informacién sobre
la relaciéon genética entre aislados se esta utilizando actualmente en
los equipos de control de infecciones para refutar o confirmar la
existencia de un brote, pero también para estudiar las cadenas de
transmision y la bisqueda de reservorios. Conseguir aprovechar la
informacién generada radica principalmente en la utilizacién agil
del tipado, constituyendo un elemento mas dentro de los equipos
multidisciplinares que facilita la generacion de hipétesis y la plani-
ficacion de medidas. Una aplicacién adicional de los métodos mo-
leculares, especialmente de los basados en secuenciacion, es el
estudio de la distribucién poblacional y de la diseminacién de de-
terminantes de resistencia. Este aspecto deviene imprescindible y
va mas alla de la actividad de los equipos locales de control de in-
feccién. Requiere la coordinacion de los agentes sanitarios, especial-
mente en el escenario actual de clones y elementos méviles exitosos,
no sélo para su monitorizacién sino también para la creacion de
politicas de contencién desde el nivel regional, nacional e interna-
cional.

0213-005X/© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

BIOMARCADORES PRONOSTICOS EN PACIENTES CON SEPSIS
L. Lorente

Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Universitario de Canarias,
Santa Cruz de Tenerife.

La sepsis sigue representado en la actualidad una importante causa de
morbilidad, mortalidad y costes econémicos. Por lo tanto, es muy im-
portante poder determinar que pacientes tienen mayor riesgo de falle-
cer para poder optimizar el uso de los recursos asistenciales (que son
limitados) y el tratamiento de estos pacientes (ingreso en UCI, antibid-
ticos de amplio espectro, nuevos agentes terapéuticos). En este sentido
varios biomarcadores pronésticos se utilizan en la practica clinica de
forma habitual, en relacién con la disfuncion organica (niveles sangui-
neos de creatinina, bilirrubina, plaquetas) o con la hipoperfusion tisu-
lar (niveles sanguineos de acido lactico). Los niveles sanguineos de otros
2 biomarcadores en relacién con la inflamacién (muy utilizados para
el diagnostico de sepsis) se estan posicionando también como poten-
ciales biomarcadores pronésticos, la procalcitonina (PLoS One.
2015;10:e0129450; Shock. 2015;43:212-21) y la proteina C reactiva
(PLoS One. 2015;10:e0132109; PLoS One. 2015;10:e0138150). Pero mu-
chos otros biomarcadores pronésticos se han estudiado en la sepsis, y
en una magnifica revisién publicada por Piekarros y Vincent en 2010
se reportaron 178 biomarcadores.

Posteriormente otros biomarcadores prondsticos en pacientes con
sepsis se han explorado en relacién con la funcién mitocondrial, apop-
tosis y oxidacién. Se ha objetivado una mayor supervivencia en los
pacientes sépticos que presentan: 1) Mayor funcién mitocondrial
evaluada mediante la actividad del complejo respiratorio IV mitocon-
drial en plaquetas sanguineas (Crit Care Med. 2011;39:1289-94; Crit
Care. 2014;18:R136), 2) Haplogrupo JT del acido desoxirribonucleico
mitocondrial (ADNmt) (asociado con mayor actividad del complejo
respiratorio IV mitocondrial en plaquetas sanguineas) (PLoS One.
2013;8:e73320; ] Crit Care. 2016;33:95-9), 3) Menores niveles séricos
de citokeratina-18 (marcador del nivel de apoptosis) (PLoS One.
2014;9:e109618.), 4) Menores niveles séricos de caspasa-3 (el princi-
pal ejecutor de la apoptosis) (J Crit Care. 2015;34:103-6). 5) Menores
niveles séricos de malonaldehido (un producto final de la peroxidaciéon
lipidica) (PLoS One. 2013;8:e53741; Crit Care. 2013;17:R290), 6) Me-
nores niveles séricos de capacidad total antioxidante (posiblemente
debido a que los pacientes que fallecen presentan mayor oxidacién y
precisan mayor capacidad antioxidante total para intentar compensar
el estado hiperoxidativo, aunque no consiguen ésta compensacion y
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finalmente fallecen) (J Crit Care. 2015;30:217.e7-12), 7) Menores ni-
veles séricos de melatonina (posiblemente debido a que los pacientes
que fallecen presentan mayor oxidacién, apoptosis e inflamacién y
precisan mayores niveles de melatonina para intentar compensar esta
situacion clinica, aunque finalmente no lo consiguen y fallecen) (J Crit
Care. 2015;30:860.e1-6). Ademas, se podria explorar la administracién
de agentes que mejoren la funcién mitocondrial, reduzcan la apopto-
sis o disminuyan la oxidacién para intentar mejorar la supervivencia
de los pacientes sépticos. Posiblemente la capacidad prondstica de la
combinacién de varios biomarcadores sea mejor que el uso de bio-
marcadores de forma individual.

Simposio 2
¢Como evolucionardn las resistencias microbianas en los préximos
afios?: Del mundo animal a la clinica humana

IMPACTO DEL USO DE ANTIMICROBIANOS EN ANIMALES
EN LA SELECCION DE RESISTENCIAS DE TRASCENDENCIA
EN HUMANOS

C. Munoz

Miembro del CVMP, coordinacién del Plan Nacional de Antibiéticos
PRAN, Departamentos de Medicamentos Veterinarios, Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Madrid.

Objetivos: analizar el uso de antimicrobianos en animales y coémo
este puede afectar a la seleccién y diseminacién de resistencias de
interés clinico tanto en animales como en personas.

La resistencia a antibi6ticos supone una de las amenazas mas impor-
tantes en salud pablica, habiéndose calculado que mas 25.000 personas
mueren al afio en la unién Europea como consecuencia de infecciones
causadas por bacterias resistentes. El uso de antibiéticos, especialmen-
te el uso inadecuado, supone un mecanismo de seleccién de resistencias
a antimicrobianos, tanto en personas como en animales.

Aunque el primer problema de las resistencias radica en el fallo tera-
péutico del individuo infectado, en el entorno veterinario hemos de
considerar ademas la responsabilidad derivada de la proteccion de la
salud publica. Muchos de los microorganismos comensales y patoge-
nos para el hombre son capaces de colonizar e infectar animales,
constituyendo las bacterias resistentes de origen animal un reservorio
de bacterias resistentes para el hombre. Asi, las bacterias resistentes
de los animales pueden diseminarse al entorno humano i) a través
del consumo de alimentos de origen animal, ii) por contacto directo
con animales (especialmente animales de compaiiia, pero también
debido a la actividad profesional), o iii) indirectamente a través de la
contaminacién del medio ambiente.

Los programas de vigilancia de uso de antibi6ticos en animales y los
programas de vigilancia de resistencia a antibiéticos en bacterias comen-
sales y productoras de zoonosis en animales de abasto revelan que Es-
pafia es uno de los paises con los datos mas elevados en la Uni6n Europea.
Desde el Plan Nacional de Resistencia a Antibiéticos (PRAN) se esta
trabajando en diferentes medidas que, englobadas en las lineas estra-
tégicas del PRAN (Vigilancia, Control, Prevencion, Investigacion, For-
macién y Comunicacién), pretenden favorecer un mejor uso de los
antibidticos. En el ambito veterinario, destaca la categorizacién de
antibiéticos en funcién de la importancia que tienen para humana, la
revisién de autorizaciones de medicamentos autorizados y sus con-
diciones de uso y la puesta en marcha de un plan voluntario de re-
duccién de antibidticos criticos. Ademas, se esta trabajando en una
herramienta de prescripcién online, programas de prevencion de in-
fecciones bacterianas en granjas, mejora de las herramientas de diag-
noéstico y actividades de formacién e informacién tanto para los
profesionales como para el ptblico en general.

El objetivo final del Plan Nacional de Resistencia a Antibiéticos (PRAN)
es reducir el impacto del uso de antimicrobianos en las resistencias
a antibidticos y preservar el arsenal terapéutico existente el maximo
tiempo posible.

RESISTENCIA A LA METICILINA EN EL STAPHYLOCOCCUS AUREUS:
DISEMINACION DE CLONES ENTRE HUMANOS Y ANIMALES

M. Zarazaga

Departamento de Agricultura y Alimentacion, Universidad La Rioja,
Logrofio.

El gran potencial de transmisién de determinadas lineas genéticas
emergentes de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)
entre animales y humanos constituye un desafio para la salud pabli-
ca. Su compleja epidemiologia debe ser abordada en el contexto “One-
Health”.

En 2005 se publicaron los primeros trabajos refiriendo una alta pre-
valencia, en Europa central, de cerdos portadores de una nueva va-
riante SARM secuencia-tipo ST398 (complejo clonal CC398) con spa
tipo t108 (también t011, t034, entre otros) y resistentes a tetraciclina.
Estas primeras detecciones alertaban del riesgo de colonizacién e
infeccién en personas en contacto con animales. Esta variante ha sido
posteriormente detectada en otros paises de distintos continentes y
en otros animales de produccién (también animales de compafiia y
de vida libre) y se denomina Livestock-Associated (LA SARM). Se han
descrito numerosos casos clinicos, especialmente en personas rela-
cionadas con animales, en su mayoria son lesiones cutaneas, pero
también existen casos de mayor gravedad. En zonas con alta densidad
de ganado, LA SARM-C(C398 puede representar una proporcion signi-
ficativa de SARM en humanos.

Estudios de genémica comparativa sugieren que LA-SARM-CC398
proviene de S. aureus sensible a meticilina (SASM) de origen humano.
ST398 es un excelente ejemplo que ilustra la gran capacidad de adap-
tacion al huésped de las bacterias en la interfaz animal-hombre. Cepas
SASM-CC398 humanas “saltaron” al cerdo y adquirieron la resistencia
a tetraciclina (ampliamente utilizada en produccién animal) y a me-
ticilina. Este salto debi6 suceder perdiendo algiin gen relacionado con
la capacidad de invasién en humanos (scn del IEC). Esto explicaria la
menor adaptacién de esta linea al humano, la frecuente desapariciéon
del estado de portador cuando cesa el contacto con animales y la
aparentemente menor capacidad de transmisién humano-humano
de esta linea con respecto a otras lineas SARM. Sin embargo, en los
altimos afios estan detectandose cada vez mas casos de colonizacio-
nes y/o infecciones en personas sin contacto con animales. La posibi-
lidad de que esta linea LA-SARM-CC398 se adapte al humano e
incremente su capacidad de transmisién humano-humano es un
asunto de especial preocupacién. Aunque todavia escasas, se han
detectado cepas LA SARM-CC398 portadoras del gen scn en animales
y en humanos, lo que significaria un nuevo “salto” de huésped y una
re-adaptacién al humano. Otras cuestiones emergentes son la posible
adquisicién de determinantes de virulencia, especialmente PVL, y el
papel de la cadena alimentaria en la diseminacién de estas cepas.
En 2011 se describe el nuevo gen mecC en cepas SARM clinicas humanas
y de vacuno pertenecientes al CC130 que agrupa lineas genéticas cono-
cidas como adaptadas a rumiantes, sugiriendo un origen zoonético de
este gen. La ausencia del gen scn en la mayoria de estas cepas apoyaria
esta hipdtesis. Pero todavia quedan muchas incégnitas por resolver
acerca del origen y epidemiologia de SARM-mecC, detectado en muchas
especies animales de vida libre. Ultimamente se estin describiendo
casos clinicos humanos de distinta gravedad por esta variante.

Existen otras lineas genéticas de distintos CC asociados a animales
(CC9, CC97) que han emergido en los dltimos afios. Es imprescindible
conocer los reservorios y rutas de transmision de estos clones emer-
gentes.
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MULTIRRESISTENCIA A BETA-LACTAMICOS DE AMPLIO ESPECTRO:
CLONES COMUNES EN HUMANOS Y ANIMALES

F. Navarro

Servicio de Microbiologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona.

La presencia de enterobacterias portadoras de genes de resistencia a
cefalosporinas (GRC), incluyendo genes que codifican betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), betalactamasas de clase C adquiridas,
(AmpCa), o carbapenemasas en animales salvajes (aves de rapifia,
btihos, gaviotas, patos, ciervos, jabalies, etc.) y de granja se conoce
desde hace mas de 10 afios, aunque en prevalencias muy variables.
Cada vez es mas evidente la relacién existente entre la microbiota
humana y la de otros habitats incluidos los animales, tanto domésti-
cos como salvajes.

El flujo de cepas portadoras de GRC entre el habitat humano y el
animal se puede analizar desde diferentes perspectivas. Por un lado,
tenemos la evidente difusién de determinados clones entre los dos
habitats. En las enterobacterias, se ha documentado la existencia de
clones (también denominados clones de alto riesgo) que se han adap-
tado y se han expandido en diferentes ecosistemas de forma rapida
y eficiente. Ejemplo de ello es el clon de Escherichia coli 025b:H4-ST131
del filogrupo B2 y el clon de E. coli ST648 del filogrupo D, o el clon de
Klebsiella pneumoniae ST15 todos ellos portadores de la BLEE CTX-M-15.
Estos clones pueden representar genotipos que combinan multirre-
sistencia, virulencia y cierto potencial zoonético. Algunos de estos
clones proceden de linajes muy antiguos que han colonizado los dos
habitats adquiriendo determinados factores adaptativos y de patoge-
nicidad, asi como genes de resistencia, que les han permitido una
mayor dispersién. Estos clones mejor adaptados se han expandido
quizas también favorecidos por una presién antibiotica.

Por otro lado, debemos tener en consideracion los genes de resistencia
implicados y los diferentes elementos méviles que se han relacionado
con su diseminacion. Asi, la prevalencia y variedad de BLEE, AmpCa y
carbapenemasas es algo menor en animales. Esto se podria deber al
menor nimero de estudios realizado en animales, pero también a que,
si esta resistencia se hubiera desarrollado inicialmente en humanos,
quizas solo algunos de los clones resistentes podrian adaptarse al eco-
sistema animal, como por ejemplo los mencionados anteriormente.
Finalmente, en la difusion de estos genes de resistencia tienen un papel
importante los diferentes elementos genéticos implicados en su movi-
lidad como plasmidos, transposones, secuencias de insercién o inte-
grones. La adquisicion de los genes de resistencia parece ocurrir
preferentemente por determinados elementos moviles que posterior-
mente pueden ser potenciados por el uso de los antibiéticos. Los plas-
midos implicados en la difusion de estos genes de resistencia y de estos
elementos méviles, presentan a menudo estructuras mosaico que re-
flejan esta evolucién y adaptacion a los diferentes microorganismos y
habitats como por ejemplo los plasmidos IncP.

La red de transferencia de los distintos elementos méviles y las fuer-
zas que impulsan esta transferencia entre las bacterias de diferentes
hébitats son en gran parte desconocidas. El analisis de cerca de 23.500
genomas bacterianos sugiere que la filogenia y la ecologia son com-
plementarias.

RESERVORIO ANIMAL EN LA RESISTENCIA A POLIMIXINAS
Y SU TRASCENDENCIA EN PATOLOGIA HUMANA

M.D. Pérez Vazquez

Laboratorio de Referencia e Investigacioén en Resistencia a Antibidticos
e Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sanitaria, Centro Nacional
de Microbiologia, Majadahonda, Madrid.

Las polimixinas se consideran en la practica clinica uno de los dltimos
agentes efectivos para el tratamiento de las infecciones debidas a

patégenos Gram-negativos resistentes a multiples antibiéticos. Hasta
noviembre de 2015, el mecanismo de resistencia a la polimixina des-
crito en la literatura son mutaciones cromosémicas en genes y/o
operones implicados en la modificacién del LPS (pmrC, pmrE, pmr-
HFIJKLM y sistemas reguladores de dos componentes, principalmen-
te pmrAB, phoPQ y ccrAB). La reciente descripcion de los genes de
resistencia a colistina mcr-1 y mcr-2 localizados en plasmidos y su
deteccién en aislamientos de animales y seres humanos ha generado
alertas en diferentes Agencias de Salud Internacionales (CDCs https://
emergency.cdc.gov/han/han00390.asp). El gen mcr-1 codifica una
enzima de la familia de la fosfoetanolamina transferasa que modifica
el lipido A generando un LPS mas cationico con afinidad reducida a las
polimixinas. La mayoria de los plasmidos que albergan el gen mcr-1
pertenecen a los grupos de incompatibilidad IncI2, IncHI2, IncP, IncX4,
IncFI e IncFIB y tienen diferentes tamarfios (58 a 251 kb). El andlisis
del entorno genético del mcr-1 ha demostrado que este gen suele
estar localizado en un trasposén con dos copias de las secuencia de
insercién ISApl1 (“mcr-1 cassete”). El gen mcr-2 se ha descrito en un
plasmido del tipo IncX4 con una secuencia de insercion de la super-
familia IS 1595 situada delante del gen. Este mecanismo de resisten-
cia se ha descrito en diferentes géneros de enterobacterias (Escherichia,
Klebsiella, Enterobacter, Chronobacter, Salmonella, Shigella y Kluyvera)
tanto de origen ambiental como aisladas en animales y seres humanos.
Se cree que el origen del mcr-1 es el mundo animal porque muchos
aislados de E. coli que producen este gen se han identificado en ani-
males (cerdos, ganado y aves de corral) y ademas el hecho de que el
gen mcr-1 se asocie al ISApl1 cuyo origen es Pasteurella multocida,
patégeno animal muy comin soporta esta teoria, a todo esto debemos
afiadir el uso extendido de polimixinas en medicina veterinaria.
Otro aspecto preocupante, es que el gen mcr-1 se haya detectado en
enterobacterias que albergan plasmidos que codifican carbapenemasas
de diferentes tipos (NDM, KPC, OXA-48 y VIM) y en clones multiresis-
tentes de alto riesgo diseminados en todo el mundo como E. coli ST131,
lo que podria representar un paso exitoso hacia la pan-resistencia.

En el laboratorio existen dificultades para determinar la susceptibili-
dad a polimixinas, debidas a diferentes factores como la mala difusién
del antibidtico, las propiedades catidnicas y la heterorresistencia en
algunas especies, el EUCAST ha establecido unas recomendaciones
muy recientes, pero los niveles de CMIs a la colistina en aislados con
el gen mcr-1, a menudo no son muy altos (2-8 mg/L) y algunos casos
podrian no detectarse con los actuales puntos de corte.

La identificacién de la resistencia mediada por plasmidos a las poli-
mixinas hace necesario el desarrollo de estudios epidemioldgicos para
evaluar el grado de diseminacién de esta resistencia en enterobacte-
rias asi como la posible difusién a especies no fermentadoras tales
como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.

Simposio 3
¢En qué ha cambiado la prdctica clinica en el paciente con VIH?

{COMO HAN CAMBIADO LOS PROBLEMAS
DE NUESTROS PACIENTES?

R. Palacios

UGC Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Virgen
de la Victoria, Mdlaga.

El inicio de la epidemia de la infeccién por el VIH se remonta a princi-
pios de los afios ochenta. Desde entonces hasta la actualidad se han
producido cambios considerables tanto en aspectos epidemioldgicos
como clinicos, diagndsticos y terapéuticos. La generalizacién del trata-
miento antirretroviral de gran actividad (TAR) se ha asociado a una
dréstica disminucion de la morbimortalidad de los pacientes con in-



4 XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

feccion por el VIH la cual se ha convertido en una enfermedad crénica.
Desde el punto de vista epidemioldgico, la infeccién por el VIH fue,
durante sus primeros afios, una enfermedad relacionada con el uso de
droga por via parenteral, con las circunstancias y problemas relaciona-
dos con todo lo que supone la drogadiccién (marginacion social, fami-
lias desestructuradas, patologia infecciosa y no infecciosa relacionada
con la droga...). Actualmente, el perfil del paciente que se diagnostica
de infeccién por el VIH en nuestro medio es el de un varén joven que
tiene sexo con hombres, lo que se asocia a problemas de otra indole
como el resurgir de infecciones de transmisién sexual (sifilis, gonococia,
linfogranuloma venéreo, virus de la hepatitis C, patologia relacionada
con el VPH...), el chemsex, la profilaxis pre-exposicion, la transmisién
de cepas de VIH con resistencias, etc. En cuanto a los problemas clinicos,
la neumocitosis, criptococosis y otros eventos oportunistas han dado
paso a los eventos no definitorios de sida (enfermedad cardiovascular,
hepatopatia, patologia psiquiatrica, tumores no relacionados con el
sida...), que emergen con el envejecimiento de nuestros pacientes
debido al descenso de la morbimortalidad asociada al TAR. Por Gltimo
también hemos asistido a grandes cambios en relaciéon con el manejo
terapéutico de los pacientes infectados por el VIH. Asi, desde las mono-
y biterapias subéptimas con andlogos de nucleésidos, pasamos a la
triple terapia del TAR, con el que la eficacia de las distintas pautas
practicamente dejé de ser un problema a costa de regimenes comple-
jos e importantes toxicidades a corto y largo plazo. Hoy en dia, la
simplificacion del TAR es una realidad, con pautas de una o dos pastillas
en una sola toma diaria y con efectos adversos conocidos, asumibles y
manejables. La polifarmacia relacionada con la emergencia de comor-
bilidades en una poblacién que va cumpliendo afios si que podria ser
un problema hoy en dia por el riesgo de interacciones, si bien algunos
de los antirretrovirales mas modernos tienen muy buen perfil en este
sentido. En resumen, los problemas de los pacientes con infeccién por
el VIH han ido cambiando con el paso de los afios tanto desde el punto
de vista epidemiol6gico como clinico y terapéutico. En los paises de-
sarrollados estamos en un momento dulce de la epidemia si bien, mas
que problemas, yo diria que ain quedan grandes retos por conseguir e
importantes cuestiones a las que dar respuesta.

¢COMO HA CAMBIADO Y COMO CAMBIARA EL TAR?
J. Troya
Servicio de Medicina Interna, Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Desde la aparicion del primer farmaco activo contra la infeccién por el
VIH, la zidovudina, el tratamiento antirretroviral (TAR) ha pasado por
diferentes etapas y ha afrontado diferentes retos que abarcan tanto la
eficacia virol6gica como la tolerabilidad/seguridad y la comodidad de
los farmacos. Asi mismo, ha sido testigo principal de los sucesivos
cambios en las recomendaciones de inicio de tratamiento hasta llegar
en la actualidad a una indicacién practicamente universal del mismo.
La utilizacién de tres farmacos activos frente a la infeccién, triple
terapia, desde el afio 1996, ha permitido el control inmunovirolégico
de los pacientes y con ello la cronificacién de la infeccién. El descu-
brimiento de nuevas dianas terapéuticas y el desarrollo de farmacos
mas potentes y eficaces han permitido alcanzar en pacientes naive,
tasas de eficacia, en muchos casos, en torno al 90%. Esta nueva situa-
cién terapéutica, ha propiciado la exploracion de estrategias de inicio
con menor niamero de farmacos activos (LPV/r+3TC, DRV/r+RGV y
actualmente en estudio DGV+3TC), muy prometedoras.

De forma concomitante al reto de la eficacia, médicos y pacientes han
tenido que enfrentarse a los problemas de toxicidad, tolerabilidad e
interacciones inherentes al TAR, responsables en ocasiones de abando-
no y falta de adherencia al mismo. A pesar de la importante mejora de
los nuevos farmacos en este sentido, la toxicidad contintia siendo una
de las principales causas de cambio de tratamiento. Esta situacion, ha
llevado a explorar nuevas pautas en pacientes suprimidos virolgica-

mente, en un intento de eliminar los farmacos responsables de dichas
toxicidades (principalmente andlogos de nucleésidos). Esto ha abarca-
do desde la monoterapia con inhibidores de la proteasa potenciados
(IP/p), alas actuales biterapias de IP/p o inhibidores de la integrasa (INI)
con lamivudina o no andlogos de nucledsidos (ITINAN).

Otro aspecto de gran importancia en los tltimos afios, ha sido el de
lograr pautas de una mayor comodidad posoldgica, que han contri-
buido a mejorar la adherencia y calidad de vida de los pacientes. Esto
incluye tanto pautas de una sola toma al dia (qd) como coformulacio-
nes de farmacos en un solo comprimido, conocidas como STR (single
tablet regimen). En este sentido, hoy en dia, la gran mayoria de las
pautas de inicio recomendadas, se basan en STR. En los préximos afios
veremos asi mismo, pautas inyectables con INI e ITINAN de adminis-
tracién mensual o bimensual que permitiran a los pacientes evitar la
toma diaria de medicacion.

Por tltimo, la universalizacién de TAR, recomendada actualmente por
las principales Guias de manejo de pacientes VIH, con el aval de re-
levantes estudios clinicos como el START, tendra un importante im-
pacto clinico y epidemiolégico futuro, al menos en paises
desarrollados. Esto se traducira, no sélo en una reduccién de la mor-
bimortalidad asociada, derivada de un control temprano de la infec-
cién, sino también en el control poblacional de la misma.

En este largo camino, los farmacos disponibles actualmente junto con
los de préxima aparicién, muy eficaces, seguros y con férmulas posold-
gicas cada vez mas favorables, se convertiran en el preludio terapéutico
hasta la llegada de la ansiada y esperada cura funcional y terapéutica.

Simposio 4
De las zoonosis olvidadas a las infecciones emergentes.
¢Estamos preparados para atender una crisis sanitaria?

ENTEROVIRUS (SEROTIPOS NEUROTROPOS A71 Y D68)
C. Mufioz-Almagro
Servicio de Microbiologia, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Los Enterovirus son virus RNA de la familia Picornaviridae. Existen
mas de 100 tipos reconocidos y son importantes patégenos para el
hombre, causando una alta carga de enfermedad en la edad infantil.
Los errores de la polimerasa del virus durante la replicacién viral, asi
como lo recombinacién intra- o interespecie de enterovirus, hace que
exista una gran diversidad genética y, ademads, que dentro de cada
genotipo puedan aparecer diferentes subgenotipos con diferente vi-
rulencia. Ello, conjuntamente con la facilidad en la transmisibilidad
del virus, ha condicionado la aparicién de brotes importantes en di-
ferentes regiones, destacando especialmente los brotes producidos
por EV-D68 en norte-américa y el EV-A71 en sud-este asiatico y re-
cientemente en nuestra drea geografica.

EI EV-D68 es causante de exacerbaciones respiratorias, principalmen-
te en pacientes asmaticos. Algunos de los casos pueden llegar a ser
muy graves, requiriendo soporte respiratorio invasivo, aunque la ma-
yoria de los casos presentan una clinica respiratoria leve. Por otra
parte, se han asociado brotes de paralisis fliccida aguda con la circu-
laci6én de este genotipo. Destaca un brote en Europa en 2010 (Holan-
da y Alemania principalmente, aunque también se detectaron casos
en nuestro pais y un brote en 2014 en Estados Unidos y Canada.

El EV-A71 se asocia a manifestaciones cutaneas (enfermedad boca-
mano-pie, principalmente), aunque diversos subgenotipos ocasionan
con mayor frecuencia brotes de encefalitis de tronco, y encefalomielitis
con disautonomia grave, que en caso de presentarse, suele asociarse a
graves secuelas y mortalidad. Desde finales de los 90 se han producido
multiples brotes en sud-este asiatico, donde la infeccién se ha conver-
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tido en una endemia que ciclicamente afecta a paises como China,
Vietnam, Taiwan, Camboya, Australia o Singapur, entre otros. En esos
paises, la enfermedad se ha asociado a la circulacién de los subgenoti-
pos B4, B5 y C4. En Europa, recientemente han aparecido pequefios
brotes en Alemania, Francia, sin embargo dichas manifestaciones, aun
siendo similares a las descritas en sud-este asiatico, no parecen aso-
ciarse a la importacién de los genotipos circulantes en ese medio, sino
asociadas predominantemente a subgenotipos C1y C2.

En Espafia la circulacién de EV-A71 no es nueva y, entre 2010 y 2015
ya se describe la circulacién de este genotipo, sin estar asociada a
manifestaciones severas neurolégicas como las observadas durante
el brote de 2016 que afect6, predominantemente, en Catalunya.
Durante la primavera de 2016, en Catalunya se observaron mas de
100 casos de encefalitis de tronco y encefalomielitis. El brote afect6
principalmente a nifios menores de 2 afios de edad, cuyas manifes-
taciones clinicas caracteristicas eran: fiebre alta y aparicién de irrita-
bilidad y letargia en las primeras 48 horas, posterior apariciéon en
24-48 horas de mioclonias frecuentes durante el suefio y temblor
intencional, y en torno al tercer dia, aparicién de ataxia troncular. En
una minoria se observé paralisis bulbar y/o debilidad/paresia princi-
palmente en cuello y cintura escapular. Dichas manifestaciones fueron
similares a las descritas en brotes del sudeste asiatico, aunque desta-
6 la ausencia de manifestaciones cutaneas en la gran mayoria de los
nifios. En algunos casos la infeccién tuvo una evolucién fatal.

DE LAS ZOONOSIS CLASICAS AL CONCEPTO ONE HEALTH
A.M. Palomar

Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrépodos
Vectores, Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital
San Pedro-CIBIR, Logrofio.

El término zoonosis fue acufiado en el siglo XIX para reflejar el vincu-
lo existente entre las enfermedades humanas y veterinarias. Desde
entonces, con este término se denomina a las enfermedades transmi-
sibles de forma natural entre animales y el hombre. Las zoonosis su-
ponen el 75% de las enfermedades infecciosas emergentes humanas, y
el 60% de los agentes infecciosos (bacterias, virus, parasitos, hongos y
priones) tienen un origen zoonético. En el siglo XX se acuii6 el concep-
to “una sola medicina” para enfatizar la conexién entre salud humana
y animal, defendiendo que ambas disciplinas comparten paradigmas,
y cada una puede contribuir al desarrollo de la otra en materia de
prevencién, control, diagnéstico y tratamiento. El principal factor de
riesgo que se tenia en cuenta en el estudio de estas infecciones era el
contacto con animales o sus productos. Ademas, en la epidemiologia
de las mismas se contemplaban otros aspectos del agente y los hospe-
dadores, como el estudio de las vias de transmisién, reservorios, pato-
genicidad, etc., dejando a un lado las caracteristicas del medio que
pueden contribuir a la emergencia de un brote y/o epidemia. Los cam-
bios ambientales, sociales y culturales, entre otros, ponen de manifies-
to la necesidad de considerar la salud ambiental bajo la perspectiva de
la Salud Piblica humana y veterinaria. La globalizacion es responsable
del movimiento cada vez mas amplio y rapido de animales, personas
y agentes infecciosos. El cambio climatico puede favorecer la incidencia
de enfermedades infecciosas. Asi, las poblaciones de animales salvajes
y vectores de agentes infecciosos dependen de factores climaticos como
la temperatura y las precipitaciones. Los cambios en el uso del suelo y
la gestion de espacios naturales (deforestacién, intensificacion de la
agricultura, humanizacién de espacios naturales, importacién-expor-
tacién de ganado...) también afectan a la distribucion de patégenos y
ala exposicion de personas y animales frente a los mismos. Los cambios
socio-econémicos (crecimiento demografico, crisis econémicas, incre-
mento de actividades al aire libre, aumento del comercio de mascotas
exoticas, guerras, pobreza, inmigraciéon y hacinamiento en campos de
refugiados, intensificacién de la ganaderia, etc.) son otros factores

de riesgo a considerar en la epidemiologia de las zoonosis. Estos hechos
han puesto en boga otro concepto, no tan novedoso como parece pero
que cada vez toma mas fuerza, el concepto “una sola salud” (del inglés
One Health). Asi, se reconoce la conexién entre salud humana, animal
y ambiental.

Para abordar de forma eficaz la prevencién, control, diagnéstico y
tratamiento de los agentes conocidos, y la deteccién y respuesta fren-
te a nuevos agentes, es necesario el trabajo colaborativo gubernamen-
tal, institucional y profesional con una visién multidisciplinar
(médicos, bidlogos, veterinarios, cientificos, y ecologistas, etc.) enfo-
cada a salud humana, animal y ambiental.

PREPARADOS PARA EL DIAGNOSTICO Y LA CRISIS SANITARIA:
LA RE-LAB

C. Canavate

Subdireccion General de Servicios Aplicados, Formacion e Investigacion,
Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid.

Ante una amenaza bioldgica es necesario disponer de sistemas de
deteccion precoz y respuesta rapida que faciliten la prevencién y
control de los dafios a la salud de la poblacién ocasionados por la li-
beracién accidental o intencionada de agentes bioldgicos.

En Espafia, la Red de Laboratorios de Alerta Biol6gica (RE-LAB) es un
importante elemento en la coordinacién y respuesta frente a una
amenaza terrorista de caracter biol6gico. La RE-LAB se cre6 en el afio
2009 (Orden PRE/305/2009, de 10 de febrero, modificada por la Orden
PRE/2565/2015, de 26 de noviembre) como una infraestructura cien-
tifico-técnica, formada por una serie de laboratorios especializados,
para dar apoyo operativo al Sistema de Seguridad Nacional ante ries-
gos y amenazas por agentes bioldgicos peligrosos, cuya superior di-
reccion se encomendd al Ministerio de Economia, Industria y
Competitividad, a través del Instituto de Salud Carlos III.

La RE-LAB esta constituida por ocho laboratorios de referencia especia-
lizados en las areas de riesgo de salud humana, sanidad animal, segu-
ridad alimentaria y sanidad ambiental, con la capacidad necesaria para
hacer frente al diagnéstico de agentes altamente patégenos mediante
protocolos validados que permiten confirmar o excluir este tipo de
amenazas e implantar las medidas de salud ptblica y de manejo de los
pacientes necesarios en cada caso. Recientemente se han incorporado
cuatro nuevos laboratorios que amplian el ambito geografico y de acti-
vidad de la red que abarca asi el area de riesgo de la sanidad vegetal.
El papel de esta red es fundamental en la mitigacién de los riesgos
que entrafiaria tanto la dispersion intencionada de agentes biol6gicos
por parte de actores no estatales como la liberaciéon accidental de los
mismos. La identificacién rapida e inequivoca del microorganismo
implicado, facilitara el tratamiento de los afectados interrumpiendo
asi la propagacién del patégeno y la aparicién de nuevos casos.

Los efectos de un ataque biol6gico serian similares a los causados por
una epidemia o un brote comunitario de una infeccién poco frecuen-
te, por tanto las areas de intervenciéon son fundamentalmente las
mismas y se basan en un sistema de vigilancia epidemiolégica bien
establecido y en las mismas estrategias de salud pblica que las uti-
lizadas para el control de brotes de origen natural.

La probabilidad de éxito de un ataque bioterrorista no es muy alta,
sobre todo teniendo en cuenta las dificultades técnicas que entrafia
y las mayores medidas de bioseguridad y biocustodia que se han
implantado en las instalaciones donde se manejan patégenos de alto
riesgo. Sin embargo, aunque el nimero de victimas probablemente
fuera reducido, el impacto en la poblacién de un posible ataque bio-
terrorista seguiria siendo muy alto. De modo que todas las medidas
destinadas a mejorar las capacidades de diagndstico ante un inciden-
te biol6gico, aumentaran la capacidad para combatir los brotes de
enfermedades infecciosas naturales y por tanto, a ayudaran a mini-
mizar los efectos de un eventual ataque bioterrorista.
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Mesa redonda 1
¢Son eficaces y seguras las estrategias de descolonizacion intestinal
de enterobacterias multirresistentes?

{MEJORAN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES?
(REDUCEN LA MORTALIDAD? (EFICACIA CLINICA)

I. Machuca

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Reina
Sofia-IMIBIC, Cérdoba.

Las infecciones causadas por enterobacterias multirresistentes y en
concreto por Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasas
(KPCKP), son un problema emergente a nivel mundial por su frecuen-
cia y mortalidad. El intestino es el principal reservorio de este mi-
croorganismo; la colonizacién intestinal puede ser prolongada y es
un factor de riesgo clave para desarrollar infeccién activa, en especial
en situaciones de riesgo como cirugia mayor o neutropenia.

La eficacia de un tratamiento descolonizador se ha relacionado hasta
la fecha con su capacidad para erradicar la bacteria del intestino, que
varia entre un 42-68% al finalizar el tratamiento, con vistas sobre todo
a ayudar al control de brotes. Pero después, es frecuente que los pa-
cientes vuelvan a colonizarse, lo que unido al riesgo de inducir resis-
tencias han hecho surgir dudas sobre su eficacia y seguridad. Este
debate esta sustentado por diferentes argumentos relativos a la se-
guridad de los pacientes y a la seguridad ecolégica en una era de
resistencia creciente a los antibi6ticos.

Cuando la finalidad de la descolonizacién es evitar la transmisién a
personas sanas, el objetivo es la erradicacién de la bacteria del intes-
tino y los fracasos son frecuentes. Nuestra postura ante este tema es
que el objetivo principal de la descolonizaciéon debe ser clinico; es
decir, disminuir la infeccion y evitar la muerte. Estudios recientes han
observado que la descolonizacién con gentamicina se asocia a reduc-
cion de la infeccién, aunque no evaluaron el impacto sobre la morta-
lidad. Por otro lado, existen evidencias de que la colonizacién por
enterobacterias resistente a carbapenemas se asocia a una mayor
mortalidad cruda en pacientes criticos. Nuestros resultados demues-
tran que una pauta de descolonizacién con aminoglucésidos, indica-
da ante una situacién de riesgo, es eficaz para reducir la mortalidad
cruda.

Algunos expertos han alertado del riesgo de inducir resistencias cuan-
do se utiliza gentamicina, antibiético potencialmente til para el
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tratamiento de infecciones. Nuestros datos indican que su utilizacién
oral en pautas cortas (dos semanas) se asocia un incremento sustan-
cial de las resistencias a este antimicrobiano, con tasas similares a las
descritas por otros autores; por tanto, no deberia utilizarse de mane-
ra indiscriminada, sino en escenarios de alto riesgo.

En conclusiodn, la eficacia de la descolonizacién debe establecerse en
términos de reduccién de la tasa de infecciones y de la mortalidad en
periodos prolongados de tiempo y no sélo, en términos de erradicacién
microbiolégica; y aunque se necesitan ensayos clinicos aleatorizados
que apoyen nuestra actitud, la descolonizacién podria ser considera-
da como una medida mads para el control de brotes de bacterias resis-
tentes, siendo una practica segura si se realiza de forma apropiada.

{SON SEGURAS? ;GENERAN RESISTENCIAS? (SEGURIDAD)
M.M. Tomas Carmona

Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario Universitario
de la Corufia-INIBIC, Corufia.

La microbiota intestinal es producto de una larga evolucién entre hués-
ped y bacteria, presentando muchas funciones beneficiosas para el
huésped humano, incluyendo la adaptacion al estrés (PMID:15790844).
Sin embargo, es un foco importante de patégenos multirresistentes
(PMID:23181506) con importantes factores de virulencia, destacando
el sistema de secrecién tipo VI asociado a mayor competitividad bac-
teriana por activacion del Quorum Sensing (Sistema de comunicacién
bacteriana) (PMID:26317760). La evidencia de una extensa transferen-
cia de genes de resistencia a los antibiéticos en la microbiota intestinal
se ha observado en Bacteroidetes y Firmicutes (PMID:11157217). Esta
transferencia de genes de resistencia a los antibiéticos se debe princi-
palmente, a elementos méviles (plasmidos, bacteri6fagos e integrones)
que portan médulos toxina-antitoxina (TA) (PMID: 20085629). Estos
sistemas TA son muy importantes en la estabilizacién de estos elemen-
tos méviles (PMID:24879663; PMID: 27447671) asi como las propias
poblaciones bacterianas. Con el fin de prevenir infecciones nosocomia-
les en pacientes criticos, se llevan a cabo estrategias para la profilaxis
de la infeccién mediante la Descontaminacién Digestiva Selectiva (DDS)
que consiste en la administracién de: 1) un antibiético de amplio es-
pectro por via parenteral durante los primeros 4 dias (habitualmente
cefotaxima), para prevenir las infecciones primarias end6genas; 2) an-
timicrobianos tépicos no absorbibles (habitualmente colistina, tobra-
micina y anfotericina). Diversos trabajos han analizado dicha técnica,
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determinando su eficacia (menor riesgo de desarrollo de infeccién y
mortalidad) sin generar un incremento de poblaciones bacterianas
resistentes (PMID:11376527; PMID:25880968). Sin embargo, comienzan
a aparecer autores que dudan de dicha eficacia (PMID:28209857;PMID:
27488086) coincidiendo con la aparicién de estudios donde analizan
mediante técnicas de secuenciacién masiva, el incremento de bacterias
resistentes a los antimicrobianos como los aminoglucésidos y la colis-
tina (PMID:24710024; PMID:241000228). Pero realmente, ;Qué podria
estar pasando con la flora gastrointestinal tras DDS? ¢Podria haber
informacién no analizada? Recientemente, en la literatura han apare-
cido nuevos conceptos de gran importancia ademas del concepto de
Resistencia antimicrobiana en poblaciones bacterianas. Ellos son, la
Tolerancia y Persistencia microbiana (PMID:27080241). Se define Re-
sistencia, como poblaciones bacterianas que crecen a igual velocidad
en presencia del estrés inducido por antibidticos o ambiente. Sin em-
bargo, la Tolerancia es la capacidad de una poblacién bacteriana de
crecer a menor velocidad ante el estrés, y finalmente, la Persistencia es
el estado latente de una subpoblacién bacteriana. Mientras que la Re-
sistencia se cuantifica mediante el valor de CMI (Concentracién Minima
Inhibitoria), las medidas métricas para cuantificar la capacidad de To-
lerancia y/o Persistencia bacteriana, se conocen como MDK,(Duracién
Minima de la Muerte) y MDKy, o, respectivamente. Los principales me-
canismos moleculares asociados a la Tolerancia y/o Persistencia bacte-
riana en la literatura son: Médulos TA, Sistema Quorum Sensing,
Respuesta SOS, Respuesta ROS, etc. (PMID:27980159). Si tenemos po-
blaciones bacterianas tolerantes o persistentes a nivel gastrointestinal,
estas podran adquirir con mayor probabilidad genes de resistencia
mediante elementos moviles, como plasmidos o bacteriéfagos
(PMID:28183996). Es por ello que en un futuro no muy lejano, estas
nuevas medidas de MDK podrian implementarse en la clinica micro-
biol6gica, aportando una valiosa informacion al clinico sobre la duracién
del tratamiento antimicrobiano en funcién de la tolerancia y/o persis-
tencia de las poblaciones microbianas.

Mesa redonda 2
Hepatitis virales: de laBala E

HEPATITIS E: ¢EL SIGUIENTE CAPITULO DE LAS HEPATITIS
VIRALES? ACTUALIZACION EN VHE

A. Rivero Juarez

Seccion de Enfermedades Infecciosas, Hospital Reina Sofia, Cérdoba.
Instituto Maimoénides de Investigacién Biomédica de Cordoba (IMIBIC).

La hepatitis E es una de las principales causas de hepatitis aguda en
el mundo. En paises en vias de desarrollo, la enfermedad esta produ-
cida por los genotipos 1y 2, y esta asociada a brotes epidémicos (de
transmision fecal oral) de hepatitis agudas en diversos paises de Asia,
Africa. En Europa en cambio, donde la enfermedad es producida por
el genotipo 3, la principal via de transmisién el consumo de ciertos
alimentos, como carne de cerdo y especies cinegéticas. Se estima que
la seroprevalencia en Europa es superior al 20%, produciéndose unos
de 9.000 casos anuales. Las manifestaciones clinicas de la infeccion
por el virus de la hepatitis E por genotipo 3 es muy variable, abarcan-
do desde formas subclinicas, hasta cuadros sintomaticos (a veces
graves) como hepatitis aguda, alteraciones del sistema nervioso cen-
tral, glomerulonefriris membranosa proliferativa, pancreatitis aguda,
trombocitopenia y anemia aplasica. Ademas, la infeccién aguda por
el VHE puede incidir de forma desfavorable en el curso clinico de
algunas comorbilidades, como sucede con las hepatopatias crénica,
en las que se asocia a una mayor tasa de descompensacién hepatica
y muerte, o en pacientes inmunodeprimidos, donde la enfermedad
puede evolucionar a formas crénicas con progresién rapida progresion

de la fibrosis hepatica y desarrollo de cirrosis y enfermedad hepatica
terminal. Por ello, dadas las mdltiples vias de transmision de esta
enfermedad, y dado el creciente niimero de casos sintomaticos repor-
tados en Europa en los tltimos afios, la hepatitis E es considerada
como un importante problema de Salud Pdblica en Europa. Durante
esta ponencia se expondran las novedades epidemiol6gicas, patogé-
nicas, clinicas, terapéuticas y preventivas de la infeccién por el VHE.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B. NUEVOS FARMACOS,
NUEVAS METAS. ACTUALIZACION EN VHB/VHD

A. Mena

Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de A Corufia,
A Corufia.

El virus de la hepatitis B (VHB) infecta a alrededor del 5% de la poblacion
mundial (400 millones de personas)y, de ellos, mas de 500.000 fallecen
cada afio por causas directamente implicadas con la infeccién. EL VHB
es causa del 30% de las cirrosis y de mas del 50% de los hepatocarcino-
mas en todo el mundo. Todo esto a pesar de la existencia de vacuna
comercial desde el afio 1981 con una cobertura cada vez mayor.

Los tratamientos actuales frente al VHB consiguen una normalizacién
del estado inflamatorio, detener la progresion de la fibrosis y contro-
lar la replicacién viral, pero la tasa de seroconversion del antigeno de
superficie contintia siendo baja con los tratamientos actuales.
Desde el punto de vista terapéutico la principal novedad este afio es
la incorporacién al arsenal de tratamientos del tenofovir alafenamida
fumarato (TAF) que ha mostrado similar eficacia que el tenofovir di-
soproxil fumarato utilizado hasta el momento, pero evitando la toxi-
cidad renal y 6sea del tenofovir clasico. Sin duda, una importante
contribucién dada la cronicidad de los tratamientos actuales y el
envejecimiento de la poblacién.

En desarrollo estan nuevas moléculas que tratan de interferir el ciclo
de replicacién del VHB, actuando sobre distintas dianas, desde la
inmunoterapia, la estimulacién de la respuesta especifica a farmacos
capaces de destruir el ADNccc. Todavia son moléculas en fase de ex-
perimentacién, aunque con resultados, en algunos casos prometedo-
res. Durante la exposicién se repasaran las principales dianas y los
farmacos que en la actualidad se encuentran en fases mas avanzadas.
Ademas, es importante resaltar las novedades en conceptos molecu-
lares de hepatocarcinogénesis, al tratarse el VHB de un virus oncogé-
nico directo, ademds de su implicacién a través del desarrollo de
fibrosis y cirrosis hepatica.

Ademas, se mencionara especialmente las novedades en coinfecciéon
por VHD, situacién que agrava en gran medida la infeccién crénica VHB.
Por ltimo, se repasaran las novedades en materia diagnéstica, funda-
mentalmente la incorporacién de la elastografia para estimar la fibrosis
en pacientes con VHB, asi como otros métodos no invasivos. Estas nove-
dades fueron incorporadas a la practica clinica en las recomendaciones
norteamericanas de la AASLD en enero de 2016 y posiblemente se incor-
poren en la actualizacién de las recomendaciones europeas de la EASL.

HEPATITIS POR VHC: PRESENTE Y FUTURO.
ACTUALIZACION EN VHC

E. Ortega

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital General de Valencia,
Valencia.

Los nuevos tratamientos frente al VHC, disponibles en los paises con
economias robustas y sistemas sanitarios potentes, nos han permiti-
do en el nuestro tratar y eliminar el virus en un importante nimero
de pacientes, con beneficiosas consecuencias tanto desde punto de
vista personal como colectivo. Pero atin queda mucho por hacer:
se estima que en Europa mas de ocho millones de personas tienen



8 XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

hepatitis crénica, y que en Espafia estarian afectadas mas de 450.000,
muchas de ellas sin diagnosticar. La hepatitis es, en este momento en
Espafia, la principal causa de muerte por enfermedad infecciosa.

Se ha realizado un apreciable esfuerzo para facilitar a los pacientes el
tratamiento que ha sido gradual, desde quienes presentaban mayor
gravedad hepatica hasta los menores grados de fibrosis. A modo de
ejemplo, en la Comunidad Valenciana se ha tratado desde enero del
2015 al 2017 a mas ocho mil pacientes, un veinte por ciento coinfec-
tados con el VIH.

El arsenal terapéutico con el que hemos contado ha conseguido altas
tasas de eficacia, superiores al 90%., lo que ha tenido unas consecuen-
cias beneficiosas que podriamos resumir en una regresion parcial de
la fibrosis (24-100% casos), con disminucién del componente necroin-
flamatorio, mejoria de los valores de la elastometria y disminucién
del riesgo de progresion a cirrosis. La reduccién de la hipertensién
portal observada ha disminuido el nimero de quienes presentan
descompensacion hepatica, varices esofagicas y aparicion de hepato-
carcinomas, y consecuentemente se ha producido una reduccién de
la mortalidad por cualquier causa.

Otras consecuencias de la erradicacién del VHC han sido la mejoria de
la calidad de vida (astenia, déficits neurocognitivos, etc.), la reduccién
del impacto psicolégico y de los estigmas personales-socio-familiares
y la mejoria o desaparicién de las manifestaciones extrahepaticas.
Pero para llegar a la estrategia de la OMS 90-80-90 atin queda mucho
por hacer: deberan establecerse programas para identificar a las per-
sonas que adn no estan diagnosticadas y resolver y resolver las nece-
sidades no cubiertas en el tratamiento de la hepatitis C, que podriamos
resumir en: Opciones de retratamientos con fallos de resistencia y
mutaciones NS5a +/-NS3; mayor arsenal para el tratamiento del VHC
genotipo 3; tratamientos para los pacientes con insuficiencia renal
cronica grave y pautas triples/dobles cortas que no generen resisten-
cias en caso de fallo.

Se han aprobado recientemente nuevas combinaciones como ombitas-
vir/paritaprevir/r, dasabuvir y sofosbuvir en pacientes con VHC G 1 con
fallo a anteriores regimenes con analogos de accion directa, que han
mostrado altas tasas de eficacia en pacientes con o sin cirrosis. Combi-
naciones de elbasvir/grazoprevir mas sofosbuvir, con tasas de respues-
ta cercanas al cien por cien en genotipo 3, y los resultados de los
ensayos clinicos de farmacos atin no aprobados como el velpatasvir y
el voxilaprevir junto al sofosbuvir han permitido altas tasa de eficacia
en VHC-G1 pretratados con pautas de 12 semanas, y en pacientes
“naives* a analogos G1y G3 “cirréticos“ en pautas de 8 semanas.

Mesa redonda 3
Qué hay de nuevo en las estrategias de vacunacion del adulto

NUEVA GENERACION DE VACUNAS FRENTE A LA TUBERCULOSIS
C. Martin Montafiés

Servicio de Microbiologia, Hospital Miguel Servet, IIS Aragon,
Universidad de Zaragoza, CIBERES, Zaragoza.

Hoy la Gnica vacuna disponible contra la tuberculosis es BCG, una va-
cuna viva atenuada derivada del patégeno bovino Mycobacterium bovis.
BCG presenta una proteccién variable contra las formas pulmonares de
TB. Los estudios comparativos gendmicos han demostrado la pérdida
de numerosos antigenos que podrian ser importantes para su proteccién
en humanos. Aproximadamente el 23% de los epitopos de Mycobacte-
rium tuberculosis reconocidos por las células T humanas, se han perdi-
do en BCG. MTBVAC es una nueva vacuna viva atenuada contra la
tuberculosis construida a partir de una cepa de M. tuberculosis aislada
de humanos, en la que se han mutado los genes phoP-fadD26. La pre-
sencia de estas deleciones estable en estos dos genes impide la reversién

de la virulencia. MTBVAC ha mostrado un perfil de seguridad e inmu-
nogenicidad comparable o superior al BCG en diferentes modelos ani-
males preclinicos, incluyendo el modelo de ratones recién nacidos'3.
El primer ensayo clinico de MTBVAC en humanos se complet6 recien-
temente en adultos sanos en Lausanne, Suiza, patrocinado por Biofa-
bri (NCT02013245)% En este ensayo, cuando se administré MTBVAC
a la misma dosis que BCG (5 x 10° CFU), hubo una mayor respuesta
en el grupo vacunado con MTBVAC que en el grupo vacunado con BCG,
con un mayor nimero de células T CD4 + de memoria central poli-
funcionales. MTBVAC es la primera y Ginica vacuna viva atenuada
basada en M. tuberculosis que ha entrado en ensayos clinicos. Hasta
la fecha MTBVAC ha mostrado un perfil de reactogenicidad y seguri-
dad comparable a BCG. Un hallazgo notable en el primer ensayo cli-
nico en adultos fue la ausencia de respuestas de células T especificas
de ESAT-6 y CFP-10 al final del estudio, no interfiriendo con los test
de infeccién tuberculosa de liberacién de interferén (IGRA). En con-
junto, estos datos respaldaron el desarrollo clinico en paises donde la
tuberculosis es endémica. En Sudafrica, patrocinado por Biofabri
(NCT02729571), se esta realizando un estudio de seguridad e inmu-
nogenicidad para comparar la vacuna MTBVAC con BCG en recién
nacidos. MTBVAC es concebida con el objetivo de proporcionar una
eficacia mejor que BCG en recién nacidos, adolescentes y adultos para
la prevencién de la tuberculosis en paises endémicos®.

Financiacion: Biofabri (TBVI). BI02014 5258P | TBVAC2020 643381.
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VACUNACION DEL MIGRANTE/REFUGIADO ADULTO
J.A. Pérez Molina

Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario
Ramén y Cajal, Madrid.

Los programas de inmunizacién en la poblacién inmigrante tienen
como objetivo lograr una proteccién vacunal similar a la de la pobla-
cién autdctona. El grado de vacunacién de los migrantes varia mucho
en funcion de la edad y las condiciones sociosanitarias en los paises
de origen. A esto hay que sumar que hay factores que pueden influir
negativamente en la respuesta vacunal como la rotura de la cadena
del frio, un almacenamiento inadecuado, pérdida de dosis, infecciones
intercurrentes, o la malnutricién. Ademads, una precaria situacién
legal, laboral y social en el pais de acogida suele dificultar el acceso a
los servicio de salud, lo que acarrea bajas coberturas de vacunacién,
incrementando el riesgo individual y el riesgo colectivo de transmisién
de infecciones inmunoprevenibles.

A menudo, las personas migrantes no disponen de documentos que
reflejen el calendario vacunal o bien desconocen que inmunizaciones
han recibido. En general, la mayor parte de los nifios han sido vacuna-
dos frente a difteria, tétanos, tosferina, polio, hepatitis B y sarampién.
No obstante, para algunas infecciones las tasas de vacunaciéon pueden
ser muy bajas (neumococo, varicela y rotavirus). Se deberan administrar
las vacunas recomendadas incluidas en el calendario vacunal oficial de
nifios o adultos y que no hayan sido administradas en su pais de origen,
ademas de informar de las vacunas no financiadas. En comparacién con
la poblacién autéctona pueden ser necesarias vacunas adicionales, como
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la de la hepatitis A u otras recomendables a viajeros, si tienen previsto
visitar a familiares en sus paises de origen. Una vez iniciada la vacuna-
cién, un factor a tener en cuenta es la mayor movilidad geografica de
esta poblacién lo que puede interrumpir una correcta inmunizacion.
Para disminuir ese riesgo, se puede promover el uso de vacunas com-
binadas, un adecuado registro de las dosis recibidas, y facilitar el con-
tacto con los recursos sanitarios en destino.

Para una atencién 6ptima de la poblacién migrante, los profesionales
sanitarios deben estar preparados para evaluar las necesidades vacu-
nales tanto de nifios como adultos, saber interpretar la documentacién
del pais de origen, conocer los calendarios vacunales de la comunidad
auténoma donde residen, conocer la eficiencia relativa de la determi-
naciéon de anticuerpos frente a la vacunacion inmediata, asi como
informar sobre los programas de vacunacién disponibles para nifios
y adultos. Como regla general, conviene aprovechar cualquier contac-
to con el sistema sanitario para revisar el calendario de vacunaciones
y proceder a su actualizaciéon.

VACUNACION DE LA GRIPE EN RECEPTORES DE TRASPLANTE:
({PODEMOS MEJORAR SU EFICACIA?

C. Roca

Unidad de Medicina Interna, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla.

La incidencia de la gripe en el receptor de trasplante de érgano séli-
do (rTOS) es mayor que en la poblacién general, estimandose entre
19-40 casos de gripe por cada 1000 pacientes afios, con datos muy
variables en funcién del afio de publicacién y del tipo de trasplante
estudiado’. No sélo es mayor la incidencia de gripe que en la poblacién
general no inmunodeprimida sino que la infeccion asocia en este gru-
po de pacientes una mayor morbi-mortalidad? La vacunacién anual
frente a la gripe estacional en el r'TOS es la medida que ha demostrado
mayor eficacia en reducir no sélo la incidencia de gripe sino también
las complicaciones asociadas a esta enfermedad, entre ellas la neumo-
nia, el rechazo de érgano y la muerte. La vacuna recomendada para
los rTOS es la trivalente inactivada que contiene cepas virales para la
gripe A (HIN1 y H3N2) y para la gripe B (linaje Yamagata o Victoria),
siguiendo las recomendaciones anuales de la Organizacién Mundial de
la Salud“. Aunque la vacunacién antigripal mejora el pronéstico clinico
en estos pacientes, la respuesta inmunolégica a la vacuna es clasica-
mente inferior y heterogénea comparada con la poblacion general®®.

Con el objetivo de incrementar la efectividad inmunolégica de la
vacuna de la gripe en el rTOS se han llevado a cabo diferentes estra-
tegias vacunales. Las vacunas adyuvantadas empleadas durante la
pandemia de gripe del afilo 2009 que tenian como objetivo estimular
la respuesta inmune, no han demostrado eficacia en la poblacion rTOS
como si se habia hecho en poblacién general’®. La administracion de
dosis altas de antigenos de gripe de forma intramuscular, ttil en
poblacién anciana, no ha demostrado eficacia en rTOS infantil y ac-
tualmente se esta ensayando en rTOS adultos'. La ruta de adminis-
tracién de la vacuna, diferente de la intramuscular, también se ha
explorado como una estrategia de mejorar la efectividad. La adminis-
tracién subcutanea de la vacuna se ha ensayado en rTOS con resulta-
dos parciales, pudiendo incrementar la respuesta inmunolégica en un
subgrupo de pacientes®™-'¢. Por Gltimo la estrategia booster de vacu-
nacién ha demostrado resultados prometedores en los Gltimos afios.
Trabajos previos en rTOS demuestran que la presencia de titulos de
anticuerpos basales frente a la gripe (aun no siendo protectores) se
correlaciona con mejor respuesta inmunolégica post-vacunal”. No
obstante, s6lo 1 de cada 4 pacientes mantiene titulos detectables al
afio de la vacunacién, siendo esta estrategia no valida para ser em-
pleada con la vacunacién anual? pero si posiblemente a las pocas
semanas de la primera dosis vacunal. La vacunacién booster se ha
probado en pequefias series de pacientes y estudios observaciones

con resultados contradictorios'2%. Recientemente un ensayo clinico
aleatorizado ha demostrado que un booster de vacuna estacional
administrada a las 5 semanas de la primera dosis incrementa la efec-
tividad inmunolégica en todos los tipos de trasplante (en prensa,
Cordero et al. CID 2017), convirtiéndose en una estrategia promete-
dora para la prevencién de la gripe en rTOS en el futuro inmediato.
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Mesa redonda 5
Problemas emergentes por infecciones fiingicas en pacientes complejos

CANDIDA AURIS. UNA AMENAZA EMERGENTE
J. Peman
Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Candida auris es una levadura emergente multirresistente capaz de
causar infecciones invasivas asociadas a una alta mortalidad. Desde
la primera descripcion en 2009 en la secrecion 6tica de un paciente
japonés, se han comunicado casos de candidemia nosocomial en
Corea del Sur (2011), India (2013), Pakistan (2013), Sudafrica (2014),
Kenia (2014), Kuwait (2014), Venezuela (2015), Reino Unido (2015),
Colombia (2016), Israel (2016) y Estados Unidos (2016). Sin embargo,
la incidencia real de las infecciones por C. auris podria ser subestima-
da debido a que esta especie es erréneamente identificada como
Candida famata, Candida haemulonii, Candida sake, Saccharomyces
cerevisiae o Rhodotorula glutinis mediante técnicas de identificacion
comercial en los laboratorios clinicos (Vitek 2, API, AuxaColor y
MALDI-TOF). Ademas, C. auris es habitualmente resistente al flucona-
zol y voriconazol y, en algunos casos, también a las equinocandinas
y la anfotericina B, lo que podria explicar los fracasos terapéuticos
observados en infecciones diseminadas causadas por esta especie.

C. auris es un hongo capaz de sobrevivir y persistir en el ambiente hos-
pitalario y, aunque no se conoce bien el mecanismo de transmision, todos
los datos indican al contacto como el mas probable a partir de pacientes
colonizados/infectados o fomites, pudiendo causar brotes de infeccién
nosocomial en UCI y Unidades de Reanimacién asociadas a una elevada
mortalidad (hasta del 70% en algunos de los brotes publicados). La trans-
mision intra- o interhospitalaria durante los brotes se ha podido confir-
mar mediante técnicas moleculares a partir de la contaminacién del
ambiente, de los dispositivos o las manos del personal sanitario.

Entre los brotes hospitalarios o nosocomiales que han afectado a un
nimero importante de pacientes (mas de 40) se encuentran el ocu-
rrido del Royal Brompton Hospital (Londres) que comenz6 en 2015 y
el del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia) que comen-
z6 en abril de 2016 afectado, hasta la fecha, a 150 pacientes. En la
presente comunicacién se describe las caracteristicas del primer bro-
te producido en Europa continental por C. auris.

En nuestro hospital, desde abril hasta finales de febrero, se ha aislado
C. auris en 150 pacientes, en 61 de ellos en hemocultivo. La mayoria de

los pacientes con candidemia habian sido intervenidos quirtrgicamen-
te y se encontraban hospitalizados en el Servicio de Reanimacion.

Los cultivos de vigilancia, realizados al inicio del brote, de las manos
de > 100 trabajadores sanitarios, fueron negativos, pero C. auris se ais-
16 en el entorno de los pacientes colonizados/infectados. Las medidas
implantadas inicialmente para el control de la transmisién fueron:
informacion al personal sanitario, precauciones de contacto y descolo-
nizacién de los pacientes y uso de antiftingicos y clorhexidina para la
manipulacién de las vias centrales. A pesar de estas medidas se siguie-
ron produciendo casos, por lo que se intensificaron afiadiendo el aisla-
miento de las cohortes de infectados/colonizados con personal
sanitario exclusivo y vigilancia especial, la intensificacion de la limpie-
za en el entorno de los pacientes con clorhexidina, precauciones de
contacto precoz, sesiones formativas semanales para sanitarios.

A partir de la intensificacion de las medidas, la incidencia de casos
estd descendiendo lentamente.

RESISTENCIA DE ASPERGILLUS SP. EN ESPANA. ;EXISTEN?
{SON UN PROBLEMA CLiNICO? ;COMO SOSPECHARLAS
O DETECTARLAS?

A. Alastruey
Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda, Madrid.

La resistencia a antiftingicos en Aspergillus es un problema creciente a
nivel mundial. A. fumigatus desarrolla resistencia a los azoles general-
mente relacionada con mutaciones en el gen cyp51A. Ademads, también
se aislan en muestras clinicas otras especies de Aspergillus, intrinseca-
mente resistentes a los antifingicos, como A. lentulus o A. calidoustus.
Los resultados derivados del estudio FILPOP que se llevé a cabo en
Espafia entre 2010 y 2011 revelaron la presencia de especies cripticas
de Aspergillus con perfiles de sensibilidad reducidos a uno o varios
antiftingicos (12% del total). En dicho estudio no se aisl6 ningin A. fu-
migatus senso estricto resistente. Sin embargo, desde entonces se han
detectado un ntimero creciente de cepas de A. fumigatus con diferen-
tes mecanismos de resistencia en nuestro pais. En 2015 y 2016 se
llevé a cabo el estudio FILPOP 2 en el que se han analizado 506 aisla-
dos clinicos procedentes de 10 hospitales espafioles. Se han detecta-
do tres cepas de Aspergillus fumigatus con resistencia adquirida a los
antifingicos con la mutacién TR34/L98H ademas de especies cripticas
de Aspergillus.

La resistencia a antifingicos en Aspergillus es emergente en Espafia.
Dicha resistencia se debe no sélo a especies intrinsecamente resis-
tentes, sino que ya se detectan de cepas de A. fumigatus con mecanis-
mos de resistencia adquiridos. El pronéstico y la supervivencia de los
pacientes con cepas resistentes es peor que los de aquellos que estan
infectados por una cepa sensible, por tanto, la deteccién temprana de
estas cepas y la administracién del tratamiento adecuado son vitales
para el manejo de estos pacientes.

ASPERGILOSIS INVASORA EN PACIENTES NO HEMATOLOGICOS.
UN PROBLEMA CLINICO

C. Garcia-Vidal
Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Clinic, Barcelona.

En los dltimos afios la incidencia de aspergilosis invasora ha aumen-
tado progresivamente y se ha descrito la aparicién de nuevos grupos
de riesgo de padecer esta enfermedad: pacientes con enfermedad
pulmonar crénica, aquellos admitidos en unidades de cuidados in-
tensivos, los que presentan un cancer de érgano sélido con afectacién
pulmonar, los que reciben terapias biol6gicas y pacientes post-
operados. En cada una de estas situaciones la aspergilosis presenta
unas caracteristicas fisiopatolégicas diferentes y por ello el enfoque
clinico, el diagnéstico, el tratamiento y el prondstico es diferente.
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Los pacientes con enfermedad pulmonar crénica o neoplasias sélidas
con afectacién pulmonar presentan una desestructuracioén del parén-
quima pulmonar que es la base fisiopatogénica de su infeccion. El uso
de corticoesteroides o las cavitaciones pulmonares son factores
predisponentes afiadidos. Las formas clinicas mas frecuentes de la in-
feccién son la aspergilosis crénica cavitaria, el aspergiloma o la
aspergilosis pulmonar invasora subaguda. La mortalidad en estos
pacientes es muy elevada.

En los pacientes de las unidades de cuidados intensivos los signos y
sintomas de esta infeccién son inespecificos y muchas veces los tra-
tamientos se retrasan al no existir criterios bien definidos de que
significa un aislamiento de Aspergilus en un paciente con ventilacion
mecanica. En un huésped susceptible de padecer una IFI (principal-
mente neutropenia con menos de 500 neutréfilos, neoplasia con
quimioterapia activa, receptor de trasplante de 6rganos sélido, inmu-
nosupresion con corticoides >20 mg/dia o condicién inmunosupresora
equivalente, enfermedad pulmonar avanzada, infeccion demostrada
por virus respiratorios reciente y cirrosis hepatica avanzada) con
signos clinicos (fiebre después de mas de 3 dias con antibidticos,
reaparicion de la fiebre tras 48 de apirexia tras antibiéticos, dolor
pleuritico, disnea o empeoramiento respiratorio a pesar de antibi6ti-
cos y soporte ventilatorio y hemoptisis) y un infiltrado radiolégico en
la radiografia o en el TC se recomendaria realizar una broncoscopia e
iniciar un tratamiento antifiingico ante un aislamiento de Aspergilus
en una muestra respiratoria.

Los pacientes con terapias biolégicas pueden tener aspergilosis inva-
sora. Las terapias bioldgicas mas relacionadas con esta infeccion han
sido los inhibidores del TNF-alfa y el alentuzumab. En ocasiones mas
anecdoéticas también se han descrito casos de aspergilosis invasora en
pacientes que habian recibido otros MABs antilinfocitarios o los an-
ticuerpos monoclonales inhibidores de la activacién, proliferacién o
migracién linfocitaria. El prondstico de estas infecciones esta en una
relacién directa al diagnostico precoz y a una retirada de la inmuno-
supresion cuando es posible.

Por ltimo, se estima que la frecuencia de Al en relacién con la cirugia
es de 2 casos/10.000 intervenciones quirirgicas, afectando caracte-
risticamente a pacientes inmunocompetente. El mecanismo patogé-
nico es la contaminacién directa del lecho quirargico durante la
cirugia. El diagnéstico precoz de la endocarditis por Aspergillus spp.
es especialmente complejo debido al bajo indice de positividad de los
hemocultivos incluso en presencia de enfermedad extensa. El mane-
jo de esta infeccién es dificil y la mortalidad elevada. Siempre que
aparezca un caso de Al posquirtrgica deben realizarse estudios am-
bientales del quir6fano y proceder a realizar medidas de control de
infeccién nosocomial con la finalidad de evitar un brote epidémico.

Mesa redonda 6
Infecciones urinarias en la era de las multirresistencias: importancia
de la epidemiologia y del tipo de paciente

NUEVAS TECNICAS MICROBIOLOGICAS APLICABLES
AL DIAGNOSTICO DE LAS ITU

Y. Zboromyrska

Consorci de Laboratoris Intercomarcals (CLI), Servicio de Microbiologia,
Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi, Barcelona.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son muy frecuentes tanto en
el ambito extrahospitalario como intrahospitalario. Las enterobacterias
siguen siendo la principal etiologia. En los tGltimos afios se ha obser-
vado un aumento progresivo de bacterias multirresistentes, hecho
que por un lado dificulta la instauracién de tratamiento empirico

correcto y por otro hace que cada vez se emplean los antibidticos de
mas amplio espectro para el tratamiento dirigido. Ademas, las ITU son
una causa frecuente de bacteriemia y sepsis. La identificacién rapida
y fiable del microorganismo causante, asi como la deteccion rapida
de bacterias multirresistentes en la orina, puede tener un impacto
clinico, pero también epidemioldgico y ecol6gico.

La orina es la muestra clinica mas comn en el laboratorio de micro-
biologia. Desde hace afios muchos laboratorios utilizan la tira reacti-
va con o sin microscopia del sedimento como cribaje para decidir si
procede realizar un urinocultivo. Estas técnicas tienen una sensibilidad
y especificidad variable dependiendo de la poblacién a la que se
aplica, 1a conservacion de la muestra y la experiencia del observador.
Por eso, el urinocultivo sigue siendo el método gold standard para el
diagnéstico de las ITU. En los Gltimos afios se han introducido en
el laboratorio de microbiologia nuevas técnicas que permiten acelerar
tanto la identificacién del microorganismo causante como la deteccién
de resistencias. La citometria de flujo puede ser un buen método de
cribaje para las orinas presuntamente positivas. Algunos estudios
evaluaron esta técnica como un paso previo para seleccionar muestras
para la identificacién mediante la espectrometria de masas (MALDI-
TOF). La combinacién de citometria de flujo y MALDI-TOF permite no
solo identificar los microorganismos presentes en la orina sino también
realizar un antibiograma directo y de esta manera acortar el tiempo
hasta el resultado definitivo. Aparte de la identificacion bacteriana
MALDI-TOF permite detectar la presencia de beta-lactamasas de es-
pectro extendido (BLEE) y carbapenemasas, incluso a partir de la
muestra directa. En unos trabajos recientes, la citometria de flujo
también se ha utilizado para el estudio de sensibilidad antibiética.
Otras alternativas para la deteccion de resistencias son: 1. Métodos
fenotipicos como las pruebas ESBL NDP y Carba NP para la detecciéon
de BLEE y carbapenemasas, asi como polymyxin NP para la deteccion
de resistencia a colistina, y 2. Métodos genotipicos, incluyendo dis-
tintos paneles de PCR multiplex, algunos de ellos, como SeptiFast,
evaluados con muestras de orina, o métodos basados en la amplifica-
cién isotérmica que permiten la deteccién de genes que codifican
determinantes de resistencia en 15-30 min sin requerimiento de
equipos sofisticados. Otras técnicas mas novedosas, como la NGS, la
espectroscopia infrarroja, los biosensores, la e-nose y la microcalori-
metria isotérmica, pueden convertirse en el futuro en una alternativa
al diagnéstico clasico de ITU. Hoy en dia disponemos de herramientas
tiles y rapidas en la mayoria de los laboratorios de microbiologia
clinica que permiten acortar los tiempos de respuesta microbiolégica.
Pero la cuestion mas importante que deberiamos plantear es ;qué
tipo de paciente y en qué situacion clinica se beneficiaria de la apli-
cacién de esas herramientas?

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA LAS ITU COMPLICADAS
CAUSADAS POR PATOGENOS MULTIRRESISTENTES.
ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

V. Pintado

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Ramén
y Cajal, Madrid.

La progresiva expansion de las resistencias a antimicrobianos consti-
tuye un problema sanitario de primera magnitud. Las bacterias mul-
tirresistentes (MR), definidas por su resistencia a uno o mas de tres
familias de antibidticos, son causa de infecciones asociadas a alta
mortalidad, estancia hospitalaria prolongada y elevado coste econé-
mico. En relacién a las infecciones urinarias (ITU), este problema es
especialmente preocupante en enterobacterias productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido (E-BLEE) o carbapenemasas (EPC)
y P. aeruginosa. Esta circunstancia ha determinado la reutilizacién de
antiguos antibiéticos (colistina, fosfomicina, nitrofurantoina), el em-
pleo de nuevas pautas de dosificacion (tigeciclina, meropenem) y la
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introduccién de nuevos antibiéticos como ceftazidima-avibactam y
ceftolozano-tazobactam.

La mayoria de ITU causadas por bacterias-MR aparece en pacientes
con factores de riesgo por lo que se pueden considerar globalmente
como ITU complicadas. La adecuada seleccion de la terapia empirica
tiene un gran valor prondstico en infecciones graves y debe tener en
cuenta su localizacién (cistitis, pielonefritis), las caracteristicas intrin-
secas del huésped (comorbilidad, edad, alergias) y factores de riesgo
especificos para bacterias-MR entre los que destacan: antecedente de
infeccion y catéter urinarios, hospitalizacién, uso previo de antibi6-
ticos e ingreso en centros de larga estancia, de los que existen mode-
los predictivos para infecciones por E-BLEE.

Fosfomicina y nitrofurantoina son los farmacos recomendados para
terapia empirica de cistitis no complicada y son habitualmente activos
frente a E. coli productor de BLEE, que es la bacteria-MR que causa ITU
comunitaria con mayor frecuencia. Fluoroquinolonas, cotrimoxazol,
y en menor medida los beta-lactdmicos, constituyen alternativas para
cepas sensibles. En pielonefritis comunitaria con factores de riesgo
para E-BLEE se recomienda terapia empirica con ertapenem o pipe-
racilina-tazobactam. En pielonefritis nosocomial o con factores de
riesgo para P. aeruginosa se emplean meropenem, imipenem o pipe-
racilina-tazobactam (asociados a amikacina en sepsis grave o shock
séptico). En funcién de los factores de riesgo, amikacina, fosfomicina
intravenosa y aztreonam son los farmacos habitualmente utilizados
en pacientes alérgicos a beta-lactamicos.

La seleccion de la terapia dirigida se basa en el tipo de ITU, la situacién
clinica del paciente y el patrén de sensibilidad. En pielonefritis por
E-BLEE se emplean habitualmente carbapenemes, aunque las combi-
naciones de beta-lactdmicos con inhibidores de beta-lactamasa son
alternativas adecuadas para cepas sensibles. Amikacina, colistina,
tigeciclina y algunos carbapenemes son los farmacos mas activos
frente a EPC, en funcion de la especie y tipo de carbapenamasa. En
formas graves de ITU se recomienda combinar al menos dos farmacos
como meropenem con amikacina, colistina o fosfomicina, mientras
que en formas leve-moderadas se puede utilizar monoterapia con
carbapenem o aminoglucésidos.

Ceftazidima-avibactam es activa frente a algunas EPC (KPC y OXA-48)
y ceftolozano-tazobactam frente a una gran mayoria de P. aeruginosa-
MR, por lo que constituyen alternativas eficaces para infecciones
causadas por estas bacterias. El uso racional de los antimicrobianos,
adecuados en espectro y duracion al tipo de ITU, evitando en lo posi-
ble los carbapenemes y otros farmacos de amplio espectro, constituye
una estrategia esencial para prevenir la expansion de la bacterias-MR
en nuestro medio.

MANE]O DE LAS ITU EN PACIENTES TRASPLANTADOS
F. Lopez Medrano

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid.

La infeccién del tracto urinario (bacteriuria asintomatica, cistitis y
pielonefritis) se debe abordar en los portadores de trasplante de 6r-

gano sélido de manera similar a la de poblacién general, excepto en
los portadores de trasplante renal, que presentan peculiaridades di-
ferenciadoras.

En los pacientes portadores de trasplante renal se han descrito los
siguientes factores de riesgo para infeccion del tracto urinario: sexo
femenino, sondaje vesical, presencia de tutor ureteral tipo “doble J”,
trasplante simultaneo de dos rifiones, trasplante renal reciente (primer
mes), episodios repetidos de bacteriuria asintomatica y la glomeru-
lonefritis como enfermedad que produjo la insuficiencia renal termi-
nal que condujo al trasplante.

Los pacientes con pielonefritis del injerto renal deben ingresar en el
hospital para recibir inicialmente tratamiento antibidtico por via in-
travenosa. Se debe descartar (mediante técnica de imagen) la exis-
tencia de obstruccién de la via urinaria y/o la presencia de colecciones
alrededor del injerto renal susceptibles de drenaje quirtirgico. En los
varones se debe descartar la posibilidad de que la préstata esté ac-
tuando como “reservorio” de la infeccién bacteriana. En pacientes con
sepsis o shock séptico puede ser (til el tratamiento empirico con ami-
noglucésidos. Se trata de un grupo de antibidticos con actividad si-
multinea frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas, que
alcanzan altas concentraciones en suero, que se eliminan preferente-
mente por via urinaria y que son rapidamente bactericidas. Como
contrapartida se debe tener en cuenta su nefrotoxicidad.

La infeccién del tracto urinario no complicada (cistitis) puede tratar-
se con antibidticos por via oral de manera similar a los sujetos no
portadores de trasplante renal. La fosfomicina es un antibiético que
puede ser 1til en esta situacion (aunque no ha sido especificamente
valorado en portadores de trasplante renal) dado su bajo indice de
resistencias.

Existe controversia sobre la necesidad de tratamiento de la bacteriu-
ria asintomatica en portadores de trasplante renal. Las guias reco-
miendan su deteccidn sistemadtica y tratamiento en el primer mes
después del trasplante renal. La actitud a tomar mas alla del primer
mes tras el trasplante no esta bien establecida. En un ensayo clinico
recientemente publicado no se ha conseguido demostrar que la de-
teccion y tratamiento sistematico de la bacteriuria asintomatica du-
rante los primeros tres afios tras el trasplante consiga reducir la
incidencia de pielonefritis del injerto renal. Ademas se demostré que
se trataba de una estrategia logisticamente dificil de mantener en el
medio y largo plazo. Existen otros dos ensayos clinicos en desarrollo
para tratar de aclarar esta cuestion.

En la daltima década se ha descrito con frecuencia creciente el de-
sarrollo de infecciones urinarias en portadores de trasplante renal por
enterobacterias y Pseudomonas cada vez mas resistentes a los anti-
biéticos habituales, lo que ha obligado a emplear antibi6ticos mas
nefrotéxicos (colistina, aminoglucésidos). Algunos nuevos antibi6ticos
(ceftazidima-avibactam; ceftolozano-tazobactam) pueden ser ttiles
en este tipo de infeccion por bacterias multirresistentes.

En el actual contexto clinico resulta fundamental el cumplimiento
estricto de las medidas de prevencién de la infeccién nosocomial
en general y de la urinaria en particular: riguroso cumplimiento de
las recomendaciones sobre higiene de manos, retirada precoz de son-
das y catéteres urinarios o asepsia estricta durante la insercién de los
mismos.
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Sesion 01:
Hepatitis C

001. PREVALENCIA DE MUTACIONES DE RESISTENCIA BASALES
A LOS INHIBIDORES DE NS5A FRENTE AL VIRUS
DE LA HEPATITIS C EN POBLACION NAIVE

G. Reina Gonzdlez, S. Castro, L. Armendariz, E. Olmedo, ].I. Herrero,
B. Sangro y M. Fernandez-Alonso

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccidén y objetivos: En los dltimos afios se ha aprobado el uso
de diferentes antivirales de accién directa (AAD) frente al virus de la
hepatitis C (VHC) con una elevada tasa de respuesta. Los farmacos
inhibidores de NS5A (NS5Ai) muestran una actividad disminuida ante
determinadas sustituciones asociadas con resistencia (RAS), especial-
mente presentes en genotipos 1a y 3a. La adicién de ribavirina y/o
prolongar el tratamiento con estos AAD durante 24 semanas permite
superar el efecto de estas RAS, por lo que el estudio de las mutaciones
basales permitiria realizar un tratamiento dirigido personalizado. El
objetivo de este estudio es estudiar la prevalencia de mutaciones de
resistencia a inhibidores de NS5A en pacientes naive atendidos en
nuestro centro infectados por subtipos 1a, 1b y 3a.

Material y métodos: Se estudiaron muestras de plasma de 65 pacien-
tes infectados por VHC. La amplificacion de la region NS5A (aa 15-213)
se realiz6 siguiendo la metodologia de Paolucci, 2013 (subtipos 1a 'y
1b); y siguiendo el protocolo descrito por Peiffer, 2016 (subtipo 3a).
Las secuencias fueron analizadas mediante la aplicacién Geno2pheno
(http://hcv.geno2pheno.org/index.php) para conocer las mutaciones
presentes, y la interpretacion de éstas se realizé segiin la revision de
RAS publicadas por Pawlotsky, 2016.

Resultados: Se estudiaron 65 muestras de pacientes infectados por
VHC. De las 37 muestras estudiadas pertenecientes a genotipo 1, se
consiguieron secuenciar 32 muestras. Mientras que, de las 28 mues-
tras subtipo 3a analizadas, se pudieron secuenciar 18. Se detectaron
diferentes RAS a AAD en un 18% de los pacientes estudiados. Los re-
sultados para los 3 subtipos se describen en la tabla. La mutacién
Y93H, critica para los inhibidores de NS5A (daclastavir, elbasvir, ledi-
pasvir, ombitasvir, velpatasvir), se observé en un 5% de pacientes
infectados por subtipo 1b, pero en ninguno de los estudios realizados
sobre otros subtipos. Se detectaron dos casos de subtipo 3a que pre-
sentaban mutaciones en posicion 93 (Y93W e Y93S). Ambos pacien-
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tes han alcanzado respuesta virolégica sostenida tras realizar
tratamiento con distintos NS5Ai (daclatasvir y ledipasvir, respectiva-
mente) en combinacién con ribavirina y sofosbuvir. Uno de los pa-
cientes infectados por subtipo 3a no mostraba presencia de RAS pero
fracasé a la terapia con SOF/LDP/RBV. En un estudio de resistencia tras
el fracaso tampoco se detectaron RAS descritas, aunque si nuevas
mutaciones (M176L, E193K). Futuros trabajos ampliando el tamafio
muestral permitirdn tener una visiéon completa de la prevalencia de
mutaciones en nuestra poblacién.

Porcentaje de RAS en region NS5A de pacientes naive

Subtipo n M28V [28M R30Q A30K L31M H58R P58S Y93H
1a 11 9% - - - 0% 9% - 0%
1b 21 - 5% 10% - 5% - 5% 5%
3a 18 - - - 6% 0% - - 0%*

*Mutaciones posicion 93: YO3W, Y93S.

Conclusiones: El estudio genotipico de resistencia antes de iniciar
tratamiento antiviral frente a VHC permite detectar la presencia na-
tural de mutaciones de resistencia en un 18% de nuestra poblacién.
Este dato genotipico y la monitorizacién viroldgica permiten realizar
un tratamiento personalizado, evitar el uso injustificado de ribavirina
y la posible seleccién de cepas resistentes a las terapias actuales.

002. PREVALENCIA DE VARIANTES DEL VHC ASOCIADAS
CON RESISTENCIA A INHIBIDORES DE NS5A EN PACIENTES
INFECTADOS POR LOS GENOTIPOS 1A Y 3: IMPACTO

EN LAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ACTUALES

M. Grandal', B. Pernas’, A. Tabernilla', A. Marifio?, H. Alvarez?,
A. Mena!, A. Castro-Iglesias!, M. Delgado! y E. Poveda!

"Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC)-Complexo
Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC), SERGAS, Universidade
da Corufia (UDC), A Corufia. 2Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Servicio de Medicina Interna, Complexo Hospitalario Universitario

de Ferrol (CHUF), SERGAS, A Coruiia.

Introduccién y objetivos: La presencia de variantes del VHC asociadas
con resistencia (VAR) a inhibidores de NS5A en pacientes infectados
por los genotipos 1ay 3 y con factores de peor respuesta (ej. cirréticos,
previamente tratados), pueden comprometer la respuesta a los trata-
mientos actuales. Como consecuencia, las actuales guias de tratamien-
to presentan recomendaciones especificas para pacientes con estas
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caracteristicas. Este estudio eval(a la prevalencia de VAR basales a
inhibidores de NS5A y sus implicaciones clinicas en una cohorte de
pacientes con infeccién crénica por el VHC con genotipos 1ay 3.
Material y métodos: Estudio observacional en el que se incluyeron
pacientes con infeccién crénica por el VHC con Glay G3 en seguimien-
to clinico en dos hospitales del norte de Espafia entre junio de 2014 y
junio de 2016. A partir de muestras de plasma se amplificé el dominio
I de NS5A (codones 1-213) mediante RT-PCR y posterior PCR anillada
utilizando oligonucleétidos especificos. El producto de PCR fue secuen-
ciado (BigDye Ready Reaction Kit V3.1, Applied Biosystems). Las secuen-
cias se analizaron teniendo en cuenta cambios en las posiciones 28, 30,
31, 58 y 93 de NS5A. Se evalu6 el impacto de la presencia de VAR ba-
sales y factores de peor respuesta (i.e., cirrosis, experiencia previa a
tratamiento, HCV-RNA > 800.000 Ul/mL) para el disefio de estrategias
terapéuticas teniendo en cuenta las recomendaciones actuales de tra-
tamiento en combinaciones con inhibidores de NS5A.

Resultados: Se incluyeron un total de 213 pacientes con infeccién cré-
nica por VHC: 166 Gla (21,1% cirréticos, 28,9% pretratados) y 47 G3
(28,3% cirrdticos, 19,7% pretratados). La prevalencia de VAR basales fue
del 5,4% en pacientes con G1a, siendo la variante Q30H/R la mas fre-
cuente (3,1%). El resto de VAR present6 prevalencias < 1%. No se obser-
varon VAR basales en los pacientes con G3. La prevalencia de VAR
basales en pacientes G1a cirréticos fue del 8,8% y del 4,3% en pretratados.
Teniendo en cuenta las actuales recomendaciones de las guias de trata-
miento europeas, nuestros resultados permitirian eliminar la ribavirina
(RBV) en el 95,7% de pacientes pretratados candidatos a tratamiento con
combinaciones de sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) o sofosbuvir + da-
clatasvir (SOF+DCV). Ademas, se identificaron un 72,8% de pacientes con
carga viral (HCV-RNA) > 800.000 Ul/ml, de ellos, Gnicamente el 5,3%
presentaban VAR basales lo que permitiria acortar la duracién de 16 a
12 semanas y eliminar la RBV en el 94,7% de los pacientes candidatos a
iniciar tratamiento con grazoprevir/elbasvir (GZR/EBV).
Conclusiones: La prevalencia global de VAR basales a inhibidores de
NS5A en pacientes con infeccién crénica por VHC Gla es del 5,4%.
Estos resultados sugieren que identificar las VAR basales en pacientes
con Gla permitiria optimizar la duracién del tratamiento y disminuir
la toxicidad y los costes de los tratamientos para el VHC en el 95% de
los pacientes con factores asociados de peor respuesta. La ausencia
de VAR basales en los pacientes con G3 permitiria optimizar las es-
trategias terapéuticas en todos los pacientes.

003. ESTUDIO DEL RESCATE DE PACIENTES QUE FALLAN
CON TRATAMIENTO CON SOFOSBUVIR-SIMEPREVIR EN LA VIDA
REAL: RESULTADOS DE LA COHORTE HEPCRESP-GEHEP-004

A.B. Pérez!, N. Chueca’, ].A. Fernindez-Caballero!, M. Alvarez,

F. Téllez?, J.A. Pineda?, M. Garcia-Deltoro?, .M. Pascasio®,

FJ. Salmerén’, M. Jiménez®, D. Merino?, A. Poyato?, M.J. Vivancos®,
A. Collado™, ]. Hernandez-Quero!, J. de Juan", A. Fernandez'?,
M.M. Lara®, R. Hernandez" y F. Garcia,

en representacion del Grupo HCVRES!

'Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. ?Hospital
Universitario de Puerto Real, Puerto Real. *Hospital Universitario de
Valme, Sevilla. “Consorcio Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia. *Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital
Regional de Mdlaga, Mdlaga. “Complejo Hospitalario de Huelva, Huelva.
8Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. °Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Madrid. °Complejo Hospitalario Torrecdrdenas, Almeria.
"'Centro Penitenciario Cérdoba, Cérdoba. ?Hospital Comarcal de Melilla,
Melilla. ®Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Tenerife.
“Hospital Universitario de Torrevieja, Torrevieja.

Introduccion y objetivos: Simeprevir fue el primer antiviral de accion
directa (AAD) de segunda generacién comercializado en Espafia. Su
combinacién con sofosbuvir, en regimenes libres de Interferén, per-

miti6 alcanzar elevadas tasas de respuesta viral sostenida (RVS). En
este trabajo presentamos las pautas de rescate utilizadas en pacientes
que han fallado a una primera linea de tratamiento basada en sofos-
buvir/simeprevir, la tasa de RVS obtenida, asi como la utilidad de los
estudios de resistencia para guiar el rescate.

Material y métodos: Para este estudio henos seleccionado los pacien-
tes de la cohorte multicéntrica HepCREsp-GEHEP-004 que han fraca-
sado a sofosbuvir/simeprevir y en los que se disponia de un estudio
de resistencias en la muestra del fallo. Se han secuenciado (Sanger)
las regiones NS3, NS5A y NS5B del virus y analizado las RAS obtenidas
mediante el consenso de Lontok et al. (Hepatology, 2015). Se ha es-
tudiado la pauta utilizada para el rescate, y la eficacia obtenida.
Resultados: Hasta la fecha hemos evaluado 53 pacientes, el 82,0% va-
rones, con una mediana de 52 afios (IQR 48-60) y una mediana de 6,05
logs (IQR 5,54-6,31) de CV VHC. La distribucion por genotipos (en origen)
fue: GT-1 (n=3), GT-1a (n = 17), GT-1b (n =19), GT-4 (n = 12), y GT-
desconocido (n = 2). En la muestra del fallo, un caso resulté ser GT-3a.
Las RAS mas prevalentes en NS3 fueron: en GT1a: R155K (n = 10), Q80K
(n=4), D168E (n=3), V36M (n =1); en GT1b: D168* (n =9), S122T
(n=1),R155Q (n = 1); en GT-4d: D168V (n = 3). En la regién NS5a s6lo
se han detectado RAS en 4 enfermos Gt-1b con R30Q (n = 2), L31M
(n=1)y P58S (n = 1), respectivamente. 41 pacientes (77,3%) han ini-
ciado tratamiento de rescate, 39 con sofosbuvir/ledipasvir (95,2%), uno
con sofosbuvir/daclatasvir (2,4%) y el otro paciente (GT-3a), con sofos-
buvir-velpatasvir (2,4%). Hasta el momento, 22 de los 25 pacientes que
han alcanzado la semana 12 post-tratamiento han conseguido RVS
(88,0%). Los 3 pacientes que no han conseguido RVS no presentaban
RAS basalmente en NS5A, eran genotipo 1b, y habian sido re-tratados
con sofosbuvir-ledipasvir y ribavirina (n = 2) 12 semanas y 24 semanas
respectivamente, y sofosbuvir-daclatasvir 24 semanas.
Conclusiones: En pacientes que han fallado a sofosbuvir-simeprevir,
las pautas de rescate basadas en sofosbuvir-ledipasvir consiguen tasas
de RVS similares a las de esta combinacién en primera linea. Aunque
las RAS en NS3 fueron relativamente prevalentes, esta determinaciéon
puede no ser necesaria si no se va a valorar el rescate basado en un IP.

004. SEGUIMIENTO VIROLOGICO DE PACIENTES QUE INICIAN
TERAPIA DE RESCATE TRAS FALLAR CON TRATAMIENTO

CON SOFOSBUVIR-DACLATASVIR EN LA VIDA REAL:
RESULTADOS DE LA COHORTE HEPCRESP-GEHEP-004

A.B. Pérez!, N. Chueca', M. Alvarez', ].A. Fernindez-Caballero’,
A.M. Martinez-Sapifia?, F. Téllez?, M. Diago?, S. Garcia-Bujalance®,
J. Santos®, T. Aldamiz-Echevarria’, M. Casado?, F. Jiménez®,

M.A. Von Wichmann', N. Espinosa™, E. Bernal'2, C. Minguez'3,

J. Primo™, I. Garcia-Arata'®, M. Delgado' y F. Garcia,

en representacion del Grupo HCVRES!

IComplejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. ?Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. *Hospital Universitario de Puerto
Real, Puerto Real. “Consorcio Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia. *Hospital Universitario La Paz, Madrid. SHospital Universitario
Virgen de la Victoria, Mdlaga. "Hospital Universitario Gregorio Marafion,
Madrid. $Complejo Hospitalario Torrecdrdenas, Almeria. *Complejo
Hospitalario de Huelva, Huelva. ®Hospital Universitario Donostia,
Donostia. "Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. ?Hospital
General Reina Sofia, Murcia. *Centro Penitenciario Castellon-II,
Castellén. “Hospital de Sagunto, Sagunto. Hospital General de
Fuenlabrada, Fuenlabrada. "*Hospital Regional de Mdlaga, Mdlaga.

Introduccion y objetivos: Daclatasvir ha sido el primer inhibidor del
complejo NS5A comercializado en Espafia y su uso ha supuesto gran-
des beneficios como la implantacién de las terapias totalmente orales
en el tratamiento de la hepatitis C. Los objetivos de este trabajo han
sido analizar las sustituciones asociadas a resistencia (RAS) que pue-
dan explicar el fracaso con regimenes basados en sofosbuvir/dacla-
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tasvir, analizar las pautas de rescate utilizadas en estos pacientes y
evaluar la utilidad de los estudios de resistencia para guiar el rescate.
Material y métodos: Los participantes en el estudio han sido pacientes
de la cohorte multicéntrica HepCREsp-GEHEP-004 que han fracasado
a sofosbuvir/daclatasvir. Para el andlisis de RAS realizamos secuencia-
cién Sanger de las regiones virales NS3, NS5A y NS5B y utilizado el
consenso de Lontok et al. (Hepatology, 2015) para su interpretacion.
Paralelamente, se realiz6 un seguimiento virolégico de los pacientes
para estudiar las terapias de rescate empleadas y la RVS alcanzada.
Resultados: Se incluyeron 48 pacientes con fallo a sofosbuvir-daclatas-
vir, el 91,3% varones, con una mediana de 54 afios (IQR 48-58) y una
mediana de CV de VHC de 5,88 logs (IQR 5,34-6,55), con la siguiente
distribucion de genotipos en origen: GT-1a (n = 6), GT-1b (n = 10), GT-3
(n=13), y GT-3a (n = 19); tras estudiar las muestras del fallo, uno de
los casos resulté genotipo 4a. Las prevalencia de RAS en NS5a fue: en
GT1a,80,0%: Q30*(n = 7),L31MV (n = 2),H58D (n = 1); en GT1b, 100,0%:
Y93H (n = 5),L31* (n =6),A92K (n = 1); en GT-3a, 83,3%: Y93H (n = 22),
A30* (n = 4); en GT-4a, 100,0%: L30H (n = 1). La regién NS3 fue secuen-
ciada en 12 de los 16 pacientes GT1, detectandose RAS en 4 pacientes:
en GT-1a: Q80K (n=1), R155K (n=1), S122G (n=1), V36M (n=1) y
en GT-1b: un paciente con Q80R y D168E simultaneamente. Hasta el
momento, han iniciado pauta de rescate 22 pacientes (45,8%, 11 GT3,
3 GT1b, 1 GT4, y 7 GT1a): 7 con sofosbuvir/ledipasvir (31,8%), 4 con
sofosbuvir/daclatasvir (18,3%), 3 con sofosbuvir/simeprevir (13,7%),
3 con los combos 2D/3D (13,7%), 2 con sofosbuvir/RBV (9,0%), 2 con
sofosbuvir/velpatasvir (9,0%) y un Gltimo paciente con peginterferén/
RBV/sofosbuvir (4,5%). Actualmente 11 pacientes han alcanzado la se-
mana 12 postratamiento y sélo 7 han conseguido RVS (58,3%). En 4/5 ca-
sos que no consiguen RVS, se seleccionaron pautas de rescate
inadecuadas segin el estudio de resistencias, y el 5¢ paciente abando-
n6 tratamiento por intolerancia a interferén.

Conclusiones: Las tasas de eficacia en el rescate de pacientes que han
fallado a una primera linea basada en sofosbuvir-daclatasvir han sido
insuficientes. La RAS de mayor prevalencia detectada y asociada a
resistencia de clase ha sido Y93H, sobre todo en pacientes GT-3a, que
tienen mayor dificultad para ser retratados. Los test de resistencias
contribuyen a mejorar la eficacia del rescate a sofosbuvir-daclatasvir.

005. RESCATE DE PACIENTES QUE FALLAN CON TRATAMIENTO
CON SOFOSBUVIR-LEDIPASVIR EN LA VIDA REAL: RESULTADOS
DE LA COHORTE HEPCRESP-GEHEP-004

A.B. Pérez!, N. Chueca!, J.A. Ferndndez-Caballero?, M. Alvarez!,
M. Garcia-Deltoro?, D. Navarro?, J.A. Pineda*, I. Pavén®, F. Vera®,
A. Rivero’, S. Reus?, A. de la Iglesia®, M.D. Espinosa’, M. Masia'®,
M. Omar", J.J. Antén'?, ].M. Fernandez-Martin®, C. Galera*,

C. Hidalgo' y F. Garcia, en representaciéon del Grupo HCVRES!

IComplejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. ?Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia, Valencia. *Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela.
“Hospital Universitario de Valme, Sevilla. *Hospital del SAS de Jerez

de la Frontera, Jerez de la Frontera. *Hospital Universitario Santa Lucia,
Cartagena. "Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. $Hospital
General de Alicante, Alicante. °Complejo Hospitalario de Huelva, Huelva.
Hospital General de Elche, Elche. "Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén.
2Centro Penitenciario de Albolote, Granada. *Hospital de Poniente,

El Ejido. “Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion y objetivos: Los nuevos antivirales de accién directa
han supuesto una revolucién en el tratamiento y manejo de la hepa-
titis C siendo la combinacién sofosbuvir-ledipasvir (Harvoni®) uno de
los mas utilizados. En este trabajo se ha evaluado la prevalencia de
sustituciones asociadas a resistencia (RAS) en pacientes que han fa-
llado a una primera linea de tratamiento con sofosbuvir-ledipasvir y
se han analizado las pautas de rescate utilizadas en estos pacientes.

Material y métodos: HepCREsp es una cohorte multicéntrica que
incluye pacientes adultos que inician una primera linea de tratamien-
to con AAD libre de interferén. Se han secuenciado (Sanger) las regio-
nes NS3, NS5A y NS5B del virus y analizado las RAS obtenidas
mediante el consenso de Lontok et al. (Hepatology, 2015). NS5B ha
sido utilizada también para el regenotipado de las muestras. Poste-
riormente se ha realizado un seguimiento clinico y virolégico de los
pacientes para evaluar las terapias de rescate utilizadas y la adecuacién
a los resultados de resistencias.

Resultados: En la cohorte analizada, 112 pacientes han fallado a tra-
tamiento con sofosbuvir-ledipasvir. El 82,0% eran varones, con una
mediana de 53 afios (IQR 49-59), una mediana de CV VHC de 5,87
logs (IQR 5,46-6,38), y una distribucién por genotipos (origen) de:
GT-1(n = 4),GT-1a(n = 36), GT-1b (n = 34), GT-3 (n = 7), GT-3a (n = 6),
GT-4 (n = 16), GT-4b (n=1), GT-4d (n = 1), otro GT/mixto (n=2)y
GT-desconocido (n = 5). La prevalencia de RAS en NS5B fue del 2,7%
(n =3, S282T en GT-4); en NS3, del 8,3% (7/84) [GT1a: Q80K (n = 2),
D168A (n = 1); GT1b: S122T (n = 3)], y en NS5a del 66,1% [GT1a: Q30
(n=12),L31 (n=10),en M28 (n=4), H58 (n =2), Y93 (n = 1); GT1b:
Y93 (n=21),L31(n=19),L28 (n = 1); GT3a: Y93H (n = 2),A30(n = 3);
GT4128eY93(n=5,L30(n = 1).52 pacientes han iniciado tratamien-
to de rescate, 22 con sofosbuvir/simeprevir (42,4%), 9 con sofosbuvir/
ledipasvir (17,3%), 8 con sofosbuvir/daclatasvir (15,5%), 7 con los com-
bos 2D/3D (13,4%), 2 con sofosbuvir/3D (3,8%), y 1 respectivamente
con simeprevir/daclatasvir, MK3682 o grazoprevir/elbasvir. Por el
momento 21 pacientes han alcanzado semana 12 postratatmiento y
18 (86%) alcanzaron RVS.

Conclusiones: En pacientes que fallan a sofosbuvir-ledipasvir en los
que se dispone de un test de resistencias, la tasa de eficacia de las di-
ferentes pautas de rescate utilizadas ha sido elevada, a pesar de la alta
prevalencia de RASs detectadas en NS5a, y de que mas de la mitad de
los pacientes se rescataron con pautas basadas en inhibidores de NS5A.

006. LA INFECCION CRONICA POR VHC: FACTOR DE RIESGO
INDEPENDIENTE DE ATEROMATOSIS SUBCLINICA
CON PREDOMINIO DE PLACAS LIPIDICAS

T. Revuelto Artigas’, A. Betriu Bars?, T. Vidal Balleste?,
N. Abdulghani Martinez4, N. Zaragoza Velasco®, T. Puig Ganau®,
M. Miralbes Lluelles’, ]. Buenestado Garcia® y .M. Refie Espinet®

1Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitari Santa Maria/
Institut de Recerca Biomédica de Lleida (IRBS Lleida), Lleida. 2Unidad
de deteccion y tratamiento de enfermedades aterotrombdéticas
UDETMA-Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida/Institut de
Recerca Biomédica de Lleida (IRBS Lleida), Lleida. *Unidad de deteccion
y tratamiento de enfermedades aterotromboéticas UDETMA-Hospital
Universitari Arnau de Vilanova, Lleida. “Servicio de Infecciosas, Hospital
Universitari Arnau de Vilanova y Hospital Universitari Santa Maria,
Lleida. *Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari Arnau

de Vilanova/Institut de Recerca Biomédica de Lleida (IRBS Lleida),
Lleida. SServicio de Infecciosas. Hospital Universitari Arnau de Vilanova
y Hospital Universitari Santa Maria, Lleida. “Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Universitari Santa Maria, Lleida. 8Servicio

de Aparato Digestivo, Hospital Universitari Arnau de Vilanova/Institut
de Recerca Biomédica de Lleida (IRBS Lleida)/Universitat de

Lleida (UdL), Lleida.

Introduccién: Los nuevos tratamientos de la infeccién del virus he-
patitis C (VHC) modifican el pronéstico y la evolucion de esta enfer-
medad. Estudios recientes han demostrado asociacién entre la
infeccién crénica por VHC y la presencia de ateromatosis. Se desco-
noce si la propia infeccién por VHC se asocia a la presencia de placas
de ateroma y los factores que pueden favorecerla. La composicién de
la placa de ateroma condiciona su vulnerabilidad, que se ha asociado
con la mayor presencia de lipidos.



16 XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

Objetivos: Analizar la presencia de ateromatosis subclinica (definida
como presencia de placa de ateroma por ecografia arterial), los fac-
tores de riesgo (clinicos y virales) asociados y la composicién de las
placas, en una poblacién con infeccién crénica por VHC, comparando
con una poblacién sin infeccién.

Material y métodos: Estudio observacional y transversal que incluye
134 pacientes VHC y 402 sin infeccién, apareados por edad y sexo sin
antecedentes de patologia cardiovascular, diabetes ni enfermedad
renal. Se recogieron datos clinico-analiticos relativos al riesgo cardio-
vascular y a las caracteristicas del virus, y se realiz6 ecografia-doppler
de arterias cardtidas y femorales, evaluando la presencia de placa de
ateroma y su composicion (porcentaje de lipidos, fibrosis y calcio, con
el sistema HEMODYN 4).

Resultados: Se incluyeron 536 pacientes, 50,4% eran hombres con una
media de edad de 54 afios (+ 11,5): 62,9% fumadores activos y exfuma-
dores, 29,7% hipertensos y 20,3% dislipémicos. El 23,3% presentaban
obesidad. Las placas de ateroma se observaron en el 64% del grupo VHC
frente al 34% del grupo sin infeccién (p < 0,001). Los factores de riesgo
asociados a ateromatosis subclinica fueron la infeccién por VHC
(OR =2,6), la edad (OR = 1,1) el tabaquismo (OR = 3,9) y la presién ar-
terial sist6lica (OR = 1,01) (p < 0,001). No encontramos diferencias sig-
nificativas en los territorios vasculares afectados (p = 0,71) ni en el
tamario de las placas (p = 0,18), pero si en la composicién entre ambas
poblaciones (p < 0,001). Los pacientes VHC presentaban placas mas
lipidicas (42% vs 9% en grupo sin infeccion) y menos fibrocalcificadas
(15% vs 36%, p < 0,001). El andlisis multivariante mostré asociacién
entre la infeccién por VHC y las placas lipidicas (OR 7,7; p < 0,01). Al
analizar los pacientes VHC, se observé que algunos genotipos presen-
taban mas placa de ateroma (p < 0,001), independientemente del gra-
do de fibrosis (p = 0,247) (44% G2, 56% G1, 82% G4 y 100% G3). En este
grupo, la edad (OR = 1,1) el sexo masculino (OR =2,2) y el genotipo
(OR = 2,2) fueron factores independientes asociados a ateromatosis.
Conclusiones: La infeccion por VHC se asocia a ateromatosis subcli-
nica. El hecho de que las placas sean predominantemente lipidicas, y
por definicién con mayor riesgo de evento cardiovascular, plantea la
necesidad de tratamiento intensivo en esta poblacién. El genotipo
viral, el sexo y la edad del paciente son los Gnicos factores relaciona-
dos con presencia de ateromatosis en los pacientes infectados, sin
efecto del resto de factores de riesgo tradicionales, lo que indica la
importancia de realizar cribado con ecografia arterial para una mejor
valoracion y estratificacién del riesgo cardiovascular.

007. ANTIGENO CORE DE LA HEPATITIS C EN EL MANEJO
DE TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON. EN BUSCA DE LA EFICIENCIA

J.C. Alados Arboledas’, E. Torres Martos', I. Pavéon Guerrero',

M.J. Blanco Rodriguez', ].M. Sanchez Calvo', M.D. Lopez Prieto’,
A.B. Pérez?, N. Chueca Porcuna?, M.D. Ocete Mochén?,

J. Macias Macias?, A. de la Iglesia Salgado?®, ]. Rodriguez Granger?,
M. Delgado Fernandez?®, I. Guerrero Lozano’, E. Reigadas Ramirez?,
A. Rivero®, M.D.C. Lozano Dominguez', I. Viciana'

y J.C. Galan Montemayor*

"Hospital del SAS de Jerez de la Frontera, Jerez de la Frontera. ?Complejo
Hospitalario Universitario de Granada, Granada. *Hospital General de
Valencia, Valencia. “Hospital Virgen de Valme, Sevilla. *Hospital Infanta
Elena, Huelva. ®Hospital Carlos Haya, Mdlaga. “Hospital Puerta del Mar,
Cddiz. 8Hospital Gregorio Marafién, Madrid. °Hospital Reina Sofia,
Cérdoba. Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. "Hospital Virgen de la
Victoria, Mdlaga. ?Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccion: La guia EASL 2016 describe al antigeno core del virus
de la hepatitis C (AgVHC) como marcador alternativo al ARN-VHC;
ademas, indica que para el seguimiento virolégico podria ser suficien-
te el establecimiento de la viremia basal y el estudio de la respuesta
al tratamiento en semana 12/24 tras finalizacién. El objetivo del pre-
sente trabajo ha sido valorar un algoritmo mixto basado en cuantifi-

caciéon de ARN (ARN-VHC) y AgVHC para el manejo de los nuevos
tratamientos libres de interferén.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes tratados en el
AGS norte de Cadiz (n =253) durante 2015. La viremia se estudi6
mediante cuantificaciéon de ARN-VHC (Cobas Ampliprep TagMan®Roche)
y cuantificacién de antigeno core (Architect core antigen assay®Abbott),
en el momento basal, semana 4, fin de tratamiento y semana 12 post
tratamiento.

Resultados: El AgVHC se pudo cuantificar en el 98,7% de las muestras
basales. En las tres muestras en las que no se pudo detectar, los niveles
de ARN-VHC estuvieron comprendidos entre 3.960 y 5.150 Ul/ml. La
niveles basales de ARN-VHC (log Ul/ml) y AgVHC (log fmol/I) fueron
muy parecidos en pacientes que respondieron al tratamiento (6,2 y 3,4,
respectivamente) y en pacientes no respondedores (6,1 y 3,2, respecti-
vamente). La tasa de RVS12 fue cercana al 95%. Se calculé6 el valor
predictivo negativo (VPN) de niveles cuantificables de virus en semana
4, es decir la proporcién de pacientes con ARN-VHC > 15 Ul/ml o AgVHC
> 3 fmol/l, que no alcanzan RVS12 siendo este muy bajo: 13 y 29, res-
pectivamente. La concordancia entre ARN-VHC y AgVHC para determi-
nar la RVS12 o ausencia de respuesta fue excelente. Con el fin de validar
esta capacidad de AgVHC para detectar fracaso virolégico, se estudiaron
muestras de 132 pacientes que no respondieron a AAD en diferentes
centros espafioles (Proyecto GEHEP-06). La mediana de ARN en el
momento de la deteccién del fracaso terapéutico fue de 5,95 log Ul/ml
(IQR 5,30-6,55) y la de AgVHC 3,29 log fmol/l (IQR 2,80-3,79). En el
98,5% de las muestras en las que se detect6 el fracaso terapéutico me-
diante cuantificacion de ARN también se detect6 la presencia de anti-
geno core (>3 fmol/l). Tomando como precio de referencia 45 y
15 euros para las pruebas de ARN-VHC y AgVHC, respectivamente, la
monitorizacién con ARN-VHC de nuestra serie supuso 45.540 euros,
con AgVHC se hubiera reducido a 15.180 euros, y con el seguimiento
simplificado (basal y post-tratamiento) a 7.590 euros.

Conclusiones: 1) El manejo de la infeccién VHC en la era de los nue-
vos antivirales en vida real mediante determinacién de AgVHC es
comparable al ofrecido por las técnicas de acidos nucleicos. 2) La
simplificacién en el seguimiento de los pacientes tratados frente a
VHC junto a la incorporacién de la técnica de cuantificacién de AgVHC
permitird un uso mas eficiente del laboratorio.

008. EXPERIENCIA REAL CON PARITAPREVIR/OMBITASVIR/
RITONAVIR Y DASABUVIR EN PACIENTES INFECTADOS
POR EL VHC EN ANDALUCIA ORIENTAL

C. Hidalgo Tenorio', S.E. de Jests!, ]. Hernandez Quero’, A. Collado?,
L. Mufioz Medina', M.C. Galvez?, ]. de la Torre?, M.A. Gémez Vidal4,
C. Garcia Vallecillos' y J. Pasquau’

!Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. *Hospital
Torrecdrdenas, Almeria. 3Hospital Costa del Sol, Marbella. “Complejo
Hospitalario Universitario de Jaén, Jaén.

Introduccién: La combinacién de paritaprevir/ombitasvir/ritonavir
(P/O/r) + dasabuvir (D) ha conseguido tasas de RVS12 en los ensayos
clinicos superiores al 90%. Se ha planteado la posibilidad de que estas
tasas se deban a la seleccién de los pacientes que participan en los
ensayos y que no se reproduzcan en vida real. Por ello, el objetivo de
este estudio fue analizar la eficacia de la combinacién de P/O/r + D en
una cohorte real de pacientes VHC.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, multicén-
trico, en pacientes infectados por VHC que han recibido tratamiento
con P/O/r + D. Se recogieron datos demograficos, relacionados con la
infecciéon VHC (RNA-VHC, genotipo, grado de fibrosis hepatica medi-
do por FibroScan, Child-Pugh y MELD) y tratamientos previos antiVHC.
Se calculé la proporcién de pacientes con RNA-VHC indetectable a las
12 semanas de finalizar el tratamiento (RVS12), segtin analisis por
intencién de tratar (ITT) y on-treatment (OT). Para el andlisis ITT se
excluyeron aquellos pacientes que atin continuaban en tratamiento o
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no habian alcanzado atn la fecha del endpoint. Para el analisis OT,
s6lo se incluyeron aquellos pacientes que completaron el tratamien-
to y de los que se disponen datos de RVS12.

Resultados: Se incluyeron 135 pacientes con una mediana de edad de
51 afios, 74,8% género masculino, 63% coinfeccién VIH y 39,3% habian
recibido tratamiento antiviral para su infeccién VHC previamente. 30,4%
genotipo 1a, 40% genotipo 1by 24,4% genotipo 4. En cuanto al grado de
rigidez hepatica, 31,1% F1,22,2% F2,30,4% F3 'y 14,8% F4. 93,3% recibieron
la combinacién 12 semanas y 5,2% 24 semanas. De los 135 pacientes,
6 continGian an en tratamiento, 1 suspendi6 el tratamiento por rash,
hubo 1 éxitus por suicidio durante el tratamiento y 7 pérdidas de se-
guimiento. De los 120 que finalizaron el tratamiento, 13 atin no han
alcanzado la fecha del endpoint (RVS12) y 1 paciente fue exitus a las
4 semanas de finalizar el tratamiento (RVS4 indetectable). De los 106
que han llegado a la fecha del endpoint: 99 pacientes alcanzaron RVS12,
4 tuvieron un fracaso virolégico y 3 pacientes tienen pendiente el re-
sultado de RNA-VHC de la analitica RVS12. En el andlisis ITT (perdi-
do = fracaso), la eficacia de la combinacién fue del 87,6% (99/113). En el
andlisis OT, la eficacia fue del 96,1% (99/103). Los 4 fracasos virol4gicos
fueron: a) GT 1a, F4 (que se traté 12 semanas sin ribavirina); b) GT 1b,
F2; ¢) GT 1b, F3; d) GT 4, F1. A 2 pacientes se les realiz6 un estudio de
resistencias, encontrando mutaciones frente al NS5A (Q30R, 93H).
Conclusiones: Estos datos confirman los buenos datos de eficacia
obtenidos en ensayos clinicos con paritaprevir/ombitasvir/ritonavir y
dasabuvir, en pacientes genotipo 1y 4, incluso en pacientes cirréticos.

009. EXPERIENCIA EN LA PRACTICA REAL CON ANTIVIRALES
DE ACCION DIRECTA EN HEPATITIS CRONICA VHC

EN POBLACIONES ESPECIALES Y FACTORES

RELACIONADOS CON EL FRACASO

F.M. Jiménez Macias, M. Cabanillas Casafranca, M. Maraver Zamora,
G. Romero Herrera, A. Cabello Fernandez, A. Correia-Varela Almeida
y M. Ramos Lora

Unidad de Hepatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Huelva,
Huelva.

Introduccion: La inclusién en practica real de los antivirales de accién
directa (AAD) en pacientes con hepatitis créonica por VHC (HCC) ha
supuesto un hito histérico en Medicina.

Material y métodos: Estudio analitico, prospectivo que incluy6 126 pa-
cientes con HCC tratados con AAD. Evaluamos la eficacia y seguridad
del tratamiento y factores asociados a fracaso terapéutico. Manejo
terapéutico de manifestaciones extrahepaticas y de poblaciones es-
peciales (renales, descompensados y diabéticos).

Resultados: Edad 54 + 10 afios. Varén (70%). Cirrosis (60%). Distribucién
seglin genotipos: G1a (31%), G1b (42%); G3 (14%); G4 (13%). Child-Pugh
By C(n = 15). Naive (56%). La tasa RVS fue (87,3%): Child-A (91%), Child-
B (75%) y Child-C (60%). Las mejores tasas de curacion se alcanzaron
con las combinaciones Combo 3D/2D + ribavirina (RVS = 97,4%; n = 39)
y sofosbuvir/ledipasvir + ribavirina (RVS = 93,1%; n = 29). Tasas < 90%
se registraron con: sofosbuvir + simeprevir + ribavirina (RVS = 88%;
n = 25), simeprevir + daclatasvir + ribavirina (RVS = 78%; n = 18) y so-
fosbuvir + daclatasvir + ribavirina (RVS = 73,3%; n = 15). La adiccién de
ribavirina a estas 3 Gltimas opciones terapéuticas (n = 19) mejoraba las
tasas de curacion (RVS =94,7%; 18/19) frente a su ausencia (n = 39;
RVS = 77%). Mejoria MELD (40%). Salida lista trasplante (20%). Sustitu-
ciones asociadas a resistencias NS3: G1a (posiciones 80K; n = 5); G1b
y G4 (posicion 168 y 36; n = 4), mientras para NS5a: G1a (posicion 30;
n=2)yGlby G3 (posicién 93; n = 3). Variables asociadas al fracaso en
analisis multivariante (p < 0,05): presencia de ascitis, G3 y dosis riba-
virina < 600 mg/dia. Se obtuvieron excelentes resultados en pacientes
con crioglobulinemia mixta esencial y linfoma. Los AAD mejoraron la
glucemia post-tratamiento en sujetos diabéticos y con intolerancia
hidrocarbonatada. Las tasas de curacién en pacientes con insuficiencia
renal fueron discretamente inferiores.

Conclusiones: La presencia de genotipo 3, ascitis o dosis ribaviri-
na < 600 mg/dia se asocié a mayores tasas de fracasos. Seria recomen-
dable el uso de ribavirina > 600 mg/dia en cirréticos G1 o G3, que
vayan a ser tratados con sofosbuvir + simeprevir o daclatasvir, si no
hubiese disponibilidad de un test de resistencia basal. Las tasas de
curacién en crioglobulinemia fueron excelentes.

Sesion 02:
Carbapenemasas

010. DISTRIBUCION DE ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS
DE CARBAPENEMASAS EN ANDALUCIA (2014-2016)
(PROGRAMA PIRASOA)

I. Lépez-Hernandez', F. Fernandez-Cuenca', L. Lopez-Cerero’,
L. Mora-Navas?, M.D. Rojo-Martin?, A. Pascual' y en nombre
del Equipo PIRASOA*

"Hospital Virgen Macarena, Sevilla. ?Hospital Virgen de la Victoria,
Malaga. *Hospital Virgen de las Nieves, Granada. “Servicio Andaluz
de Salud, Andalucia.

Introduccion: La diseminacién de enterobacterias productoras de
carbapenemasas (EBPC) constituye un importante problema de salud
publica. Para intentar controlar esta diseminacion es esencial la exis-
tencia de programas de deteccién precoz para el control de estas in-
fecciones. En Andalucia el programa PIRASOA (Programa Integral de
Prevencion, control de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria, y uso apropiado de los antimicrobianos) recoge la densidad
de incidencia EBPC en cada centro de manera trimestral, y facilita la
caracterizacién molecular de los aislados que voluntariamente se
envian al laboratorio PIRASOA.

Objetivos: Describir la evolucion temporal y la caracterizacién mole-
cular de las EBPC aisladas en los hospitales de Andalucia.

Material y métodos: Indicadores: 1) densidad de incidencia (DI) (n®
pacientes ingresados con colonizacién o infecciéon por EBPC/1.000
estancias dia) con periodicidad trimestral, del programa PIRASOA:
2) Caracterizacién molecular de los aislados de EPCB remitidos al
laboratorio de referencia del programa (carbapenemasas KPC, 0XA-48
y VIM). Lugar: 15 hospitales de nivel I y Il de Andalucia. Periodo:
1/enero/2014 a 30/septiembre/2016. Analisis descriptivo de los resul-
tados.

Resultados: La DI de EPCP fue de 0,13 (rango por hospitales de 0 a
1,07) y permaneci6 estable durante el periodo de estudio. S6lo uno
de los 15 hospitales permanecié libre de EPCP. En el laboratorio PIRA-
SOA se recibieron 111 EBPC, procedentes de 11 centros. La distribucién
de las EPBC fue la siguiente: 65 OXA-48 (58,6%), 27 KPC (24,3%) y
19 VIM (17,1%). La distribucién de la caracterizacién molecular de las
EPCP recibidas de los diferentes centros se muestra en la tabla.

Hospitales KPC 0XA-48 VIM DI

H. Reina Sofia 1 1 0 1,07
H. Jerez 1 1 0 0,24
H. Regional Malaga 0 10 0 0,17
H. Virgen Victoria 0 23 0 0,08
Complejo Hospitalario Jaén 1 0 0 0,07
H. Puerta Mar 3 3 0 0,07
H. S. Cecilio 1] 0 0 0,07
Complejo Hospitalario Huelva 0 0 0 0,03
H. Virgen Nieves 13 3 3 0,03
H Costa del Sol 1 7 0 0,01
H. Torrecardenas 0 0 0 0,01
H. Valme 2 1 1 0,01
H. Virgen Macarena 3 14 14 0,01
H. Virgen Rocio 2 2 1 0,01
H. Puerto Real 0 0 0 0,00
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Conclusiones: Las EPCB se han extendido de forma generalizada por
los hospitales andaluces, aunque la densidad de incidencia permane-
ce estable. La carbapenemasa predominante entre los aislados reci-
bidos en el laboratorio de referencia es OXA-48, seguido de KPCy VIM.

011. ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE NDM

EN ESPANA: RESULTADOS DE 80 AISLAMIENTOS
IDENTIFICADOS POR EL PROGRAMA DE VIGILANCIA

DE RESISTENCIA ANTIBIOTICOS DEL CNM-ISCIII (2010-2016)

J. Oteo’, A. Ortega', D. Navalpotro-Rodriguez?,

E.M. Gonzalez-Barbera?, J. Pita%, G. Ruiz’, ].]. Gonzalez-L6pez®,
V. Bautista’, N. Lara’, S. Fernandez-Romero!, D. Saez’, B. Aracil’,
J. Campos!, M. Pérez-Vazquez' y Grupo de Estudio

de Carbapenemasas NDM, PVRA-CNM?

Laboratorio de Referencia en Resistencia a Antibiéticos, Centro Nacional
de Microbiologia/Red Espaiiola de Investigacion en Patologia Infecciosa
(REIPI), Majadahonda. *Servicio de Microbiologia, Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia, Valencia. *Servicio de Microbiologia,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. “Servicio de
Microbiologia, Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo. *Servicio

de Microbiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid. SServicio de
Microbiologia, Hospital Vall d’Hebron, Universidad Autonoma

de Barcelona, Barcelona. “Laboratorio de Referencia en Resistencia

a Antibiéticos, Centro Nacional de Microbiologia, Majadahonda.

Objetivos: Caracterizar los aislamientos de enterobacterias produc-
toras de la carbapenemasa NDM en Espaiia entre enero de 2010 y
octubre de 2016.

Material y métodos: Se estudiaron los aislamientos de enterobacte-
rias productoras de NDM detectados durante el periodo de estudio
por el Programa de Vigilancia de la Resistencia a Antibidticos (PVRA)
del CNM. Se incluyé un aislamiento por paciente. La sensibilidad a los
antimicrobianos se determiné por disco-difusion y tiras de gradiente
de antibidtico. La caracterizacién de los mecanismos de resistencia se
llevé a cabo por PCR y secuenciacién. Se realiz6 MLST mediante los
esquemas del Instituto Pasteur (K. pneumoniae) y de la Universidad
de Warwick (E. coli). Se determind la relacién genética entre los ais-
lamientos de E. cloacae mediante PFGE.

Resultados: Se identificaron 80 aislamientos productores de NDM
(uno en 2010, 2011, 2012 y 2013; 10 en 2014; 26 en 2015; 40 en 2016).
De ellos, 60 (75%) fueron K. pneumoniae, 10 (12,5%) Enterobacter spp.,
8 (10%) E. coliy 2 (2,5%) Citrobacter spp, procedentes de 29 hospitales
de 7 Comunidades Auténomas (Madrid, Comunidad Valenciana, Ga-
licia, Pais Vasco, Catalufia, Navarra y Castilla-Leén). El 51,3% de los
pacientes fueron hombres y la media de edad fue de 67,7 afios. Los
aislamientos procedieron de muestras de exudado rectal (32; 40%),
orina (30; 37,5%), herida (7; 8,75%), sangre (2; 2,5%) y otros (9, 11,25%).
Respecto al tipo de NDM, 56 (70%) fueron productores de NDM-1, 20
(25%) de NDM-7 y 4 (5%) de NDM-5. En tres de los aislamientos pro-
ductores de NDM-1 se identificé ademads otra carbapenemasa (2 OXA-
48y 1 VIM-1). De los 80 aislamientos, 65 (81,2%) produjeron CTX-M-15,
y uno SHV-31. La mayoria fueron sensibles a colistina (75; 93,7%),
fosfomicina (69; 86,2%), o tigeciclina (59; 73,7%). En K. pneumoniae el
secuencio-tipo mas frecuente fue ST437 (n = 22), seguido por ST101
(n=11),ST147 (n=7) y ST11 (n = 6). Se caracterizaron cuatro brotes
nosocomiales durante el periodo del estudio causados por K. pneu-
moniae ST437/NDM-7, ST101/NDM.-1, ST437/NDM-1 y ST147/NDM-1.
Por PFGE, siete de los nueve aislamientos de E. cloacae formaron un
clGster con una similitud genética > 90%, afectando a 5 hospitales,
4 de ellos situados en Pais Vasco y Navarra.

Conclusiones: El nimero de enterobacterias productoras de NDM y su
dispersion geografica ha aumentado en Espafia, principalmente debido
a K. pneumoniae productor de NDM-1y a la circulacién de un nimeros
limitado de clones como son ST437, ST101, ST11 y ST147. Se ha obser-

vado la aparicién de varios brotes nosocomiales autéctonos. La identi-
ficacion y la instauracién de medidas de control de forma rapida son
imprescindibles para limitar su diseminacién intra- e interhospitalaria.

012. DISTRIBUCION DE CARBAPENEMASAS EN EL NOROESTE
DE LA COMUNIDAD DE MADRID

E. Cantero Gudino, C. Garcia Iglesias y L. Garcia Picazo
Hospital El Escorial, El Escorial.

Introduccion: La situacién epidemioldgica de las bacterias produc-
toras de carbapenemasas en Espafia, ha pasado a endémica en 2016.
La responsable es la 0XA-48 que supone el 80,9% de las carbapene-
masas detectadas en nuestro pais. Nuestro principal objetivo fue de-
terminar la distribucién de los distintos tipos de carbapenemasas en
centros de larga, corta estancia y en los pacientes ambulatorios den-
tro del mismo area.

Material y métodos: El estudio tuvo lugar en el drea de El Hospital
de El Escorial que agrupa 20 municipios de la Sierra de Madrid. Du-
rante un afio (octubre 2015-octubre de 2016), se recogieron todas las
carbapenemasas detectadas en el laboratorio de Microbiologia del
Hospital de El Escorial, que sirve al propio hospital comarcal (91 ca-
mas), al Hospital de media y larga estancia de La Fuenfria (226), al
centro geriatrico-rehabilitador Hospital de Guadarrama (144) y a
13 centros de salud préximos. Para la identificacién de OXA-48 se
utilizé el OXA-48 Card Letitest®, el resto de carbapenemasas fueron
identificadas molecularmente en el Centro Nacional de Microbiologia.
Resultados: Se detectaron un total de 400 carbapenemasas distribui-
das en 10 especies distintas. La media de edad de los pacientes con
OXA-48 fue de 82,4 (41-100) y un 67,4% eran mujeres.

Especies OXA-48 0XA-23 0OXA-51 VIM KPC NMD Total
Kpn 319 0 0 6 2 1 328(82,0%)
Kox 4 0 0 0 0 0 4(1,0%)
Koz 2 0 0 0 0 0 2 (0,5%)
Eco 27 0 0 0 0 0 27 (6,7%)
Ecl 17 0 0 2 0 0 19 (4,7%)
Eam 0 0 0 1 0 0 1(0,3%)
Aba 0 7 1 0 0 0 8(2,0%)
Pae 0 0 0 4 0 0 4(1,0%)
Cfr 1 0 0 5 0 0 6 (1,5%)
Smc 0 0 0 1 0 0 1(0,3%)
TOTAL  370(92,5%) 7 (1,7%) 1(03%) 19(4,7%) 2(0,5%) 1(0,3%) 400

Kpn = Klebsiella pneumoniae, Kox =K. oxytoca, koz=K. ozaenae, Eco = Escherichia coli,
Ecl = Enterobacter cloacae, Eam = E. aminogenes, Aba = Acinetobacter baumannii, Pae = Pseu-
domonas aeruginosa, Cfr = Citrobacter freundii, Smc = Serratia marcescens.

OXA-48 (%) OXA-23 OXA-51 VIM KPC  NMD Total
HEE ing. 76 (98,7) 0 0 1 0 0o 77
HEE urg 55 (100%) 0 0 0 0 0 55
HG 104 (91,2%) 1 1 5 2 1 114
HLF 97 (83,6%) 6 0 13 0 0 116
AP 38 (100%) 0 0 0 0 0 38
Total 370 7 1 19 2 1 400

HEE = Hospital El Escorial, ing = ingresados, urg = urgencias, HG = Hospital de Gua-
darrama, HLF = Hospital de La Fuenfria, AP = Atencién Primaria,% = sobre el total de
carbapenemasas de cada centro.

Conclusiones: La carbapenemasa predominante es la OXA-48 (92,5%)
superando, incluso, las cifras disponibles para Espaiia. Las frecuencias
oscilan entre 83,6% (HLF) y 100% (AP). Por el contrario, los casos de KPC
y NMD son anecdéticos. En los dos hospitales de media-larga estancia
aumenta la variedad de microorganismos portadores de carbapenema-
sas y disminuye la proporcién de OXA-48, especialmente en el HLF con
un 11,2% de VIM. Kpn es, por mucho, el principal portador de OXA-48,
seguido de Eco. Dada la importancia de este microorganismo como
agente infeccioso, la diseminacion de genes de resistencia a carbape-
némicos a esta especie debe ser motivo de vigilancia epidemiol6gica.



XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) 19

013. ANALISIS DEL COSTE BIOLOGICO DE DIFERENTES TIPOS

DE MUTANTES IMPLICADOS EN LA RESISTENCIA A LA COLISTINA
EN AISLADOS CLINICOS DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE
PRODUCTORA DE 0XA-48

H. Barragan Prada’, A. Pedrosa Tedim', P. Ruiz Hueso?, M.I. Morosini',
F. Gonzalez-Candelas?, ].C. Galan' y R. Cantén’

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. 2FISABIO, Valencia.

Introduccion y objetivos: En los Gltimos afios, el aumento de las
enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC), generaliz6 el
uso de antibidticos de Gltima linea, como la colistina. Sin embargo,
tanto en condiciones de laboratorio como en la practica clinica se
obtienen variantes resistentes a colistina con relativa facilidad. El
objetivo fue caracterizar el posible coste biolégico que supone la
adquisicién de la resistencia a colistina en aislados de Klebsiella pneu-
moniae productores de CTX-M-15 y OXA-48 y su implicacion en la
epidemiologia local.

Material y métodos: Se estimaron las cinéticas de crecimiento en
condiciones no competitivas de 8 cepas procedentes de los aislados
clinicos de 4 pacientes, 3 sensibles a colistina y 5 resistentes, usando
el sistema Bioscreen C (ThermoLab Systems, Vantaa, Finlandia). Dos
cepas presentaban mutaciones en los genes pmrA (G54S), pmrB (T140P)
y mgrB relacionados con el desarrollo de resistencia a colistina. Para
cada ensayo se realizaron 5 réplicas por duplicado en Mueller-Hinton
(MH) y Mueller-Hinton con contenido ajustado de cationes (CAMH).
A su vez se reprodujeron los ensayos en dos experimentos indepen-
dientes. Las tasas de crecimiento, fase de latencia y coeficientes de
correlacién se calcularon tomando datos de la fase de crecimiento
exponencial con el software GrowthRates 2.1.

Resultados: La cepa mutante mgrB, (CMI = 32-64 mg/L) presenté un
coste bioldgico aproximado del 5% (2,7-6,5%) respecto a su variante
sensible (CMI = 0,75 mg/L). Por otra parte, la cepa resistente a colis-
tina portando el mutante pmrA (G54S) (CMI = 16 mg/L) no manifestd
ningin coste bioldgico comparada con su respectiva variante sensible
(CMI = 0,25 mg/L), mientras que en la cepa portando la sustitucién
T140P en pmrB (CMI = 32 pg/ml) se observé una ligera ventaja de 5%
respecto a su variante de menor CMI (CMI = 16 pg/ml). Respecto a las
fases de latencia, mientras el mutante mgrB tuvo un retraso aproxi-
mado de 35 min (intervalo 26-46 min), el mutante pmrA, tuvo un
retraso de 10-15 min, mientras que en el mutante pmrB, fue la varian-
te mas sensible la que tuvo un retraso de 30 min.

Conclusiones: Los resultados demuestran que los cambios en fitness
observados son dependientes del tipo de mutante y mutacién. En
nuestro modelo mgrB > pmrA > pmrB tienen mayor coste biolégico.
No podemos excluir el efecto de otros posibles genes alterados también
durante la seleccién con colistina por lo que probablemente el con-
texto genético en el que ocurre la mutacion puede afectar al fitness,
lo que podria explicar las discrepancias encontradas en otros trabajos.

014. ASOCIACION ENTRE COLONIZACION POR KLEBSIELLA
PNEUMONIAE PRODUCTORA DE KPC Y MORTALIDAD CRUDA:
RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO
OBSERVACIONAL DE COHORTES (ESTUDIO ANGEL)

AM. Cano Yuste!, M.A. Martin-Almagro Garzas?,

J. de la Torre Giménez', I. Machuca Sanchez?, E. Pérez Nadales',
I. Gracia Ahufinger?, J. Guzman Puche?, M.J. Romero Mufioz?,

F. Rodriguez Lopez?, A. Rivero Roman?y ]. de la Torre Cisneros?

'IMIBIC-Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba. 2Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Objetivos: Las infecciones por Klebsiella pneumoniae (Kp) tienen alta
mortalidad. Un reciente estudio de cohortes, controlado por dichas
variables confusoras y eventos competitivos, ha demostrado que co-
lonizacién de pacientes criticos incrementa la mortalidad 1.79 (Crit

Care Med. 2015;43:1170-7). El Estudio Angel cuantifica el efecto de la
colonizacién por Kp-KPC sobre la mortalidad cruda a los 3 meses en
cualquier paciente colonizado (critico o no).

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional de cohortes
en el marco de un brote en pacientes ingresados en un solo centro
entre junio de 2012 y noviembre de 2015. Se realizé un frotis rectal a
los pacientes en riesgo definidos por: (i) ingreso en el afio previo en
una unidad del hospital afectada por el brote; (ii) residencia en centro
de cuidados de ancianos con casos de infeccién; (iii) conviviente
durante > 24h en la misma habitacién con un paciente colonizado;
(iv) ingreso en cuidados intensivos o hematologia. A los no coloniza-
dos se repiti6 el estudio en los 3 meses siguientes. Cuando resultd
positivo se consideraron colonizados a efectos del andlisis. Se inclu-
yeron consecutivamente en la cohorte los pacientes colonizados por
Kp-KPC3 perteneciente al clon ST512. Se excluyeron los pacientes con
infeccién activa y los que recibieron descolonizacién intestinal. Los
frotis rectales se cultivaron en medios cromogénicos y se confirmaron
mediante PCR. Se estudiaron los factores de riesgo de mortalidad
mediante un andlisis de regresién de Cox.

Resultados: Se incluyeron 903 pacientes consecutivos (809 (89,5%)
no colonizados y 94 (10,5%) colonizados). En esta comunicacion se
analizan los primeros 279 pacientes: 248 pacientes no colonizados
(88,9%) y 31 pacientes colonizados (11,1%); 25 (80,6%) estaban colo-
nizados en el primer estudio y 6 (19,4%) se colonizaron tras el ingre-
so. A los 3 meses de seguimiento tras la colonizacién fallecieron
45 pacientes: 33 pacientes no colonizados (13,3%) y 11 pacientes co-
lonizados (38,7%). La colonizacién por KP-KPC se asoci6 a un incre-
mento del riesgo de muerte por cualquier causa (HR = 2,16, 1C95%
1,10-4,26, p = 0,025), de forma independiente a otras variables pre-
dictivas de mortalidad.

Conclusiones: La colonizacion por Kp-KPC se asocia a mayor riesgo de
mortalidad cruda, aunque sera necesario el analisis de la cohorte com-
pleta con métodos especificos, para corroborar nuestros resultados.

015. COLONIZACION INTESTINAL POR ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE B-LACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO
Y POR BACILOS GRAMNEGATIVOS PRODUCTORES

DE CARBAPENEMASAS PLASMIDICAS EN LA COMUNIDAD:
PREVALENCIA EN LA REGION SANITARIA TERRES DE L’EBRE

M.O. Pérez Moreno, M.]. Centelles Serrano,
M.F. Doménech Spanedda, P. moral Parras, I. Bas Garcia,
N. Casacuberta Barbera, C. Pons Ripollés y ].M. Pons Gracia

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Tortosa.

Objetivos: Conocer la prevalencia de colonizacién intestinal por En-
terobacterias productoras de B-lactamasas de espectro extendido
(EPBLEE) y bacilos Gram negativos productores de carbapenemasas
plasmidicas (BGNPCP) en individuos residentes en domicilio particu-
lar (RDP) o institucionalizados en residencias geriatricas (IRG) de
nuestro ambito geografico.

Material y métodos: Se estudiaron las heces de 434 RDP (0-93 aiios;
edad media 32,3), remitidas a nuestro laboratorio para cultivo entre
el 01-10-2016 y el 15-01-2017, y los frotis rectales recogidos durante
ese mismo periodo a 46 IRG (70-98 afios; edad media 86,7) a su in-
greso en el hospital. La presencia de EPBLEE y de BGNPCP se investi-
g6 mediante siembra en medios cromogénicos selectivos,
antibiograma por microdilucién, pruebas fenotipicas y PCR para ca-
racterizacion de las B-lactamasas implicadas. Se registraron las varia-
bles clinico-epidemiolégicas de interés en los RDP en que se detect6
colonizacién y en todos los IRTE.

Resultados: (a) La prevalencia de portadores intestinales de EPBLEE
fue 7,8% entre los RDP y 21,7% en los IRG. No hubo diferencias sig-
nificativas al comparar la prevalencia entre los diferentes grupos eta-
rios de RDP [< 5 afios 8,1% (11/136); 5-15 afios 1,9% (1/53); 16-25 afios
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71% (2/28); 26-50 afios 11% (9/82); 51-65 afios 6,9% (4/58); 66-
79 afos 7,7% (3/39); > 80 afios 10,5% (4/38)]. La prevalencia de co-
lonizacién fue significativamente mads elevada en los IRG que en los
RDP de > 70 afios (21,7% vs 5,8%; p 0,018). (b) No se identific6 ningtin
BGNPCP, pero si 4 portadores de Stenotrophomonas maltophilia (c)
EPBLEE en RDP: 5 Klebsiella pneumoniae productoras de CTX-M
(14,7%), correspondiendo 2 (5,9%) a CTX-M-15; 22 Escherichia coli
productoras de CTX-M (64,7%) de las que 8 eran CTX-M-15 (23,5%);
5 E. coli productores de BLEE tipo SHV (14,7%) y 2 E. coli productores
de BLEE tipo TEM (5,9%). (d) EPBLEE en IRG: 8 E. coli productores de
CTX-M (80%) de los que 7 (70%) correspondian a CTX-M-15; 1 E. coli
productor de BLEE tipo SHV (10%) y 1 K. pneumoniae productora de
CTX-M-15 (10%). (e) Caracteristicas clinico-epidemiolégicas en RDP
portadores EPBLEE: 64,7% antibioterapia dos afios previos (36,4%
aminopenilinas, 33,3% amoxicilina-clavulanico; 24,2% fluoroquino-
lonas); 34,4% hospitalizaciéon previa; 32% relacién con paises con
elevada prevalencia de EPBLEE; 30,8% contacto con animales; 22,2%
antecedentes ITU; 15,2% diabetes. (f) En la cohorte de IRG la Gnica
variable asociada significativamente con la colonizacién intestinal
por EPBLEE fue antibioterapia en los dos afios previos (OR 63%), si
bien la falta de significacién del uso de fluoroquinolonas (OR 2,7;
1C95% 0,47-15,1) y de diabetes (OR 3; IC95% 0,56-16,1) podrian de-
berse al bajo tamafio muestral.

Conclusiones: Al contrario que en los BGNPCP, los portadores intes-
tinales de EPBLEE en la comunidad son un importante reservorio de
estos microorganismos multirresistentes en nuestro medio, siendo E.
coli la especie mas comtnmente implicada y los enzimas CTX-M los
mas extendidos, con una importante presencia de CTX-M-15. La ins-
titucionalizacién en residencias geriatricas y la antibioterapia previa
favorecen la colonizacién, mientras que la hospitalizacién previa,
relacién con paises con elevada prevalencia de EPBLEE y el contacto
con animales son frecuentes en los RDP portadores.

016. FACTORES DE RIESGO Y EVOLUCION CLINICA

DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR K. PNEUMONIAE
PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS EN UN HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ESPANA. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

V. Rojo', P. Vazquez?, S. Reyes? y M. Cervero?

"Hospital Infanta Cristina, Parla. ?Hospital Universitario Severo Ochoa,
Leganés.

Introduccion y objetivos: En los Gltimos afios estamos asistiendo a
un incremento de enterobacterias productoras de carbapenemasas,
lo que supone un problema de salud mundial debido a su facilidad de
transmisién y su impacto econémico y personal. El objetivo del pre-
sente estudio es analizar los factores asociados a un mayor riesgo de
infeccién por K. pneumoniae productora de carbapenemasas (KPPC),
asi como los factores relacionados con peor prondstico.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio de casos y controles
apareados por localizacién anatémica y fecha de aislamiento donde
se tuvieron en cuenta los aislamientos de KPPC durante un brote en
un hospital del sur de Madrid (Hospital Universitario Severo Ochoa)
entre octubre 2013 y diciembre 2015. Se aislaron 16 casos durante el
periodo de estudio, causantes de infecciones clinicamente documen-
tadas. Con las variables definidas, se llev a cabo una regresion logis-
tica para tratar de responder a la cuestién planteada.

Resultados: La mortalidad global en el grupo de casos fue del 25%. La
localizacién mas frecuente fue la sangre (37,5%), seguida de la orina
(25%). Todos los casos, excepto uno fueron 0XA-48. En cuanto a fac-
tores relacionados con mayor riesgo de desarrollar infeccién, Gnica-
mente la exposicion previa a antibidticos presenté significacién
estadistica OR 13 (2,40-70,46). Con respecto a la mortalidad global,
se asociaron aun mayor riesgo la presencia de neumonia OR 25
(1,93-323,55), o el empleo de ventilacién mecanica invasiva 15,33

(1,92-122,8). Para la mortalidad atribuible solo la ventilaciéon meca-
nica invasiva se asoci6é a una mayor mortalidad OR 18 (1,48-218,95).

Andlisis de regresion logistica univariable y multivariable de los factores de riesgo
asociados con infeccion por KPPC

Factor de riesgo OR (IC95%) p

Edad 1(0,95-1,06) 0,82
Diabetes mellitus 2,14 (0,52-8,81) 0,29
Inmunosupresion 3,46 (0,32-37,47) 0,31
Insuficiencia cardiaca 0,49-50,83) 0,17

OR ajustada (IC95%) p

1,57 (0,15-16,74) 0,71

7,89 (0,49-125,95) 0,11

Enfermedad hepatica 3,46 (0,32-37,47) 0,32

Enfermedad renal 0,43 (0,66-2,77) 0,37

Neoplasia 0,22-4,46) 1

Ictus 3,46 (0,32-3747) 0,31

Indice de Charlson 1,18 (0,1-1,55) 0,24 0,86 (0,65-1,66) 0,86
Estancia hospitalaria 0, 99 0,98-1) 0,65

Estancia en UCI
cvC 1, 32
Sonda vesical 1,29
VMI
Dias crecimiento microb. 1, 0
3, 37
6

5(
(
(
1(
(
(
(
8(039-822) 045
(031-571) 0,71
(032-533) 0,72
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(
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2 (
(

0,94-86,52) 0,06 6,27 (0,45-87,55) 0,17

3(0,99-1,08) 0,17 1,03 (0,97-1,09) 0,35
Exposicién a Ab 2,40-70,46) 0,003 13 (2,40-70,46) 0,003
Uso betalactdmico 0,68-16,65) 0,14 0,31 (0,02-4,70) 0,40
Uso fluorquinolonas 3, 4 0,13-3747) 0,31
Uso carbapenem 0,7-25,26) 0,12 0,29(0,01-6,67) 0,43
Uso aminoglucésido 2 14 0,17-26,33) 0,55

Conclusiones: La exposicién a antibidticos previa es un factor de
riesgo independiente de desarrollar una infeccién por KPPC, ajustado
por el resto de variables clinicas y demograficas, de ahi la importan-
cia de desarrollar una adecuada politica de uso de antibiéticos para
evitar la aparicién de estas cepas multirresistentes. Factores de riesgo
como la presencia de neumonia o el empleo de ventilacién mecanica
invasiva se relacionaron con un peor pronéstico en términos de mor-
talidad global y atribuible.

017. ALTA PREVALENCIA Y MORTALIDAD POR LAS INFECCIONES
POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA

A. Antequera, A. Barrios Blandino, C. Séez, P. Rodriguez, E. Roy,
M. Aguilera, E. Alonso, M.J. Cardenas, S. Castro, M. Ciudad,
M.J. Garcia, B. Moyano, D. Domingo y ]. Sanz

Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Introduccién: Las enterobacterias productoras de carbapenemasas
(EPC) producen infecciones graves en pacientes debilitados e inmu-
nosuprimidos, con ingresos prolongados y alta mortalidad. Su trata-
miento no esta bien establecido. El objetivo de nuestro estudio es
valorar la epidemiologia, el tratamiento y la mortalidad de las infec-
ciones por EPC.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de una cohorte de pacien-
tes con aislamientos de EPC en el Hospital de La Princesa desde julio
de 2013 hasta noviembre de 2015.

Resultados: Del total de 228 pacientes con aislamiento microbiol6-
gico de EPC, el 72,4% (n = 165) fueron sujetos con infeccién verdade-
ra frente al resto que se consideraron colonizacién. Entre los
pacientes con infeccién verdadera, el 62,4% fueron hombres, la me-
diana de edad fue de 77 afios (RIC: 64-85) y la mediana de seguimien-
to de 62 pacientes-afio, con una media de 1,2 (+ 0,7) episodios por
cada paciente. La prevalencia de comorbilidades fue del 96,3%: 30,9%
diabetes, 27,8% cirugia reciente y 19,1% uropatia. Se documentaron
389 aislamientos, considerandose infeccién el 59,1% (n = 230) y colo-
nizacion el resto. La bacterias responsables de infeccion fueron Kleb-
siella pneumoniae en su mayoria (96%) y Enterobacter cloacae (4%). El
tipo de carbapenemasa predominante fue OXA-48 (89%). La CMI para
meropenem fue > 8 en el 34,5% de los casos. Entre los posibles facto-
res predisponentes para infeccion por EPC identificamos que en el
64,6% existia antecedente en el dltimo afio de ingreso (17,6% en UCI
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o Reanimacién); en el 33,5% aislamiento de EPC (63% en el mes ante-
rior); en el 88,4% exposicion a antibiético, con una media de 10 (£ 4)
ciclos. El 46,6% (n = 76) de los pacientes con infeccién fallecieron,
considerandose la causa del exitus relacionada con la infeccién en un
30,4%. La mortalidad a los 7 y 30 dias del aislamiento de EPC fue del
6,2% y 20,4%, respectivamente. Los factores asociados de forma inde-
pendiente a mortalidad fueron la mayor edad, el origen respiratorio
de la infeccién y la presencia de shock séptico.

Caracteristicas de los episodios de infeccion por EPC

Lugar de infeccién

Nosocomial 175 (76,8%)
Asociada a cuidados sanitarios 42 (18,4%)
Comunitaria 11 (4,8%)
Origen de la infeccion

Urinario 103 (45,4%)
Respiratorio 50 (21,8%)
Abdominal 39 (17%)
Piel y partes blandas 25 (10,9%)
Endovascular (catéter) 9(3,9%)
Bacteriemia asociada 61 (26,5%)
Origen

Urinario 23 (37,7%)
Respiratorio 14 (23%)
Otros 20 (32,8%)
Tratamiento antibi6tico empirico:

Carbapenem 72 (41,4%)
Otros betalactdamicos 58 (33,3%)
Aminoglucésido 36 (20,7%)
Quinolona 23 (13,2%)
Otros 18 (10,4%)
Tratamiento antibiético definitivo:

Monoterapia 95 (47,7%)
Carbapenem 12 (6,4%)
Aminoglucésido 37 (19,7%)
Tigeciclina 9 (4,8%)
Fosfomicina 9 (4,8%)
Otros 18 (9,6%)
Tratamiento combinado 104 (52,3%)
Carbapenem + aminoglucésido 33(17,6%)
Carbapenem + tigeciclina/colistina 15 (8%)
Tigeciclina + aminoglucésido 20 (10,6%)
Colistina + aminoglucdsido/tigeciclina 5(2,6%)
Otras combinaciones con meropenem 13 (6,9%)
Otras combinaciones sin meropenem 17 (9%)
Shock séptico 44 (22,8%)
Duracion ingreso actual (dias de media) 139 (+ 83)

Conclusiones: Nuestra cohorte presenta factores predisponentes para
infeccién por EPC, como edad avanzada y carga de comorbilidad, in-
gresos previos y antibioterapia previa. La alta mortalidad podria refle-
jar la dificultad en su tratamiento o el impacto de las caracteristicas
basales de estos pacientes.

018. TRATAMIENTO DIRIGIDO DE LAS BACTERIEMIAS DE FOCO
URINARIO (B-ITU) CAUSADAS POR ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS (EPC): MONOTERAPIA
VERSUS TERAPIA COMBINADA E IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO
ADECUADO TEMPRANO (UN ESTUDIO MULTINACIONAL)

E. Pérez Nadales', B. Gutiérrez Gutiérrez?, ].R. Pafio Pardo?,

V. Pintado?, A. Oliver®, M. Almela®, B. Almirante’, R.A. Bonomo?,
D.L. Pasterson?, Y. Carmeli®, A. Pascual?, J. de la Torre Cisneros"
y J. Rodriguez Bafio?

'Instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC),
Cordoba. 2Unidad Clinica Intercentros de Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospitales Universitarios Virgen
Macarena y Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS).
Universidad de Sevilla, Sevilla. *Hospital Universitario La Paz-IDIPAZ

y Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa-IIS, Zaragoza. “Hospital

Ramoén y Cajal, Madrid. SHospital Universitario Son Espases, Palma

de Mallorca. ®Hospital Clinic, Barcelona. “Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona. *Research Service, Louis Stokes Cleveland Department of
Veterans Affairs Medical Center, Ohio. °University of Queensland Centre
for Clinical Research, The University of Queensland, Herston, Brisbane.
Division of Epidemiology and Preventive Medicine, Tel Aviv Sourasky
Medical Center, Tel Aviv, Israel, y National Center for Infection Control,
Israel Ministry of Health, Tel Aviv. "Hospital Universitario Reina Sofia
de Cérdoba/IMIBIC/UCO, Cérdoba.

Introduccion y objetivos: Las EPC son una grave amenaza para la
salud publica. Las tasas de mortalidad asociadas con bacteriemias
causadas por EPC son del 40-60%. Varios estudios sugieren que sugie-
ren que la terapia combinada (dos o mas antimicrobianos activos) es
superior a la monoterapia en las bacteriemias por EPC. El objetivo de
este estudio fue comparar el impacto clinico de la monoterapia versus
terapia combinada durante el tratamiento dirigido en pacientes con
B-ITU causadas por EPC.

Material y métodos: Serie de 69 pacientes de 16 hospitales con B-ITU
por EPC identificados en la cohorte INCREMENT (estudio internacio-
nal de cohortes retrospectivo de pacientes con bacteriemia monomi-
crobiana por EPC entre 2004 y 2013). La variable resultado fue la
mortalidad a los 30 dias. Andlisis de regresion multivariante de Cox
con indice de propension (propensity score) y controlando el efecto
del centro.

Resultados: La mortalidad global a los 30 dias fue del 30,4%. 53 pa-
cientes fueron incluidos en una cohorte de tratamiento dirigido acti-
vo (CTD). La tasa de mortalidad en pacientes de la CTD que recibieron
monoterapia (n = 26) versus terapia combinada (n = 27) fue del 50%
y 30,4%, respectivamente (p = 0,02, pruebas chi cuadrado y log-rank).
La presencia de sepsis grave o choque séptico (HR 3,92, IC95% 1,30-
11,8, p = 0,02) y la administracién de un tratamiento activo mas tarde
de los 3 dias a partir del cultivo de sangre positivo (HR 5,62, [C95%
1,62-19,4, p = 0,006) fueron los Gnicos dos predictores independien-
tes de mortalidad en el modelo de regresién multivariante. No se
encontraron diferencias significativas entre monoterapia y terapia
combinada en este modelo. El andlisis también revel6 una mayor
mortalidad en las mujeres que en hombres (72,2% vs 27,8%, p = 0,005,
prueba chi cuadrado), que podria estar asociada con el hecho de que
las mujeres recibieron un tratamiento adecuado tardio (> 3 dias) en
mayor proporcién que los hombres (p = 0,04, prueba chi cuadrado).

Conclusiones: No se han encontrado diferencias significativas en la
mortalidad a los 30 dias entre la monoterapia y la terapia combinada
durante el tratamiento dirigido de pacientes con B-UTI por EPC aunque
seria necesario llevar a cabo estudios de mayor tamafio muestral. Nues-
tros resultados alertan de la importancia de administrar un tratamiento
activo precoz y de identificar a pacientes con factores de riesgo, espe-
cialmente en el caso de mujeres, ya que podrian ser actualmente las mas
afectadas por un retraso en el tratamiento activo. Una posible explicacion
es el hecho de que estas infecciones de origen urinario tienden a ser
consideradas de menor gravedad en mujeres que en hombres.

019. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRONOSTICO

DE LAS INFECCIONES POR ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA OXA-48 EN PACIENTES
TRATADOS CON CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM

C. de la Calle!, O. Rodriguez', A. Redondo?, A. Ladino', J. Padrosa’,
F. Marco!, C. Cardozo', L. Morata', J. Mensa', A. del Rio',
C. Garcia-Vida', A. Soriano' y J.A. Martinez'

"Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona. ?Hospital de Navarra, Pamplona.

Introduccion y objetivos: El objetivo del presente estudio es describir
nuestra experiencia relativa a la eficacia y posibles efectos adversos de
la ceftazidima-avibactam en el tratamiento de pacientes con infeccién
por enterobacterias productoras de carbapenemasa (EPC) OXA48.
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Material y métodos: Se revisaron todos los pacientes con infeccién
por EPC 0XA48 que habian recibido ceftazidima-avibactam bien como
tratamiento inicial o durante el curso de la infeccién, desde la dispo-
nibilidad del farmaco en nuestro centro, en octubre de 2014, hasta
diciembre de 2016.

Resultados: Se evaluaron 23 pacientes, uno de ellos con dos infecciones
distintas por EPC. La edad media fue 58,8 afios (DT: 16); 19 (86,2%) eran
varones. La mediana del indice de comorbilidad de Charlson fue 4
(rango 0-12). Las comorbilidades mas frecuentes fueron la insuficiencia
renal (43,5%), la diabetes mellitus (30,4%), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (26,1%), el cancer (21,7%) y el ser receptor de un
trasplante de 6rgano sélido (21,7%). En 19 episodios (82,6%) la adquisi-
cién de la infeccion fue hospitalaria, con una mediana de 11 dias desde
el ingreso hasta el diagnéstico. En los 4 restantes fue asociada a cuida-
dos sanitarios. Todos los pacientes habian recibido tratamiento anti-
biético en los 3 meses previos a la infeccion, siendo el mas frecuente
los carbapenemes, en el 75% de los pacientes. El foco mas frecuente fue
la infeccién de origen intraabdominal (n = 7 pacientes, 29,2%), seguido
de la infeccion de vias urinarias (n = 6, 25%), neumonia (n = 5, 20,8%),
osteoarticular y partes blandas (n = 4, 16,7%), meningitis (n = 1) e in-
feccion asociada a catéter (n = 1). Cuatro pacientes presentaron shock
séptico en el momento del diagnéstico. Todas las infecciones fueron
producidas por Klebsiella pneumoniae salvo en un paciente en el que se
aislé Escherichia coli. El 45% de las cepas presentaban una CIM de
meropenem < 2 mg/L. Las sensibilidades en las cepas testadas para
tigeciclina, amikacina y colistina fueron del 50%, 79% y 94% respectiva-
mente. Ceftazidima-avibactam fue administrado en monoterapia en
14 episodios (58,3%), y como parte de una terapia combinada en 10. La
mediana de duracién del tratamiento con ceftazidima-avibactam fue
de 14 dias (rango 5-68). En 16 episodios (66,7%) se usé como tratamien-
to inicial, con una media de 2,75 (DE 1,9) dias desde la obtencién de la
muestra al inicio del tratamiento. En 8 episodios (33,3%) se us6 como
tratamiento de consolidacién, con una media de 11,63 (DE 4,2) dias
hasta su prescripcién. La curacién clinica se alcanzé en 21 episodios
(87,5%). La mortalidad a los 30 y 90 dias fue de 8,3% y 16,6% respecti-
vamente. Dos pacientes presentaron una recidiva de la infeccién en los
90 dias posteriores. Cuatro pacientes (16,7%) presentaron efectos ad-
versos durante el tratamiento: diarrea leve autolimitada (n = 1), trom-
bopenia y colestasis (n = 1), y deterioro de la funcién renal asociado a
sintomas neurolégicos (n = 2).

Conclusiones: En nuestra experiencia, el tratamiento con ceftazidima-
avibactam es una alternativa eficaz en infecciones producidas por EPC
0XA48, con una menor tasa de deterioro renal respecto a la descrita
con regimenes de tratamiento combinado con colistina o aminoglu-
cosidos.

Sesion 03:
PROA (I)

020. ANALISIS INTELIGENTE DE INDICADORES DE USO RACIONAL
DE ANTIBIOTICOS A TRAVES DE UN SISTEMA DE AYUDA
A LA DECISION (WASPSS®) EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

R. Vazquez Sanchez, M.E. Martinez Nufiez, F. Palacios Ortega
y T. Molina Garcia

Hospital Universitario de Getafe, Getafe.

Introduccion y objetivos: La aparicién de patégenos cada vez mas
resistentes a los antibiéticos disponibles se ha convertido en una
cuestién de maxima preocupacion mundial. En este contexto se puso
en marcha en 2014 un programa de asesoramiento y optimizacién del
uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados (PAMACTA) for-
mado por un equipo multidisciplinar con la intencién de detectar

areas de mejora, revelar tendencias de prescripcion y dirigir hacia un
uso eficaz/seguro. El objetivo es evaluar el uso racional de antibiéticos
en el hospital mediante la utilizacién de un programa inteligente
(WASPSS®) que permite la determinacién de indicadores establecidos
por PAMACTA para dirigir las lineas de actuacién.

Material y métodos: Estudio preposintervencion (enero 2014-diciem-
bre 2016). Se establecieron tres grupos de indicadores: 1. Consumo:
DDD/1.000 estancias, DOT/1.000 ocupaciones/cama/dia, Duracién del
tratamiento (dias). 2. Resistencia bacteriana: densidad de incidencia
(DI) de P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli y K. pneumoniae multirre-
sistentes (MR) y DI de bacteriemia por SARM, %aislados A. baumannii
y P. aeruginosa meropenem-resistente y colistina-resistente, %aislados
E. faecium ampicilina-resistente y vancomicina-resistente. (DI se de-
fine: eventos/1.000 pacientes-dia). 3. Proceso/calidad: %terapias em-
piricas iniciadas con cultivos posteriores al inicio, %terapias empiricas
iniciadas con cultivos cursados en las 24h previas, %terapias empiricas
mantenidas mdas de 7 dias. WASPSS® es un sistema inteligente de
apoyo a la decisién y de integracién de datos clinicos que permite un
andlisis multidimensional para guiar la prescripcién y monitorizar los
hébitos de uso de antibiéticos. Este programa obtiene de forma efi-
ciente los indicadores y facilita su interpretacién.

Resultados: En general la DI de cepas MR ha aumentado, duplican-
dose para E. coli, K. pneumoniae y A. baumannii. El %aislados de P. aeru-
ginosa meropenem-resistente también se ha duplicado. En 2016 hubo
un brote de A. baumannii carbapenem-resistente multiplicando por
1,5 el % de aislados colistina-resistente. En este sentido, se observa un
aumento del consumo de carbapenémicos y colistina respecto al 2014,
pero manteniéndose estable el consumo de carbapenémicos respec-
to al 2015 debido especialmente a una reduccién de la duracién de
tratamiento. El consumo global de antigrampositivos-resistentes (dap-
tomicina, linezolid, vancomicina) aumenta un 25%, acorde al incre-
mento en aislamiento de E. faecium ampicilina-resistente. Sin
embargo, se observan modificaciones en el perfil de prescripcion,
aumentando la utilizacién de vancomicina (antibiético mas eficiente).
La DI de bacteriemia por SARM ha disminuido respecto 2015 coinci-
diendo con la protocolizacién de prevencion y tratamiento. Las tera-
pias empiricas iniciadas con cultivos cursados en las 24h previas
aumentaron al 26% en 2015 y se mantiene en 2016 pero por debajo
de lo deseado. Por su parte el %terapias empirica iniciadas con cultivos
posteriores al inicio disminuy6 en 2015 pero ha vuelto a aumentar en
2016. Finalmente el %terapias empiricas mantenidas mas de 7 dias se
ha mantenido en 15% pero sin conseguir disminucién.
Conclusiones: WASPSS permite procesar rapidamente gran cantidad
de datos clinicos transformandolos en informacién significativa y
facilitando el retorno/analisis de la actividad relacionada con el uso
de antibiéticos. La evaluacién de los indicadores ha permitido detec-
tar areas de mejora que orientan las estrategias generales de PAMAC-
TA: fomentar la toma de muestras microbiolégicas clinicamente
significativas para permitir el desescalado terapéutico, establecer
criterios para distinguir colonizacién/infeccién, e incorporar medidas
para una mejor seleccion de tratamientos empiricos (docencia/ase-
soramiento).

021. RESULTADOS DEL PROA BASICO EN UN HOSPITAL TERCIARIO
Y REPERCUSION DEL REINICIO DE LA ACTIVIDAD

P. Albiol Vifals, C. Raga Jiménez, S. Sabater Vidal, J. Usé Blasco,
D. Bellés Medall, R. Moreno Muiioz y B. Orobitg Doménech

Hospital General, Castellon.

Introduccion y objetivos: Desde abril de 2014 se implanta en el
Hospital General Universitario de Castellon (HGUC) el programa PROA
por parte del Servicio de Farmacia Hospitalaria, Microbiologia y Uni-
dad de enfermedades infecciosas (UEI). El programa se suspende de
julio a diciembre de 2015 por reduccién de plantilla en la UEI, con un
incremento de la exposicion global a los antibidticos en seguimiento
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de 7,08 a 9,08 DDD/100 estancias y un coste por mes sin PROA de
6.857€. A la luz de estos resultados se retoma la actividad en enero
de 2016, pese a la escasez de personal. Se describe la actividad del
PROA en los primeros seis meses tras el cese y la repercusion sobre
el consumo de antibiéticos en un hospital terciario de 580 camas.
Material y métodos: Estudio prospectivo experimental realizado sobre
los servicios médicos y quirtrgicos de adultos del HGUC, desde enero
a junio de 2016 frente a un periodo control sin PROA de julio a diciem-
bre de 2015. En ambos quedan excluidas 4 semanas por periodo vaca-
cional, evaluandose 20 semanas en cada periodo. Se describieron los
antibidticos evaluados, los servicios auditados y el impacto en el con-
sumo desde la reimplantacién del programa. Se calculé el N.2 DDD/100
estancias de forma mensual y la reduccién del gasto para meropenem
y linezolid. Desde enero de 2016 el PROA esta formado por dos farma-
céuticos (un FAE y un FIR), dos microbiélogos, un especialista de UEl y
un MIR de Medicina Interna, que se retinen semanalmente para la
evaluacién de los casos. Los antibidticos auditados fueron: carbapenems,
linezolid, daptomicina, quinolonas y piperacilina/tazobactam. El tipo
de intervencién fue el asesoramiento personalizado, no restrictivo ni
impositivo, al médico prescriptor por parte del especialista en UEL
Resultados: Se auditaron 76 casos de pacientes ingresados, con una
media de 3,8 por reunién PROA. La causa de intervencién fue en el
50% de los casos por duracion, 36,8% por indicacién inadecuada y
10,0% por error de asociacién con otros antimicrobianos. Del total de
evaluaciones 55 (72,3%) correspondian a carbapenems (31 merope-
nem, 16 imipenem y 8 ertapenem); 6 (7,8%) a daptomicina, 6 (7,8%) a
levofloxacino, 5 (6,5%) a linezolid, 3 (3,9%) a piperazilina/tazobactam
y 1(1,3%) a ciprofloxacino. Los servicios sobre los que se realizé in-
tervencion fueron Cirugia Vascular 14 (18,4%), Cirugia General 13
(17,1%), Neumologia 12 (15,8%), Medicina Interna 10 (13,1%), Digesti-
vo 5 (6,5%), Cardiologia 4 (5,3%), Nefrologia 4 (5,3%), Neurocirugia 3
(3,9%) y Hematologia 3 (3,9%). En el periodo PROA se observé una
disminucion global de las DDD/100 estancias, entre las que destacaron
meropenem, de 3,59 a 3,17 y linezolid de 1,55 a 1,19; que se traducen
en un ahorro de 1.020,18€ para meropenem y de 1.532,57€ para line-
zolid por cada mes sin PROA.

Conclusiones: El principal motivo de intervencién por parte del PROA
fue la duracion del tratamiento, los antibacterianos implicados los
carbapenems, especialmente meropenem (40% intervenciones res-
pecto a las totales) y los servicios mas evaluados fueron los quirirgi-
cos (35,5%). Los resultados respecto a disminucién de DDD/100
estancias y costes ponen de manifiesto de nuevo la utilidad de los
programas multidisciplinares de uso racional de antibidticos y la
necesidad de invertir en recursos y personal para su implantacion de
forma continua en hospitales de tercer nivel.

022. IMPACTO DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION

DE ANTIMICROBIANOS (PROA) EN LA DURACION PROLONGADA
INNECESARIA DE LOS TRATAMIENTOS ANTIINFECCIOSOS

EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

J. Alba Fernandez, F. Carmona de la Torre, ].L. del Pozo Ledn,
J. Leiva Ledn, M. Fernandez Alonso, I. Aquerreta Gonzalez,
A. Aldaz Pastor y J.R. Yuste Ara

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccién y objetivos: Los programas de optimizacién de antimi-
crobianos (PROA) mejoran la prescripcién de antimicrobianos. La
duracién innecesariamente prolongada de antimicrobianos es una de
las principales causas de uso inapropiado de estos farmacos. Un ob-
jetivo del PROA es la optimizacién de la duracién del tratamiento
prolongado con antimicrobianos. El objetivo de este estudio es des-
cribir el impacto de un PROA en la disminucién de la prolongacion
innecesaria del tratamiento antimicrobiano.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional de los datos
de un PROA en un hospital universitario desde el 1 de marzo de 2014

al 31 de diciembre de 2016. Se han valorado todos los asesoramientos
en los que al menos uno de los objetivos era el uso prolongado (mas
de 7 dias) de al menos un antimicrobiano. El asesoramiento se reali-
za por un equipo multidisciplinar que incluye especialistas del Area
de Enfermedades Infecciosas y de los Servicios de Microbiologia Cli-
nica y de Farmacia Hospitalaria.

Resultados: Durante el periodo de intervencion se realizaron un total
de 1.901 asesorias en las que se evaluaron un total de 2.768 objetivos.
En 424 (22,3%) asesorias al menos uno de los objetivos evaluados tuvo
como finalidad evaluar la duracién prolongada de un antimicrobiano.
La prescripcién fue considerada inadecuada en 128 (30,2%) de las
asesorias realizadas y en 150 de los antiinfecciosos evaluados. Los
principales motivos por los que se consideré inadecuada la prescrip-
cién de un antiinfeccioso figuran en la tabla 1, siendo el mas frecuen-
te (42%) considerar que era “innecesario”. En consecuencia, las
recomendaciones mas frecuentemente realizadas fueron la suspension
del antimicrobiano (65,3%) o la reduccién de espectro (desescalado o
cambio a otro antiinfeccioso) (16,7%) (tabla 2). La recomendacién del
equipo PROA se sigui6 en el 68% de los casos.

Tabla 1

Motivo inadecuado Asesorias (%) Antiinfecciosos (%) Seguimiento (%)

Innecesario 58 (45,3) 63 (42,0) 38(60,3)
Inadecuado no 8(6,3) 11 (7.3) 7 (63,6)
recomendado

Adecuado no 28 (21,9) 37 (24,7) 24 (64,9)
recomendado

Dosis inadecuada 4(3,1) 4(2,7) 4(100,0)
Via no adecuada 3(23) 3(2,0) 2 (66,7)
Duracién excesiva 27 (211) 32(21,3) 27 (84,4)
Total 128 150 102 (68,0)

Tabla 2

Consejo realizado Asesorias (%)  Antiinfecciosos (%) Seguimiento (%)

Suspension 86 (67,2) 98 (65,3) 67 (68,4)
Desescalado-Optimizacién 19 (22.1) 25(16,7) 15 (60,0)
Cambio de dosis 4(3.1) 4(2,7) 4(100,0)
Cambio a via oral 3(5.3) 3(2,0) 2 (66,7)
Cambio a otro antiinfeccioso 16 (12) 20(13.3) 14 (70,0)
Total 128 150 102 (68,0)

Conclusiones: La implementacién de un PROA permite identificar
prescripciones con una duracién prolongada innecesaria del trata-
miento antimicrobiano. Los PROA consiguen un impacto favorable en
la optimizacién terapéutica antibiética por este motivo, consiguiendo
la discontinuidad del tratamiento en el 44,7% de los casos evaluados
como inadecuados.

023. EFECTO DE LA ASESORIA DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y DE UNA INTERVENCION SOBRE

EL MANEJO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO Y SOBRE EL
PRONOSTICO DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR.
ANALISIS DE TENDENCIAS EN UNA COHORTE MULTICENTRICA

C. Pefias!, Y. Borrego’, F. Brun?, B. Sobrino?, E. Nufio?, A. del Arco’,
J. Corzo®, J. Palomino?, C. Nateras, D. Martin', M.A. Muniain',
J. Rodriguez-Bafio' y M.D. del Toro'

"Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla. Hospital
Universitario Puerta del Mar, Cddiz. *Hospital Regional Universitario
Carlos Haya, Mdlaga. “Hospital Clinico Universitario Virgen

de la Victoria, Mdlaga. *Hospital Costa del Sol, Marbella. *Hospital
Universitario de Valme, Sevilla. “Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla. Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccidn y objetivos: El diagndstico y manejo precoz de pacien-
tes con infeccion de prétesis articular posquirtrgica (IPAP) se asocia
a un mejor pronéstico clinico. Se pretende conocer el impacto de la
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asesoria por parte de infectélogos en el manejo de IPAP y la aplicacién
de intervenciones especificas en el acortamiento del tiempo hasta el
diagnéstico (TDiag) y tratamiento quirdrgico (TQuir) y sobre su pro-
néstico.

Material y métodos: Estudio cuasiexperimental antes-después sobre
una cohorte multicéntrica de pacientes con IPAP de cadera y rodilla.
Se evaluaron 3 periodos: A, cohorte retrospectiva de pacientes diag-
nosticados antes de octubre-2006; B, cohorte prospectiva (octu-
bre-2006 hasta marzo-2013) tras la incorporacién de los infectélogos
en la asesoria de las IPAP; C, cohorte prospectiva de los pacientes
diagnosticados desde marzo-2013, tras la aplicacién de un bundle
(vigilancia activa, seguimiento estrecho de pacientes de riesgo, sesio-
nes formativas y protocolos de manejo, accesibilidad) para la mejora
del manejo de pacientes intervenidos de artroplastia de cadera o
rodilla. Se defini6 la IPA segin criterios habituales, y la precoz cuan-
do ocurrié en < 1 mes tras la implantacién. Variables resultados:
a) Caracteristicas diferenciales de los pacientes; b) TDiag y TQuir,
definidos respectivamente como tiempo desde inicio de los sintomas
al diagnéstico, y del diagnédstico al primer tratamiento quirdrgico;
¢) Curacién con la prétesis mantenida. Estadisticos: a) Porcentajes
(variables cualitativas) y medianas con rango intercuartilico (RIC)
(variables cuantitativas). b) Andlisis comparativo: chi-cuadrado (va-
riables cualitativas) y U de Mann-Whitney (variables cuantitativas).
¢) Estudio del efecto de la asesoria y aplicacién del bundle: analisis de
tendencias mediante regresion segmentaria de Poisson (estadistico
Jointpoint), y analisis de supervivencia con regresién de Cox (SPSS 19).
Resultados: Se incluyeron 411 IPAP (A: 17, B: 258, C: 135). No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas basales ni tipo de prote-
sis, excepto en la presencia de comorbilidades [C: 80 (85%) vs B: 155
(64%) y C: 10 (59%), p = 0,001]. La infeccién precoz fue mas frecuente
en el Gltimo periodo: A: 3 (18%), B: 47 (20%), C: 42 (36,5%), p = 0,002,
y también fueron mas frecuentes las infecciones polimicrobianas [C: 71%
(21) vs B: 9% (24) vs A:0, p = 0,03) y las causadas por microorganismos
multirresistentes [C: 35% (40), vs B: 17% (39) vs A:0], principalmente
SCN [C: 32/44 (78%) vs B: 16/82 (33,5%) vs A: 0/1]. En el andlisis de
tendencias, el cambio porcentual medio anual para el TDiag fue de -12,4
(IC95% -18 a -6,1), para el TQuir -10 (IC95% -15 a 1), y para la curacién
con la prétesis mantenida de 29,6 (IC95% 6-58). La asesoria y la aplica-
cién del bundle se asociaron a una reduccién del TDiag [0,50 (IC95%
0,28-0,88) y 0,59 (IC95% 0,47-0,74)] y TQuir [0,34 (IC95% 0,19-0,6) y
0,73 (IC95% 0,58-0,91)], respectivamente. La curacién con la prétesis
mantenida fue A: 2 (12,5%), B: 60 (24%), C: 41 (35%), p = 0,03.
Conclusiones: La asesoria por parte de los infectélogos y la aplicacién
de un bundle en el manejo de los pacientes intervenidos de artroplas-
tia de cadera y rodilla mejoré los TDiag y TQuir de la IPAP, e incre-
mentaron el porcentaje de curaciéon con la prétesis mantenida, aunque
con un margen de mejora. Esto refuerza la importancia del manejo
multidisciplinar y protocolizado de estas infecciones.

024. RELACION ENTRE EL CONSUMO DE FLUCONAZOL
Y LA INCIDENCIA DE CANDIDEMIA NOSOCOMIAL NO SENSIBLE
A ESTE ANTIFUNGICO

M. Ruiz Pérez de Pipadn, G. Pefialva, ].A. Lepe, M. Aguilar,

C. Ferrandiz, T. Aldabé, O. Neth, M.L. Gascén, P. Olbrich,

R. Amaya-Villar, E. Jiménez-Mejias, M.]. Rodriguez-Hernandez,
C. Montero, R. Alvarez, J. Praena, M.V. Gil-Navarro,

M.A. Pérez Moreno, J. Molina y J.M. Cisneros

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccidon y objetivos: Las resistencias también han llegado a los
hongos. La reciente aparicién de brotes de Candida auris, mas resisten-
te a los antiftingicos es el Gltimo episodio de esta peligrosa escalada,
en la que la presion de los antiftingicos parece ser un factor clave. Sin
embargo, las evidencias de esta relacién no estan bien demostradas. El

objetivo de este estudio es comparar la evolucién temporal del consu-
mo de fluconazol en un hospital con la de las candidemias de adquisi-
cién nosocomial no sensibles a este antiftingico.

Material y métodos: Disefio: estudio cuasiexperimental, antes (1T
2009 a 4T 2010) y durante (1T 2011 a 3T 2016) la realizacién del
PRIOAM, un PROA integral del hospital. Andlisis de series temporales.
Indicadores: DDD/1.000 estancias por trimestre de fluconazol. Den-
sidad de incidencia (DI) de candidemia: n° de episodios de candidemia
de adquisicién nosocomial/1000 estancias afio, totales y por especies.
Los datos corresponden a los pacientes adultos ingresados en el hos-
pital. El estudio de sensibilidad a los antiftingicos se realiz6 con el
sistema comercial Sensititre Yeast One®. Andlisis estadistico de ten-
dencias y puntos de cambio mediante modelo bayesiano autocorre-
lativo de regresién segmentada de Poisson realizado con Joinpoint
Regression Software (NCI, EEUU). Los puntos de cambio de tendencia
son significativos con una p = 0,05.

Resultados: El consumo de fluconazol creciente en los ocho trimestres
previos a la intervencién (+2,8% trimestral; IC95% -1,7 a 74; p = 0,22),
se invirti6 tras el inicio del PRIOAM mostrando una reduccion signifi-
cativa y sostenida en el tiempo (-1,2% medio trimestral; IC95% -1,9 a
-0,5; p =0,002). Al mismo tiempo, se redujo la DI de candidemia no-
socomial (Me = 0,120; IQR = 0,101-0,128) con una reduccién media anual
de -5% (1C95% -9,4 a -0,4; p = 0,03) y la DI de candidemia por especies
sensibles a fluconazol (Me = 0,09; IQR = 0,08-0,1) con una reducciéon
media anual de -7,4% (1C95% -13,47 a -0,83; p = 0,034). Mientras que la
DI de candidemia por especies resistentes o con sensibilidad disminui-
da a fluconazol (Me = 0,03; IQR = 0,02-0,03) se mantuvo estable (4,8%;
1C95% -2,1 a 12,3; p = 0,14). En total se produjeron 266 episodios de
candidemia nosocomial. La distribucién por especies fue la siguiente:
a) sensibles a fluconazol (n = 213; 80%): C. albicans (n = 115; 43,2% del
total), C. parapsilosis (n = 52; 19,5%), C. tropicalis (n = 39; 14,7%), C. or-
thopsilosis (n = 3; 1,1%), C. lusitaniae (n = 2; 0,8%), C. nivariensis (n = 1;
0,4%)y C. famata (n = 1; 0,4%) y b) no sensibles (n = 53; 20%): C. glabra-
ta (n =45; 16,9%) y C. krusei (n = 8; 3,0%). Durante los 31 trimestres
analizados se produjo un incremento sostenido de la complejidad asis-
tencial de los pacientes atendidos en el hospital (Case mix: 1,91 en 2009
a 2,11 en 2015) y del ndmero de trasplantes de progenitores hemato-
poyéticos (78 en 2009 a 130 en 2015).

Conclusiones: Desde la implantacién del PRIOAM, el consumo de
fluconazol se ha reducido de manera intensa y sostenida y la inciden-
cia de candidemia nosocomial por especies de Candida no sensibles
o resistentes a fluconazol, que es baja en nuestro centro, se ha man-
tenido estable.

025. IMPACTO DE LA APLICACION DE LOS PROGRAMAS

DE OPTIMIZACION DE LOS ANTIMICROBIANOS (PROA)

EN LAS BACTERIEMIAS POR S. AUREUS. ANALISIS

DE LOS PRIMEROS 6 MESES EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

E. Moreno Garcia, L. Letona Giménez, I. Navarro Pardo,

B.M.P. Vela Iglesia, R.M. Martinez Alvarez, M.C. Villuendas Usén,
P. Palacian Ruiz, A.l. Lépez Calleja, R. Huarte Lacunza, D. Gil Pérez,
A. Pascual Catalan, C. Ramos Paesa, P. Arazo Garcés

y M.P. Abio Lup6n

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion: En julio de 2016 se inicia el proyecto PROA bacteriemia
en el Hospital Miguel Servet (HUMS) para promover la implementa-
cion de medidas que influyen en el pronéstico de los pacientes con
bacteriemia por S. aureus (BSA), siguiendo las recomendaciones de la
guia SEIMC 2015.

Objetivos: Conocer el grado de realizacion de hemocultivos de control,
ecocardiograma y tratamiento dirigido adecuado tras la implemen-
tacion. Conocer los datos clinico-demograficos y la mortalidad precoz
del proceso.
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Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, de las BSA del
segundo semestre de 2016 del HUMS. Se analizaron variables demo-
graficas, clinicas y microbiolégicas. Las variables cualitativas se des-
criben en porcentajes y las cuantitativas con la media y la desviacion
tipica o la medianay el rango intercuartilico, seglin la normalidad. Se
utilizaron los test de Chi-cuadrado o Fisher, la T-Student y la U de
Mann-Whitney. Nivel de significacién p < 0,05.

Resultados: Se recogieron 41 BSA. La edad media fue 69,98 + 16,01 afios
y el 70,7% (29/41) eran varones. El 26,8% (11/41) eran portadores de
prétesis valvular, marcapasos o reservorio. El origen fue nosocomial en
el 70,7% (29/41). El Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
fue responsable del 39% (16/41) de las BSA, por encima de lo descrito
en Espafia en 2015 (25,3%) por el EARS. La mayoria de pacientes perte-
necian a servicios médicos, fundamentalmente Medicina Interna 39%
(16/41) y 14,63% (6/41) UCL Los focos fueron: catéter central 24,4%
(10/41), piel y partes blandas 14,6% (6/41), urinario 12,2 (5/41), catéter
periférico 4,9% (2/41), respiratorio 4,9% (2/41) y otros 7,31% (3/41). Fue
primaria el 31,7% (13/41), sin que se relacionase con endocarditis
(p = 1,00) ni mayor mortalidad (p = 0,469). Se realizaron hemocultivos
de control a las 72 horas en 20,69% (6/29) y en los primeros 7 dias
89,66% (26/29). Se realiz6 ecocardiograma transtoracico (ETT) en 79,31%
(23/29) y transesofagico (ETE) 37,93% (11/29). En los casos que hubo
intervencion por Infecciosas mejoré la realizacion de ETT (p = 0,054;
4/23 vs 18/23) y ETE (p = 0,027; 0/11 vs 11/11). En 6,8% (2/19) se cons-
taté endocarditis, inferior a lo descrito (10-30%). El tratamiento empi-
rico fue correcto en 53,7% (22/41). La mediana de inicio de
tratamiento correcto fue 0,5 dias (RIC 2) y la de duracién de endove-
noso 14 dias (RIC 13). Se realizé secuencial en 29,26% (linezolid 41,67%
y quinolonas 33,33%). No hubo relacién entre las BSA nosocomiales y
SARM (p = 0,305). Fallecieron el 29,3% (12/41), sobretodo en las prime-
ras 24-72 horas y se asocié a mayor edad (p = 0,017; 78,67 + 11,54 afios
vs 65,90 + 16,33 afios). La BSA de la comunidad se asocié también a
mayor edad (p = 0,065; 75,75 + 11,04 afios vs 67,1 * 17,16 afios). La
mortalidad no se relacioné con SARM (p = 0,161), adquisicién nosoco-
mial (p = 0,285) ni CMI de vancomicina > 1 (p = 1,00).

Conclusiones: La realizacién de hemocultivos de control y ecocardio-
grama es elevada en nuestro centro. Tenemos un mayor porcentaje
de bacteriemia por SARM con respecto a lo esperable y un alto por-
centaje de bacteriemia secundaria a catéter central como oportuni-
dades de mejora. La mortalidad precoz se asoci6 a la edad elevada
que se suele traducir en una peor situaciéon general.

026. ANALISIS FARMACOECONOMICO DE LA COMBINACION
DE 2 ESTRATEGIAS EN LA ATENCION DEL PACIENTE SEPTICO:
CODIGO SEPSIS Y PROA

M. Borges Sa, A. Socias, A. Castillo, M. Aranda, M. Paz Antolin,

M. Cruz Pérez, ]. Nicolas, B. Lladé, M. Garau, V. Fernandez-Baca,

B. Dios, M. Romero, L. Dios, Y. Lladé, C. Gallegos, Z. Alnakeed, S. Pons
y U. Sepsis

Fundacion Hospital Son Llatzer, Son Ferriol.

Objetivos: Andlisis general y farmacoeconémico del manejo antibi6-
tico en un Hospital en el seno de dos estrategias de atencion al pa-
ciente séptico como son el Codigo Sepsis y el PROA.

Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo en un Hos-
pital de 420 camas. La Unidad Multidisciplinar de Sepsis (UMS) pro-
porciona soporte asistencial para la atencién integral (deteccién,
asistencia inicial y seguimiento) de pacientes sépticos adultos en
Urgencias, plantas de hospitalizacién y UCI. Registramos a través de
interconsultas (inicial-PIC1; y de seguimiento-PSEG) las diferentes
intervenciones: deteccién precoz, protocolo de sepsis, informacion
desde Microbiologia, consulta del especialista. Hemos generado un
programa automatizado junto al Servicio de Farmacia que combinaba
diferentes formularios y bases de datos y que registra diferentes pa-

rametros de costes. Medimos el coste medio diario (CMD) real admi-
nistrado (y no estimado) del tratamiento antibiético (TATB) pautado
desde el inicio hasta la finalizacién del mismo (CMDIn-FinTATB).
Analizamos el impacto de nuestras diferentes intervenciones en los
enfermos con cambio del TATB. Desarrollamos una simulacién para
valorar los costes si no hubiéramos procedido dicho cambio del TABD
por sugerencia de la UMS. Llamamos CMD tedrico a estos casos y
comparamos con el CMD real tras el cambio del TATB. Calculamos el
CMD teérico multiplicando el CMD por los dias que se mantuvo el
TATB.Y realizamos la diferencia de costes teérico menos el real acu-
mulado en cada afio, de todas las intervenciones con cambio del TATB
al largo de nuestro seguimiento (CMD tedrico - CMD real). Utilizamos
chi-cuadrado y Test ANOVA.

Resultados: La UMS ha realizado 14.268 interconsultas, 4.110 PIC1
(28,8%) y 10.158 PSEG (71,2%) en los afios 2014, 2015 y 2016. El 57%
fueron varones y la edad media 62,4 afios (DE 35). En el 49,9% hubo
informacién microbiolégica positiva y 28,9% presentaba bacteriemia.
Los Servicios con mayor nimero de interconsultas fueron Cirugia (25%),
UCI (22%), Oncologia (12,2%) y Urgencias (7,8%). Los motivos de cambio
del TATB fueron: Desescalada (en nlimero y/o espectro) en 53,5%, mala
evolucién clinica (20,5%), finalizacién TATB (19%), terapia secuencial
(18,5%), TATB inapropiado segiin espectro (15,9%), ajuste dosis (10,1%)
y efectos secundarios (5,3%). Sumando todas las intervenciones con
cambio TATB, en la simulacién los costes teéricos eran superiores, o
sea, un ahorro total de costes de 1.311.109,88 euros en 3 afios.

Interconsultas y comparamos entre los 3 afios

2014 2015 2016 P
N PIC1 1.184 1.477 1.449 NS
N PSEG 2.665 4.085 3.408 *0,01
**0,03
0,02
N total interconsultas 3.849 5.562 4.857 *0,01
**0,03
0,02
Tiempo medio PIC1 (min) 53,2 51,8 50 NS
Tiempo medio PSEG (min) 25,5 28,8 26,3 NS
Sugerencia de cambio TATB 1.250/3.849 2.100/5.562 1.725/4.857  *0,01
(32,5%) (37,7%) (35,5%) 0,04
Aceptacién del cambio TATB 82,5% 86,6% 83,9% NS
CMDIn-FinTATB euros 38,7 41,4 28,7 *0,05
**0,001
0,01
Ahorro coste teérico-real 331.907,08 611.921,59 367.281,21 *0,001
euros/afio **0,001
0,01

*2014 vs 2015; **2015 vs 2016; 12014 vs 2016.

Conclusiones: A) alta aceptacién sugerencias; B) 1/3 sugerencia cam-
bio; C) CMDIni-FinTATB ha cambiado significativamente; D) en la
simulacién las intervenciones posibilitan un importante ahorro, asu-
miendo que muchos de estos TATB no cambiarian.

027. IMPACTO DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION
DE ANTIMICROBIANOS EN EL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS
DE UN HOSPITAL TERCIARIO

M.A. Allende Bandres, T. Salvador G6mez, M.A. Sagredo Samanes,
0. Horna Oreja, S. Letona Carbajo, A. Cecilio Irazola,

FJ. Castillo Garcia, C.P. Seral Garcia, M.S. Salvo Gonzalo,

FJ. Ruiz Laiglesia, P. Luque Gémez, FJ. Ruiz Ruiz,

R.M. Mareca Doiiate, P. Prieto Andrés, ].I. Garcia Montero,

J.D. Mozota Duarte, M.J. Cumbraos Sanchez, V. Compaired Turlan,
E. Proa Hcuz y J.R. Pafio Pardo

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Objetivos: La monitorizacién del consumo de antimicrobianos (CAM)
es una de las actividades clave del Programa de Optimizacién de
Antibiéticos (PROA). El objetivo de este trabajo es describir el impac-
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Tabla. Comunicacién 027

PROA ANO DDD/100 est Importe/100 est Jo1 J02 Pen Cef Quinol Carbap Antigram +
PRE-PROA 2012 76,89 941,33 72,34 4,55 23,12 9,32 14,05 10,26 4,50
2013 78,60 1.034,96 73,37 5,23 22,92 8,82 14,45 11,07 4,85
2014 81,18 984,35 76,37 4,82 23,43 9,47 15,27 11,44 4,94
S1-2015 81,02 1.052,78 76,06 4,96 23,60 9,86 15,18 10,14 5,78
POST-PROA S2-2015 77,95 825,55 73,16 4,80 27,02 9,29 12,06 9,23 4,91
2016 73,83 656,65 69,49 4,34 25,00 10,23 9,63 8,99 5,26
Dif. pre-post- PROA (%) -4,45 -26,14 -4,31 -6,51 11,81 4,17 -26,43 -15,06 133

to de la implementacién de un PROA en el consumo de AM en un
hospital de tercer nivel.

Material y métodos: En 2015 se constituyé el grupo PROA. Se elabord y
actualizé la Guia de tratamiento Antimicrobiano del Hospital. Se puso
en marcha la actividad PROA-bacteriemia priorizando S. aureus, candi-
demias y bacteriemias de pacientes dados de alta. Ademas, se desarro-
llaron intervenciones PROA en diferentes servicios como Medicina
Interna, Urgencias y Ginecologia. Se organiz6 un curso acreditado de
antibioterapia. Se comenzd la monitorizacién cinética de vancomicina y
aminoglucdsidos. Se monitorizo el perfil e incidencia de resistencias del
hospital y se elabor6 un protocolo para estandarizar el calculo del CAM.
Se monitorizé el CAM desde 2012 hasta 2016. La medici6n se realizé
siguiendo la metodologia ATC/DDD de la OMS. Se analizaron los grupos
J01 “Antibacterianos” y J02 “Antimicéticos” Los indicadores fueron
DDD/100 estancias e importe/100 estancias. La implementacién de las
actividades PROA se llevaron a cabo a partir del segundo semestre de
2015. Se compard el periodo “Pre-PROA” de 2012-2015 (primer semestre)
con el periodo “Post-PROA” desde 2015 (segundo semestre) a 2016.
Resultados: El consumo de DDD/100 estancias disminuy6 de forma
global un 4,45% y el importe/100 estancias disminuyé un 26,14%. El
consumo de antibidticos del grupo JO1 disminuy6 un 4,31% y el del
grupo J02 disminuyé un 6,51%. El consumo penicilinas aumenté un
11,81%. Amoxicilina (+26,62%), ampicilina (+31,53%) cloxacilina
(+17,67%), piperacilina/tazobactam (+42,76%). El grupo de las cefalos-
porinas aumento un 4,17%. Cefazolina (+ 56,48%), ceftriaxona (+14,44%).
Las quinolonas disminuyeron un 26,43%; ciprofloxacino (-17,65%),
levofloxacino (-31.97%), Los carbapenems disminuyeron un 15,06%;
ertapenem (-5,28%), imipenem (-45,41%), meropenem (-3,94%). El
consumo de farmacos anti Gram + aumenté de forma global un 1,33%.
Daptomicina (-14,13%), linezolid (-9,63%), teicoplanina (+26,76%), van-
comicina (+39,92%) Los antifingicos disminuyeron un 6,51%; anfote-
ricina B (+26,61%), azoles (-8,26%) y equinocandinas (-15,13%).
Conclusiones: Tras la puesta en marcha de un PROA en un hospital
terciario se observo un descenso en el consumo global de antimicro-
bianos, mas llamativo en los grupos considerados estratégicos por el
programa. Este descenso en el consumo ha supuesto ademds un cam-
bio de tendencia, que previamente a la puesta en marcha del progra-
ma era creciente.

028. ;PODEMOS INSTAURAR UN TRATAMIENTO EMPIRICO
EN LA INFECCION URINARIA EN PACIENTES INSTITUCIONALIZADOS
BASANDONOS EN LOS DATOS DE RESISTENCIAS LOCALES DEL AREA?

C. Serrano Martino', R. Fernandez-Urrusuno?, M. Ramirez Arcos!,
M. Chavez Caballero!, M. Nieto', P. Lazaro!, I. Ageo' y N. Herrero'

"Hospital San Juan de Dios del Aljarafe, Bormujos. *Distrito sanitario
Aljarafe-Sevilla Norte, Sevilla.

Introduccion: El incremento en la fragilidad y dependencia en la
poblacién, junto a la reduccién del soporte familiar, ha hecho que se
incremente el nimero de residentes en centros sociosanitarios (CSS).
La incidencia de infecciones en los ancianos en instituciones es hasta
10 veces mayor que en los que viven en la comunidad, siendo ademas
infecciones mas graves. La infeccion del tracto urinario (ITU) es un
problema altamente prevalente en estos pacientes (0,46-4,4/1.000

residentes-dia), por encima de las infecciones respiratorias, de piel y
tejidos blandos y gastrointestinales. El diagndstico puede ser compli-
cado y la eleccién de tratamiento empirico se ve dificultada puesto
que se desconocen los datos de sensibilidad antibi6tica de los gérme-
nes implicados en ITU en este grupo de poblacion.

Material y métodos: Se han comparado los datos de sensibilidad
antibidtica de los microorganismos aislados de muestras de orina de
pacientes de CSS con los datos de globales de urocultivos de otros
origenes. Ambito: comarca del Aljarafe con hospital de referencia el
Hospital San Juan de Dios que presta asistencia a 286.795 habitantes.
En la comarca hay un total de 49 CSS que ofrecen 2200 plazas para
personas validas y asistidas. Periodo de estudio: afio 2016. Se elimi-
naron los registros duplicados de los pacientes que remitieron mas
de una muestra en los que los datos de sensibilidad eran iguales.
Resultados: Se recibieron 20.369 urocultivos de los que 143 proce-
dieron de 85 pacientes institucionalizados. De éstos, 32 pacientes
aportaron mas de una muestra, 29 entre 2 y 4 muestras. Microorga-
nismos aislados en las muestras procedentes de CSS: E. coli (n = 65):
47,4%; K. pneumoniae (n = 20): 14,6%; Providencia spp. (n = 15): 10,9%:
P. mirabilis (n = 12): 8,7%; Morganella spp. (n = 6): 4,3%; otros (n = 19):
13,8%. E1 31,7% de los pacientes (n = 27) presentaron infecciones mix-
tas. Microorganismos urocultivos global: E. coli (n =2315): 63%;
K. pneumoniae (n = 500): 14%; P. mirabilis (n = 193): 5%; Pseudomonas
spp. (n = 68): 2%; otros (n = 217): 6%; Gram positivos (n = 356): 10%.
Conclusiones: 1. Los gérmenes aislados de pacientes procedentes de
CSS presentan mayor porcentaje de resistencia a todos los antibi6ticos
de uso en Atencién Primaria para ITU con respecto a los aislamientos
globales. 2. Los tnicos antibiéticos con un porcentaje de sensibilidad
cercano al 80% fueron las cefalosporinas de 3? generacién. Estas cons-
tituirian el tratamiento empirico en estos pacientes, asociadas o no a
gentamicina en caso de ITU complicada. 3. Dada la baja sensibilidad de
los uropatégenos en pacientes procedentes de CSS, se deberian instau-
rar tratamientos dirigidos por lo que se deberia siempre que se pueda
esperar al resultado del antibiograma. 4. Resultaria conveniente dispo-
ner de datos de resistencia locales propios de este grupo de pacientes.

029. CONSUMO DE CARBAPENEMAS Y EVOLUCION

DE LA INCIDENCIA DE ENTEROBACTERIAS

PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS EN HOSPITALES REGIONALES
Y DE ESPECIALIDADES DE ANDALUCIA. PROGRAMA PIRASOA

R. Alvarez Marin!, G. Pefialva', M.V. Gil', L. Martin Hita?,

R. Saldafia Soria?, W.E. Sdnchez-Yebra Romera®, P. Nieto Guindo?,
B. Palop Borras?, C. Gallego Fernandez*, M.V. Garcia®, M.D. Rojo®,
A. Pefia Monje’, F. Galan Sanchez?8, M.E. Rodriguez Mateos?,

J.A. Lepe' y ].M. Cisneros Herreros'

"Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. >Hospital Universitario
Ciudad de Jaén, Jaén. *Hospital Torrecdrdenas, Almeria. *Hospital
Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga. SHospital Universitario
Virgen de la Victoria, Mdlaga. ®Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada. “Hospital Clinico San Cecilio, Granada. $Hospital
Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccién: Las enterobacterias productoras de carbapenemasas
(EPC) suponen una de las principales amenazas para la salud puablica
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Tabla. Comunicacién 028
Porcentajes de sensibilidad

Ampicilina Amoxicilina- Trimetropim- Cefalosporinas Cefalosporinas Ciprofloxacino Gentamicina Fosfomicina
clavulanico sulfametoxazol 2.2 gen 3.2gen
% sensibilidad residentes CSS 16 59 61 67 79 34 77 66
% sensibilidad global* 40 82 79 81 87 79 93 90

*Porcentaje de sensibilidad de todos los uropatégenos aislados en 2016 (sin CSS). Betalactamasa de espectro extendido (BLEE): CSS: 25% E. coli (25+/78), 25% K. pneumoniae (5+/20),

Global: 5% (91+/1668), K. pneumoniae 9%, (33+/348).

global. Su diseminacion se ve favorecida por el uso de carbapenemas.
En 2014, se puso en marcha el programa PIRASOA, cuyos objetivos
son la prevencién y control de infecciones relacionadas con la asis-
tencia sanitaria y la mejora en el uso de los antimicrobianos median-
te intervenciones educativas, y mide los resultados monitorizando
trimestralmente el consumo de antimicrobianos y la incidencia de
bacterias multirresistentes en Atencién Primaria y en todos los hos-
pitales ptblicos de Andalucia.

Objetivos: Describir la evolucién del consumo de carbapenemas y la
incidencia de EPC en hospitales andaluces.

Material y métodos: Disefio: estudio ecolégico observacional de
10 series temporales trimestrales (1/1/2014-30/6/2016). Se incluyeron
todos los hospitales piblicos regionales y de especialidades de Anda-
lucia. Los indicadores utilizados fueron: 1) Dosis diarias definidas
(DDD)/1.000 estancias de meropenem e imipenem. 2) Densidad de
incidencia (casos/1.000 estancias) de EPC. Fuente: plataforma PIRASOA.
Analisis descriptivo y comparacién de medias con PASW Statistic 18.
Andlisis estadistico de tendencias con Jointpoint Regression Software
(NCL, EEUU).

Resultados: Se incluyeron ocho hospitales regionales y siete de
especialidades. La variacion de los indicadores estudiados es la pre-
sentada en la tabla. Se analizaron por separado los ocho hospitales
con mayor incidencia media de EPC (0,26 + 0,11 casos/1000 estancias)
y los siete centros con menor incidencia media (0,01 + 0,004 ca-
s0s/1.000 estancias). En el primer grupo, la incidencia de EPC pre-
senté una tendencia neutra (CPT-6,2%; 1C95% -14,3; 2,6), siendo
creciente en el segundo (CPT +8,9%; 1C95% 1,2;17,1), p = 0,03. El
consumo medio de carbapenemas fue inferior en hospitales con alta
incidencia de EPC que en hospitales con menor incidencia: 48,2 +
4,49 vs 55,86 = 5,51 DDD/1.000 estancias (p = 0,003), siguiendo en
ambos grupos una tendencia descendente: CPT -1,9% (IC95% -3,2;-
0,6). En ninguno de los casos analizados se detectaron puntos de
cambio en la tendencia.

Variable Variacién de 2014 a 2016 Tendencia
(CPT?, 1C95%)

Global

Carbapenemas’ 56,1 +5a484+0,5(p=0,11) -1,6% (-3,3;0,1)

Meropenem! 44,6 +4,5a2401+13(p=0.25) -0,8% (-2,9;1,2)

Imipenem’ 11,4+16a84+0,8(p=0,07) -5% (-6,8;-3,2)

DI de EPC2 0,20+ 0,6 a 0,10 + 0,01 (p = 0,08) -6,9% (-13,9;0,7)

Hospitales regionales

Carbapenemas' 65,4 £10,9 a 47,9 £ 0,42 (p = 0,049) -2,8% (-5;-0,6)
Meropenem'! 56,2 +9,5a41,5+0,75 (p = 0,053) -2,57% (-5,1;-0,0)
DI de EPC? 0,28 £ 0,06 a 0,09 + 0,01 (p = 0,02) -10,6% (-18,4;-2,1)
Hospitales

de especialidades

Carbapenemas’ 50,1+79a513+24(p=084) +0,9 (-1,1;2,9)
Meropenem! 31,8 £4,3389+2,6(p=010) +3,7% (6,6;3,2)
DI de EPC? 0,05 +0,03a0,11 + 0,00 (p = 0,027) +12,2% (-3,7;30,6)

'DDD/1.000 estancias dia. >Casos/1.000 estancias. *Cambio porcentual trimestral.

Conclusiones: La incidencia de EPC muestra una distribucién variable
en los hospitales andaluces. Los hospitales regionales presentaron
mayor incidencia de EPC y menor consumo de carbapenemas, mos-
trando ambos indicadores una reduccién constante durante el perio-
do estudiado.

Sesién 04:
Enfermedades de transmision sexual

030. CIRCUITO RAPIDO PARA LA DETECCION Y EL TRATAMIENTO
PRECOZ DE INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

EN POBLACION ASINTOMATICA CON CONDUCTAS SEXUALES

DE RIESGO EN BARCELONA

M. Espasa, J. Esperalba, M.J. Barbera, M. Vall, I. Verdeguer, A. Blanco,
F. Cidoncha, N. Ortiz, M. Gosch, E. Ballesta, A. Andreu, B. Almirante
y T. Pumarola

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La incidencia de las infecciones de trans-
mision sexual (ITS), ha aumentado en los Gltimos afios en toda Eu-
ropa. En Barcelona la sifilis, gonococia y VIH ocuparon los tres
primeros lugares de las Enfermedades de Declaracién Obligatoria en
2016. La Unidad de ITS del Programa Especial de Enfermedades In-
fecciosas de Drassanes-Vall d’Hebron (UITSDVH) es el centro de
referencia en ITS de Barcelona. Para dar una respuesta mas eficien-
te a este problema de salud publica, se disefié un nuevo circuito
rapido (Drassanes Exprés-DrasExp) para cribado y tratamiento pre-
coz de las ITS en poblacidn asintomatica con practicas sexuales de
riesgo. El objetivo es evaluar los datos de los dos primeros meses de
su funcionamiento.

Material y métodos: Poblacion de estudio: usuarios asintomaticos
con practicas sexuales de riesgo que acuden para cribado de ITS de
forma espontinea en la UITSDVH. Periodo de evaluacidn:
07/11/2016-07/01/2017. Descripcién circuito DrasExp: 1) acceso
directo al laboratorio sin cita previa, 2) registro y cuestionario de
factores de riesgo en el SIL-Modulab de manera confidencial,
3) autorrecogida de muestras, 4) cribado VIH (inmunocromatogra-
fia-ICF), sifilis (ICF/RPR) y Clamidia/Gonococo (PCR-GeneXpert),
5) envio resultados mediante TIC, y 6) tratamiento < 48h de casos
positivos. Evaluacién de los siguientes indicadores: a) analisis des-
criptivo de los factores de riesgo, b) resultados y tiempos de res-
puesta de las pruebas diagnésticas, ¢) nimero global de nuevos
diagnésticos de ITS, y d) tiempos de inicio de tratamiento en los
€asos positivos.

Resultados: Se realizaron un total de 396 cribados (11 usuarios/
dia), de los que 72,2% (n = 286) eran hombres (66,2% homosexua-
les), el 61,1% eran > 36 afios y el 60,4% (n = 239) de nacionalidad
espafiola. Factores de riesgo: 24% (n = 95) con mas de 5 parejas
sexuales. El 7,6% y 17,2% tenian infeccién previa por VIH y sifilis,
respectivamente. En la tabla se muestran los resultados de las
pruebas diagnésticas segin el género. La media del tiempo de
respuesta fue de 2,25 horas (DE: 0,68). Se diagnosticaron un total
de 57 nuevos casos de ITS (14,4%) y el 94,8% recibieron tratamien-
to en < 48h.

Conclusiones: El nuevo circuito permite un diagndstico rapido y
acceso precoz al tratamiento de las ITS. El porcentaje de nuevos diag-
nosticos de ITS en usuarios asintomaticos es muy elevado. Se requie-
re mayor difusién e inversién en iniciativas similares por parte de
salud publica para disminuir la incidencia de las ITS.
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Negativo  Positivo % Inhibida Total
C. trachomatis Mujer 97 9 8,3% 3 109
Hombre 262 24 8,4% 0 286
Transexual 1 0 0,0% 0 1
Total 360 33 8,3% 3 396
N. gonorrhoeae Mujer 106 2 1,8% 1 109
Hombre 266 20 7,0% 0 286
Transexual 1 0 0,0% 0 1
Total 373 22 5,6% 1 396
Sifilis-RPR* Mujer 1 0 0,0% 1
Hombre 55 17 23,6% 72
Total 56 17 23,3% 73
Sifilis-ICF Mujer 108 0 0,0% 108
Hombre 212 5 2,3% 217
Transexual 1 0 0,0% 1
Total 321 5 1,5% 326
VIH-ICF Mujer 108 0 0,0% 108
Hombre 254 1 0,4% 255
Total 362 1 0,3% 363

*Casos nuevos n = 5 (ICF-sifilis positiva) y sifilis anteriores n = 12.

031. DINAMICA POBLACIONAL Y RESISTENCIA ANTIBIOTICA
DE AISLAMIENTOS DE NEISSERIA GONORRHOEAE
EN UN CENTRO DE ITS DE MADRID

M.D. Guerrero!, M.B. Menéndez?, E. Tello?, S. Guerras?, . Ballesteros?,
P. Clavo?, T. Puerta?, M. Vera?, O. Ayerdi?, ].C. Carrio?, 1. Mozo?,
J.A. Vazquez®, ]. del Romero? y R. Abad®

"Hospital Universitario de La Princesa, Madrid. ?Centro Sanitario
Sandoval, Madrid. *Centro Nacional de Microbiologia/Instituto de Salud
Carlos III, Madrid.

Introduccion y objetivos: Neisseria gonorrhoeae (NG) es una de las
principales causas de ITS a nivel mundial, constituyendo un problema
de salud ptblica debido al aumento de las tasas de resistencia anti-
bidtica. Los objetivos de este estudio son analizar el perfil de sensibi-
lidad antibidtica y la dindmica poblacional de cepas de NG aisladas
en un centro de ITS de Madrid.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en el cual se analizaron
99 cepas de NG aisladas de pacientes atendidos en el Centro Sanitario
Sandoval, desde julio a octubre de 2016. Todos los aislamientos fueron
identificados mediante cultivo en Thayer Martin, tincion de Gram, API
NH (bioMérieux) y PCR a tiempo real (RealTime CT/NG, Abbot). Las
cepas fueron conservadas en TSB con glicerol al 10% a -80 °C hasta su
posterior andlisis en el Centro Nacional de Microbiologia. El antibio-
grama se realiz6 mediante E-test (bioMérieux) utilizando el medio
GC suplementado con IsoVitalex al 1%. Los antibidticos testados fue-
ron penicilina, ceftriaxona, cefixima, tetraciclina, ciprofloxacino, azi-
tromicina, espectinomicina y gentamicina. Los resultados se
interpretaron siguiendo los criterios del EUCAST. En todas las cepas
se estudi6 la produccién de betalactamasa (Nitrocefin, Oxoid). Todos
los aislamientos de NG fueron serotipados mediante coaglutinacién
(Phadebact® Monoclonal GC Test, MKL Diagnostics) y caracterizados
molecularmente utilizando la técnica NG-MAST (Neisseria gonorrhoeae
multiantigen sequence typing).

Resultados: Se analizaron 99 aislamientos de NG procedentes de
87 pacientes con una edad media de 31,87 £ 9,19 afios (rango: 18-
51 afios). El 77,8% de los pacientes fueron hombres. Del total de mues-
tras, 38 procedian de exudados uretrales, 31 de exudados rectales, 23
de exudados faringeos y 7 de exudados cervicales. Los resultados del
antibiograma se muestran en la tabla. Todas las cepas resistentes a
penicilina fueron productores de betalactamasa. Todos los aislamien-
tos correspondieron al serotipo IB. La tipificacién molecular de las
99 cepas reveld 52 secuenciotipos (ST) diferentes, 18 de los cuales
fueron nuevos. Los ST mas frecuentes fueron el ST-5441 en 8 cepas
(8 pacientes), el ST-2318 en 8 cepas (6 pacientes), el ST-3395 en 5 ce-
pas (4 pacientes) y el ST-2400 en 5 cepas (3 pacientes). Todas las
cepas con resistencia a cefixima pertenecian al ST-13070.

Antibiético CMI50 CMI90 Rango CMI Sensibilidad Resistencia
(mg/L)  (mg/L) (mg/L) (%) (%)
Penicilina 0,28 8 0,016 - > 32 5,05 16,16
Ceftriaxona < 0,016 0,064  <0,016-0,094 100 0
Cefixima < 0,016 0,064 <0,016-0,19 96,97 3,03
Tetraciclina 0,38 1 0,032 -8 79,80 7,07
Ciprofloxacino 0,004 16 <0,002 ->32 57,58 42,42
Azitromicina 0,125 0,25 0,023 -2 91,92 3,03
Espectinomicina 6 12 2-48 100 0
Gentamicina 3 4 1-8 NA NA

NA: No aplicable.

Conclusiones: Los datos obtenidos con este estudio muestran que NG
sigue manteniendo altas tasas de sensibilidad al tratamiento de elec-
cién, siendo todos los aislamientos sensibles a ceftriaxona y un 91.92%
a azitromicina, aunque si se observan aumentos en sus CMI50 y CMI90.
La poblacién de NG estudiada presenta una enorme variabilidad,
destacando la escasa presencia del ST-1407, prevalente en otras re-
giones de Espafia, asi como la posible asociacion del ST-13070 con
resistencia a cefixima.

032. INCREMENTO DE INFECCIONES POR NEISSERIA
GONORRHOEAE Y CHLAMYDIA TRACHOMATIS EN EL AREA
DE INFLUENCIA DEL HOSPITAL SON ESPASES (HUSE)

C.J. Torregrosa Hetland, M.C. Taboada Ruiz, M.D. Macia Romero,
C. Vidal, L. Gil, M. Riera, C. Barceld, F. Salva Armengol,
J.L. Pérez Sdenz y N. Borrell Solé

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion: Actualmente, el control de las Infecciones de Transmision
Sexual (ITS) supone un reto clinico-epidemiolégico por el aumento de su
prevalencia y su rapida transmisibilidad. En este sentido, en el area de
influencia del HUSE se observé un marcado incremento en los casos de
infeccion por N. gonorrhoeae y C. trachomatis durante el verano de 2016.
Objetivos: Determinar si se traté de un brote o un aumento general
de las ITS, mediante el analisis comparativo de las principales ITS en
periodo de verano entre 2013 y 2016. Estudio del porcentaje de PCR
positivas a N. gonorrhoeae y C. trachomatis. Cuantificacién de nuevos
casos de infeccion por VIH-1 y sifilis. Andlisis de los aislamientos de
gonococo, su sensibilidad a cefalosporinas de 32 generacion (C3G) y
azitromicina, y secuenciotipos de N. gonorrhoeae (ST-NG). Andlisis del
perfil de los pacientes.

Material y métodos: Deteccién de N. gonorrhoeae y C. trachomatis por
PCR real time (Versant CT/GC, Siemens). Los nuevos casos de VIH-1 se
confirmaron por immunoblot; los nuevos casos de sifilis se estable-
cieron mediante RPR > 1/4. Cultivo en medio Thayer-Martin. E-test de
cefalosporinas de 3? y azitromicina, segiin CLSI y EUCAST. Andlisis
ST-NG mediante la técnica NG-MAST. Revision de historias clinicas.
Resultados: El total de pacientes analizados (homogéneos en cuanto a
edad y procedencia) mediante PCR durante el verano fueron 443 (2013),
416 (2014), 493 (2015) y 580 (2016), obteniéndose diferencias signifi-
cativas (chi-cuadrado, p < 0,05), entre 2013 y 2016, en los porcentajes
de positivos para N. gonorrhoeae (7,2% y 13,4%, respectivamente) y
C. trachomatis (8,6% y 14,0%, respectivamente). En cambio, en las infec-
ciones por VIH-1 y sifilis, los positivos absolutos fueron similares (52
y 53 immunoblot positivos, en 2013 y 2016; 58 y 57 RPR positivas,
respectivamente). La sensibilidad de las 30 cepas de 2013 y las 62 de
2016 no mostré diferencias apreciables, con una tendencia hacia me-
nores CMI de azitromicina, probablemente a consecuencia del uso de
la biterapia desde 2014 (Bonet et al, XX Congreso SEIMC). Los datos de
ST-NG de estas mismas cepas revelaron una gran diversidad clonal. EI
andlisis de los pacientes con cultivo positivo para gonococo muestra
que desde 2013 los porcentajes de homosexuales/heterosexuales se
han invertido (62%/35% en 2013 y 25%/73% en 2016). Ademas, se ha
observado un descenso en el nimero de parejas sexuales/afio, asi como
el porcentaje de pacientes con reinfecciones y otras ITS.
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Conclusiones: Se ha producido un incremento significativo de las in-
fecciones por N. gonorrhoeae y C. trachomatis entre 2013 y 2016. No se
aprecia, hasta el momento, un incremento paralelo de nuevos diagnés-
ticos de VIH-1 y sifilis. No se ha observado aumento de la resistencia a
C3G ni a azitromicina. La gran diversidad de secuenciotipos no sugiere
la existencia de un brote epidémico de infeccién gonocédcica. Se ha
producido un cambio en las caracteristicas de los pacientes con infec-
ci6én gonocdcica, hacia un perfil de menor riesgo de ITS.

033. EVOLUCION EN TIEMPO REAL DE LA EPIDEMIOLOGIA
DE CHLAMYDIA TRACHOMATIS Y SU IMPACTO EN LA POBLACION

L. Martinez-Garcia', ].C. Galan', T. Puerta?, ].M. Gonzalez-Alba’,
B. Menéndez?, ]. del Romero? y M. Rodriguez-Dominguez'

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Centro Sanitario Sandoval, Madrid.

Introduccion: La elevada incidencia de infecciones causadas por Chla-
mydia trachomatis junto al aumento progresivo de casos de linfogra-
nuloma venéreo (LGV), favorecen el intercambio genético entre
genotipos invasivos y no invasivos de C. trachomatis. En el afio 2013
nuestro grupo publicé la deteccién de una nueva variante resultante
de la recombinacién en el gen pmpH entre genotipos invasivos (aso-
ciados a LGV) y no invasivos (genotipo G).

Objetivos: Determinar la evolucién temporal y la dispersién de la
variante recombinante descrita en la poblacién que acude al Centro
Sanitario Sandoval para estudio de ITS.

Material y métodos: Se seleccionaron 409 muestras positivas por
métodos comerciales para C. trachomatis y negativas para genotipos
asociados a LGV correspondientes al periodo 2009-2015 (86 en 2009-
2010, 131 en 2013-2014 y 192 en 2015). En cuanto al origen, 187/409
(45,7%) eran rectales, 102/409 (24,9%) uretrales, 79/409 (19,3%) cer-
vicales y 41/409 (10%) faringeas. La deteccién de la variante recombi-
nante en el gen pmpH se realiz6 mediante una PCR diseflada
especificamente para su deteccién. Para el posterior andlisis filoge-
nético se secuenciaron los genes ompA, rs2, lysS, pmpH e incE-F.
Resultados: Globalmente, el recombinante se encontr6 en 112/409
(27,4%) de las muestras clinicas (25,9% durante el periodo 2009-2010,
16% en 2013, 13,5% en 2014 y 36,8% en 2015). En cuanto al origen de
las muestras, 59/112 (52,7%) fueron detectadas en muestras rectales,
seguido por 25/112 (22,3%) en uretrales, 19/112 (17%) en faringeas y
9/112 (8%) en muestras cervicales. Durante el periodo 2009-2010, el
genotipo recombinante se encontroé tinicamente en muestras rectales
(25,9%), cuya prevalencia se vio incrementada en los afios sucesivos,
alcanzando el 29,7%, 37,5% y 39,2% en los aflos 2013, 2014 y 2015,
respectivamente. La primera deteccion de la variante recombinante
en localizacién no rectal ocurrié en dos muestras faringeas y en una
uretral en el afio 2014. Sorprendentemente, en el afio 2015, la detec-
cién del recombinante en estas localizaciones alcanzé el 58,1% y el
34,8%, respectivamente. Finalmente, en el afio 2015, también se de-
tectd en muestras de cérvix (21,4% de las muestras). El andlisis filo-
genético del concatenado de genes descritos anteriormente permitio
identificar dos ramas evolutivas. Una rama incluye las cepas anterio-
res al afio 2013, caracterizadas por ser detectadas en muestras recta-
les de hombres que tienen sexo con hombres (HSH), mientras que la
otra rama incluye cepas obtenidas en los aflos sucesivos a 2013, de
procedencia rectal y no rectal. La principal diferencia entre ambas
ramas es el reemplazamiento del gen ompA del genotipo G en las
cepas rectales de HSH, por ompA del genotipo ], lo que habria facili-
tado su explosiva dispersién en localizacién rectal y no rectal, tanto
en poblacién HSH como poblacién heterosexual.

Conclusiones: Se describe por primera vez la facil y rapida evolucién,
en tiempo real, de C. trachomatis para mantenerse y dispersarse entre
poblaciones diana y hacia poblaciones puente. Esta dispersién esta
caracterizada por el reemplazamiento del gen ompA-G, con tropismo
rectal, por ompA-] con tropismo mixto, lo que facilita su transmisién.

034. LINFOGRANULOMA VENEREO (LGV) ANORRECTAL.
UN BROTE MANTENIDO EN EL TIEMPO

A. Cabello, R. Pérez Tanoira, L. Prieto Pérez, R. Téllez, A. Ubeda,
R. Ferndndez Roblas, M.L. Ferndndez Guerrero y M. Gérgolas

Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccién: La cepas L1-3 de Chlamydia trachomatis, son respon-
sables del LGV anorrectal, una entidad que desde 2003 ha sido des-
crita en brotes de varones homosexuales (HSH) en la mayoria de
paises occidentales. En 2014 describimos la presencia manifiesta
de dicha enfermedad en nuestro entorno. Nuestro objetivo es evaluar
la evolucién de su incidencia y la morbimortalidad asociada.
Material y métodos: Estudio unicéntrico, retrospectivo, descriptivo
de los casos de LGV anorrectal en HSH > 18 afios atendidos en un
hospital de tercer nivel del centro de Madrid entre enero de 2014 y
diciembre de 2016. Se revisaron las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, diagnoésticas y terapéuticas asi como la evolucién. Los datos
se analizaron con el programa SPSS 20.0.

Resultados: Se estudiaron 78 pacientes, todos ellos hombres que
tiene sexo con hombres, con una edad media de 37 afios (rango 25-
58 afios), siendo el 63% espafioles y el 13% latinos. El 96% habia pre-
sentado alguna enfermedad de transmision sexual (ETS) previa: 80%
VIH (87% con control viroldgico), 22% hepatitis B, 8% hepatitis C, 59%
sifilis, 20,5% gonorrea, 7% C. trachomatis y 4% virus herpes simple
(VHS); describiendo solo el 17% de ellos pareja estable. La clinica
principal consisti6 en dolor anorrectal (82%), tenesmo (77,5%), san-
grado (82%) y secrecion mucopurulenta (85%); y en menor medida
estrefiimiento (45%) y fiebre (16%); encontrandose solo dos pacientes
asintomaticos. Presentaron ulceraciones en canal anal y recto distal
el 78% de los pacientes (visualizacion directa y/o colonoscopia). A ni-
vel local, el 32% present6 coinfeccién por Neisseria gonorrhoeae y el
5% por herpes simple. De los 28 pacientes en los que se pudo analizar
la muestra con PCR muiltiple, en 14p se detecté Ureaplasma urealyticum,
en 9p Mycoplasma hominis, en 2p M. genitalium, y en 1p U. parvum.
En un 24% se detect6 una infeccién sistémica posterior: 5% VIH (4p),
9% hepatitis C (7p), 18% sifilis (14p) y un paciente hepatitis A. La tasa
de infeccién global por VIH fue del 84% y de la hepatitis C del 18%. La
serologia (IgM) de C. trachomatis disponible en 22 pacientes, fue solo
positiva en 3 de ellos (14%). El 90,5% recibi6 tratamiento con doxici-
clina, en su mayoria (90%) durante 21 dias. El 9,5% restante tomé
azitromicina 1 gr semanal durante 3semanas. Todos los pacientes con
seguimiento (91%) presentaron resolucién completa del cuadro, ob-
teniendo un control microbiolégico negativo en todos aquellos de los
que se dispone de muestra posterior (27p). El 42% (30p) presentd
alguna complicacién asociada: fisura (15% - 12p), hemorroides (18%
- 14p), fistula (3p), pancolitis (2p), Glceras, absceso o estenosis (1p).
Conclusiones: Lejos de descender, la presencia del LGV anorrectal se
ha establecido en nuestro medio, afectando fundamentalmente a
varones homosexuales con una tasa elevada de infeccién por VIH. Su
morbilidad y la coinfeccién con otras ETS es significativamente ele-
vada, y el dafio que produce a nivel local puede facilitar la adquisicién
de otras infecciones sistémicas como la hepatitis C o el propio VIH;
siendo necesario incidir en la prevencién, deteccién y tratamiento en
el colectivo homosexual.

035. MYCOPLASMA GENITALIUM: ANALISIS DE MUTACIONES
ASOCIADAS CON RESISTENCIA A LOS MACROLIDOS
Y LAS FLUOROQUINOLONAS (GIPUZKOA 2014-2016)

L. Pifieiro, P. Idigoras, M. Lopez-Olaizola, 1. de la Caba, M. Alonso y G. Cilla
Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccién: Mycoplasma genitalium es una importante causa de infec-
ciones de transmision sexual (ITS), relacionado habitualmente con per-
sistencia y/o recidivas de infeccién por fallo del tratamiento antibiético,
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y cuya susceptibilidad antibiética es atin poco conocida. La pauta de
tratamiento actualmente recomendada es azitromicina vo 500 mg un dia
seguida de 250 mg cuatro dias, empledndose como alternativa o en casos
de recidivas e infecciones complicadas moxifloxacino vo 400 mg 7-14 dias.
Objetivos: Debido a la descripcién en M. genitalium de porcentajes de
resistencia a macroélidos variables y crecientes en algunos paises (15-
50%),y siendo actualmente la azitromicina de eleccién en el tratamien-
to empirico de las ITS no gonocdcicas, analizar la susceptibilidad a
macrélidos de esta bacteria en Gipuzkoa mediante técnicas molecula-
res que permitan una respuesta rapida en la decisioén del tratamiento
mas adecuado. Ademas, conocer la susceptibilidad a fluoroquinolonas.
Material y métodos: Para el andlisis de las mutaciones asociadas con
resistencia a macrélidos se amplificé un fragmento del gen 23S del
ARNr mediante una PCR en tiempo real que diferencia la cepa salvaje
de cepas con las mutaciones A2058C, A2058G y A2059G (Touati. JCM.
2014;52:1549-55), y que se realizé en menos de 24 horas tras la de-
teccion de M. genitalium. El estudio de la susceptibilidad a fluoroqui-
nolonas se realiz6 mediante PCRs convencionales que amplifican un
fragmento del gen parCy otro del gen gyrA (Tagg. JCM. 2013;51:2245-9),
analizando sus secuencias para detectar mutaciones.

Resultados: Entre 2014 y 2016 se analizaron 6.382 muestras de
4.186 pacientes con sospecha de ITS, detectaindose ADN de M. genita-
lium en 249 muestras de 190 pacientes (4,5%). Se dispuso de muestra
o ADN sobrante para el andlisis de la susceptibilidad en 171 casos. El
gen 23S del ARNr se pudo amplificar en 141 casos (82,5%), detectan-
dose cepas resistentes en 23 (16,3%) (14 A2058G y 9 A2059G): en
13/125(9,2%) casos sin tratamiento previo y en 10/16 (62,5%) recidivas
de infeccion tras un tratamiento con azitromicina en una cepa inicial-
mente sensible (43,5% de las resistencias). Los genes parC/gyrA se
pudieron amplificar en 149/171 casos, detectandose mutaciones solo
en el gen parC. En 11 (7,4%) casos, con posible asociacion a resistencia:
ocho con mutaciones descritas previamente (G244A, cuatro casos
G248A, dos casos G248T, G259T) y tres con mutaciones aun no des-
critas en M. genitalium (G205A y 2 casos C302T). Ademads, en otros
13 casos se detectaron mutaciones silentes. Solo se detectaron 2/132
(1,5%) casos con mutaciones de resistencia para ambos antibioticos.
Conclusiones: La técnica empleada para el estudio de la susceptibi-
lidad a macrélidos en M. genitalium permitié por su rapidez una
respuesta dirigida en la eleccién de la pauta antibidtica. La tasa de
resistencia a macrdlidos (16%, 9% en pacientes sin tratamiento previo)
fue inferior a la referida en otras zonas geograficas. En esta ITS es
especialmente importante realizar un control post-tratamiento, dada
la frecuente deteccién de mutaciones durante el tratamiento en casos
de recidiva (43% de las resistencias). Moxifloxacino en esos casos es
una buena alternativa, con una tasa de resistencias detectadas < 10%.

036. ADENOVIRUS, UN AGENTE QUE TENER EN CUENTA
COMO CAUSA DE URETRITIS. REVISION DE UNA SERIE DE CASOS
EN UNA UNIDAD DE ITS

L. Gutiérrez, M. Arando, P. Armengol, M.G. Codina, ]. Esperalba,
M. Vall y M.]. Barbera

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién: La uretritis no gonocécica (UNG) queda sin diagnéstico
etiol6gico en un 20- 50% de los casos. Los virus representan un porcen-
taje importante de estas uretritis. Segtn estudios recientes el adenovi-
rus podria ser responsable de un 4% de las UNG. Tipicamente la
uretritis por adenovirus es autolimitada, se acompafla de conjuntivitis
en un 14- 40% de los casos y se presenta en clusters estacionales. La
conjuncién de estas caracteristicas despierta la sospecha clinica de una
etiologia virica. Se presenta una serie de casos de uretritis por adeno-
virus diagnosticados en la Unidad de ITS Vall d’'Hebron-Drassanes.

Material y métodos: Se realiza un andlisis retrospectivo de los casos
probables y confirmados de uretritis por adenovirus detectados en la

Unidad de ITS Vall d’'Hebron-Drassanes desde enero de 2016 hasta
enero de 2017. Se realiza un estudio descriptivo de las caracteristicas
demograficas, clinico-epidemioldgicas y microbioldgicas de los casos.
Resultados: Se diagnosticaron ocho casos de uretritis por adenovirus,
todos confirmados por PCR en frotis uretral o en orina de primer
chorro. Se detectaron dos probables casos adicionales con adenovirus
en el frotis conjuntival y Neisseria gonorrhoeae en el uretral, en los que
no se obtuvo suficiente muestra para la deteccion de adenovirus en
uretra. En un caso con adenovirus confirmado en orina se evidencia-
ba también U. urealyticum. La edad media de los casos fue de 30 afios.
Cinco eran hombres que tienen sexo con hombres, cuatro heterosexua-
les y uno bisexual. No se observé un claro cluster estacional de los
casos. Todos los casos fueron VIH negativos pero cinco tenian ante-
cedentes de infecciones de transmisién sexual (dos uretritis gonocé-
cicas, un herpes genital, uno condilomas y una sifilis). Todos los casos
presentaban disuria y secrecion uretral serosa, a excepcién de los
casos probables con coinfeccién por gonococo que tenian secrecion
purulenta y un caso que presentaba balanitis sin exudado uretral.
Nueve casos tuvieron conjuntivitis concomitante o en el curso de la
evolucién. En los nueve casos con informacién disponible constaba
antecedente de sexo oral desprotegido. En los cuatro casos con infor-
macién registrada sobre contactos sus parejas presentaban conjunti-
vitis (una de ellas también faringitis), confirmandose adenovirus en
conjuntiva en una de ellas y en faringe en otra.

Conclusiones: El adenovirus es causa infrecuente de UNG. Un bajo indi-
ce de sospecha clinica podria contribuir a su infradiagndstico en nuestro
medio. En los casos presentados la transmisién probablemente fue por
sexo oral. Todos los casos menos uno presentaban conjuntivitis conco-
mitante, siendo probablemente este sintoma el que hizo considerar una
etiologia virica. El adenovirus deberia considerarse en el diagnéstico
diferencial de las uretritis con afectacién ocular, junto con Chlamydia
trachomatis y N. gonorrhoeae. Es fundamental un alto indice de sospecha
clinica para realizar un diagnéstico precoz, evitar uso innecesario de
antibiéticos y realizar un adecuado counselling y manejo de los contactos.

037. GENOTIPOS DE ALTO RIESGO (AR) EN FUNCION

DE LA COBERTURA POR LAS VACUNAS TETRAVALENTE

Y NONAVALENTE FRENTE A PAPILOMAVIRUS (HPV),

Y SU ASOCIACION E IMPACTO EN EL RIESGO DE LESIONES

DE ALTO GRADO EN PACIENTES DEL AREA DE SALUD DE ELCHE

L. Alvarez-Paredes!, M. Paz-Zulueta?, ].C. Rodriguez Diaz?,
P. Paras-Bravo?, M.E. Andrada Becerra?, M. Prieto’,
J.M. Rodriguez Ingelmo*, M.M. Ruiz Garcia4, J. Portilla® y M. Santibafiez®

"Hospital Universitario de Burgos, Burgos. Departamento de
Enfermeria, Universidad de Cantabria, Santander. *Hospital General
Universitario de Alicante, Alicante. “Hospital General Universitario
de Elche, Elche. *Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital General
Universitario de Elche, Elche. SDepartamento de Ciencias Médicas

y Quirtirgicas, Universidad de Cantabria-IDIVAL, Santander.

Introduccion: En la prevencion de cancer de cuello uterino se utilizan
dos estrategias: la vacunacion y el cribado con citologia. Existen tres
vacunas autorizadas frente al HPV: la bivalente Cervarix® (16, 18), la
tetravalente Gardasil® (6, 11, 16 y 18) y la nonavalente Gardasil 9°
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58). El objetivo de nuestro estudio fue
determinar la prevalencia de genotipos virales de AR en funcién de la
proteccién de la vacuna tetravalente/nonavalente y su asociacién e
impacto en el riesgo de lesiones de alto grado.

Material y métodos: Pacientes con infeccién cervical por HPV (n = 595)
que acudieron a sus examenes de salud rutinarios al Servicio de Gi-
necologia (2010- 2011). El genotipado HPV se realizé6 mediante Linear
Array HPV Genotyping Test® (Roche Diagnostics) y la lesién histopa-
tolégica de las pacientes se clasifico segin Bethesda (2001). Como
medida de asociacién se estimaron Odds Ratios crudas (ORc) y ajus-
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Tabla. Comunicacién 037

No lesion Lesion intraepitelial de alto grado
n =595 n=381 ORc 1C95% ORa 1C95% AFe-A 1C95%

Respecto al genotipo de HPV
Ningdn AR? 154 6 1 - 1 -
Al menos un AR 355 75 542 2,31 12,72 6,01 2,53 14,29 0,83 0,60 0,93
Respecto a los genotipos de AR incluidos en la vacuna
Ningin AR ? 154 6 1 - 1
HPV de AR no incluidos en la vacuna tetravalente 208 20 2,47 0,97 6,29 2,71 1,05 7,01 0,63 0,04 0,86
HPV de AR no incluidos en la vacuna tetra/nonavalente 101 6 1,53 0,48 4,86 1,76 0,54 5,70 0,43 - -
Alguno de los 5 genotipos adicionales presentes en la vacuna 107 14 3,36 1,25 9,02 3,51 1,29 9,56 0,72 0,22 0,90
nonavalente
Genotipos de AR incluidos en ambas vacunas (16 o 18) 145 52 9,21 3,84 22,08 10,40 425 2540 0,90 0,76 0,96
Genotipos de AR incluidos en ambas vacunas (16 y 18) 2 3 38,50 539 275,06 63,58 8,62 468,70 0,98 0,88 1,00
p trend < 0,001 < 0,001

2(Clasificacién VPH AR segiin OMS, Organizacion Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC).

tadas (ORa) por edad y estatus inmigrante junto con sus Intervalos de
Confianza al 95% (IC95). Como medida de impacto se calculé la Frac-
cién Atribuible ajustada en los expuestos (AFe-ajustada).
Resultados: La edad media de las pacientes fue de 34,34 afios
[DE 10,70]. El 89,75% eran espafiolas. La prevalencia de atipias de
ASC-US/ASCH fue del 8,14%; [1C95% 5,85-10,43], L-SIL 19,49%; [1C95%
16,21-22,77], H-SIL 11,53%; [IC95% 8,86-14,19] y la prevalencia de
lesiones cancerosas 2,20%; [1C95% 0,93-3,47]. En la tabla se presentan
las medidas de asociacion/impacto del riesgo de ‘lesiones de alto
grado’ en relacién al genotipo viral y su proteccién por la vacuna.
Conclusiones: Los genotipos 16 y 18, especialmente en coinfeccion,
son los que tienen mas impacto en el desarrollo de lesiones de alto
grado. La vacuna nonavalente muestra un impacto potencial signifi-
cativamente mayor en comparacién con la vacuna tetravalente. Los
genotipos de AR no incluidos en las vacunas disponibles tienen menor
implicacién sobre el riesgo de lesiones de alto grado.

038. BROTE DE AMEBIASIS INTESTINAL ENTRE HSH EN BARCELONA

L. Escola-Vergé', M. Arando?, R. Rovira?, M. Espasa’, E. Sulleiro’,
M. Vall?, P. Armengol?, F. Zarzuela? y M.]. Barbera?

"Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ?Unitat de Malalties de Transmissié
Sexual CAP Drassanes, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Tabla. Comunicacién 038

Introduccion: Entamoeba histolytica (EH) se ha reconocido como
causa de brotes de enterocolitis en hombres que tienen sexo con otros
hombres (HSH) en regiones donde no es endémica. En Espafia, la ame-
biasis endémica ha sido virtualmente erradicada, por lo que la mayo-
ria de los casos son importados. Presentamos 9 casos de pacientes
HSH con amebiasis intestinal diagnosticados en octubre de 2016 y
enero de 2017 en una Unidad de Infecciones de Transmisién Sexual
(ITS) en Barcelona.

Material y métodos: Se les realiz6 historia clinica, despistaje de otras
ITS, coprocultivo, examen microscépico de heces en fresco, deteccion
del antigeno de EH por ELISA y serologia frente a EH por ELISA.
Resultados: Como factor comin de riesgo, todos habian practicado
sexo oral-anal (tabla).

Conclusiones: La amebiasis es una entidad que debe ser consi-
derada en el diagndstico diferencial del sindrome gastrointestinal
en la poblacién HSH. El examen en fresco puede ser insuficiente
para el diagnéstico, si no se realiza la deteccién de Ag en heces o
estudios moleculares. Ello plantea un reto en la deteccién de los
casos asintomaticos o paucisintomaticos y también en el estudio
de los contactos, ya que el infradiagnéstico prolonga la transmi-
sién, pudiéndose convertir en una infeccién endémica en esta
poblacién. Estos brotes podrian estar relacionados con el incre-
mento de practicas sexuales de mayor riesgo en determinados
grupos de HSH.

Paciente, sexo, Clinica Fecha Trofozoitos Deteccién Copro- Serologia Contactos sexuales Serologia VIH  ITS concomitantes Evolucion
edad, origen de Entamoeba sp. Agde EH  cultivo de EH (dltimos 3 meses) (CD4, CV)
en el andlisis
de heces
A, varén, 56, Diarrea con moco, 25/10/16 Si Positivo Shigella  Negativa 100 (3 localizados: Positiva No Recidiva/
Reino Unido  dolor abdominal flexneri 1 positivo, 2 negativos (750, < 25) Recurrencia
B, varén, 39,  Fiebre, dolor 26/10/16 No Positivo Shigella  Negativa 4 (no localizables) Negativa Infeccién Favorable
Reino Unido  abdominal, flexneri ano-rectal por
disenteria, proctitis herpes
C, varén, 25, Disenteria, proctitis 26/10/16 Si Positivo Negativo Negativa 1, no infectado Negativa Sifilis ano-rectal 1 Favorable
Holanda mes antes
D, vardn, 44,  Proctitis 26/10/16 No Positivo Negativo Negativa 1, no infectado Negativa No Recidiva/
Espafia Recurrencia
E, varén, 21 Dolor abdominal,  5/01/17 No Positivo Negativo ND 30 (3 pendientes de  Negativa No En curso
Espafia prurito anal, diarrea estudio, 1 de Londres
con moco y 1 de Francia)

F, varon, 46, Dolor abdominal, 17/01/17 Si Positivo Negativo ND 15 (no localizables, Positiva No En curso
Uruguay diarrea 1 de India) (664, < 25)
G, varén, 36, Dolor abdominal,  17/01/17 Si Positivo Negativo ND 10 (no localizables)  Positiva (520, Infeccion En curso
Venezuela diarrea con moco 497,000) reciente por VIH
H, varén, 47, Dolor anal, diarrea 17/01/17 Si Positivo Negativo ND 2 (no localizables) Positiva Infeccién En curso
Espafia con moco (1.032,<25) ano-rectal

por herpes
I, varén, 30, Diarrea acuosa 17/01/17 No Positivo ND ND 5 (no localizables) Negativa No Favorable

desconocido

*ND: no disponible.
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Sesién 05:
Métodos moleculares de diagnéstico (1)

039. IDENTIFICACION DE MICOBACTERIAS ATIiPICAS
POR MALDI-TOF VS. PCR 16S

I. Guerrero Lozano, F. Galan Sanchez, T. Trujillo Soto,
F. de la Rubia Martin y M. Rodriguez Iglesias

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz.

Introduccion: La diversidad en la identificacion de micobacterias
atipicas ha aumentado en los dltimos afios, debido a nuevas técnicas
diagnésticas como la espectrometria de masas. El diagndstico correc-
to es un reto importante debido al aumento de especies descritas
clinicamente.

Objetivos: Comparacién de técnicas moleculares (protedmicas y ge-
némicas) en la identificacion de micobacterias atipicas.

Material y métodos: Para el estudio se utilizaron las cepas identifi-
cadas en el periodo comprendido entre enero de 2015 y octubre de
2016. Se obtuvieron 26 aislamientos procedentes de 22 pacientes y 6
aislamientos de control de calidad externo. Todos procedian de mues-
tras clinicas remitidas al laboratorio de microbiologia; esputos n = 21,
broncoaspirados n = 4, adenopatias n = 2, lavados broncoalveolar n = 1,
absceso n = 1, exudado de herida n =1, orina n = 1 y prétesis de ca-
dera n = 1. Las muestras se procesaron segiin metodologia habitual,
sembrandose en medio liquido Middlebrook 7H9, BACTEC MGIT y en
medio solido Lowestein Jensen. Todos los cultivos liquidos crecieron
con anterioridad a los sélidos por lo que se identificaron por MALDI-TOF
(Bruker Daltonic, MS) siguiendo el protocolo de identificacién de
micobacterias a partir de medio liquido establecido por Bruker. Una
vez identificados por espectrometria de masas se realizé PCR 16s a
cada especie identificada y secuenciacion.

Resultados: En el periodo estudiado se aislaron; M. peregrini n = 4,
M. gordonae n =4, M. avium n = 3, M. abscessus n = 3, M. fortuitum
n =3, M. mucogenicum n = 3, M. malmoense n = 2, M. lentiflavumn = 2,
M. marseillense n = 2, M. marinum n = 1, M. chelonae n = 1, M. neoaurum
n =1, M. kansasii n = 1, M. neoaurum n = 1, y M. elephantis n = 1. Todas
identificadas por MALDI-TOF obteniendo un score entre 1.7 y 2.1. Tras
realizar la PCR 16s a todas las cepas aisladas se secuenciaron cada una
de las especies. Los datos obtenidos se analizaron mediante BLAST y
base de datos Genebank. Se obtuvo un 99% de similitud entre la se-
cuencia obtenida y cepas incluidas en la base de datos Genebank. En
un 6,25% (n = 2), no coincidi6 la identificacion genémica con la dada
por MALDI-TOF tratindose de dos cepas de M. marseillense identifi-
cadas mediante la PCR 16s como M. yongonense perteneciente al
complejo de M. avium-intracellulare al igual que M. marseillense.
Conclusiones: MALDI-TOF supone una herramienta ttil y rapida para
la identificacién de las micobacterias atipicas, aun asi, dentro de al-
gunos complejos seria necesario utilizar una PCR mas especifica ya
que la similitud de las especies en estos grupos no es discriminada
por esta PCR.

040. EVALUACION DEL USO DE LA AMPLIFICACION
Y SECUENCIACION DEL GEN ARNR 16S PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA INFECCION INTRAAMNIOTICA

A. Vergara, M.L. Lopez, ]. Bosch, T. Cobo, C. Rueda, Y. Zboromyrska,
L. Alejo, E. Rubio, M. Palacio, A. Fasanella, M. Fernandez y J. Vila

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: La infeccion intraamnidtica (IIA) es una
causa importante de morbimortalidad perinatal a nivel global. El diag-
noéstico precoz de la IIA es fundamental para mejorar el manejo y
evolucién maternos y neonatales. El objetivo de este trabajo es evaluar

la técnica de amplificacién y secuenciacién del gen ARN ribosomal 16S
en muestras de liquido amniético (LA) para el diagndstico de la IIA.
Material y métodos: Se han estudiado de forma retrospectiva las
muestras de LA obtenido por amniocentesis de pacientes atendidas
en nuestro centro, durante el periodo de junio 2011 a mayo 2016, con
amenaza de parto prematuro, rotura prematura de membranas, y/o
sospecha de IIA. Para el cultivo convencional se utilizaron placas de
agar chocolate, agar Schaedler en anaerobiosis y caldo de tioglicolato.
La identificacion se realizé6 mediante espectrometria de masas (MAL-
DI-TOF, Bruker). Para el cultivo e identificacién de micoplasmas geni-
tales se usé el kit comercial Mycoplasma IST 2 (bioMérieux). Las
muestras fueron congeladas (-80 °C) y posteriormente se realiz6 la
extraccion del material genético con el Biorobot EZ1®y el kit EZ1 DNA
Tissue (Qiagen). La amplificacién del gen ARNr 16S y su deteccién a
tiempo real se realizé con el equipo SmartCycler® (Cepheid) y los
primers 8F (5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3’) y 806R (5'-GGACTAC-
CAGGGTATCTAAT-3’). En los casos en los que hubo amplificacién, se
secuenci6 el amplicén por el método Sanger.

Resultados: Se analizaron un total de 93 muestras de LA correspon-
dientes a 91 pacientes. Por cultivo fueron positivas a bacterias 13 mues-
tras (14,0%) y por biologia molecular 17 (18,3%). En 2 (2,2%) casos se
aislé Candida albicans por cultivo, pero la amplificacién del gen ARNr
16S fue negativa, ya que es un gen no presente en hongos. La correlacion
entre ambas técnicas fue del 89,0% (81/91 muestras): 10 positivos (11,0%)
y 71 negativos (78,0%). Entre las muestras positivas, se identificaron los
siguientes microorganismos: 4 Ureaplasma parvum, 2 Fusobacterium
nucleatum, 1 Listeria monocytogenes, 1 Capnocytophaga sputigena,
1 Mycoplasma hominis y 1 bacilo Gram-negativo anaerobio que fue
identificado por MALDI-TOF a partir del cultivo como Prevotella amnii,
aunque el gen ARNr 16S fue positivo a Sneathia sanguinegens. En 5 casos
se identificé Lactobacillus spp. (4 por PCR y 1 por cultivo), probable-
mente colonizaciones sin significacién clinica (glucosa 33-50 mg/dl).
En la tabla se muestran los resultados discordantes.

Resultados discordantes entre cultivo y secuenciacién del gen ARNr 16S

Caso Cultivo 16S Glucosa (mg/dl)

Discordante 1  Negativo Roseomonas mucosa 13

Discordante 2  Negativo Streptococcus lutetiensis 4

Discordante 3 ~ Negativo Rhodococcus spp. 19

Discordante 4  Mycoplasma hominis + Negativo 5
Fusobacterium nucleatum

Discordante 5  Escherichia coli Negativo 10

Conclusiones: La técnica de amplificacién y secuenciacion del gen
ARNr 16S permite complementar los resultados obtenidos mediante
el cultivo en el diagnéstico de la IIA a partir de LA. Estaria recomen-
dado realizar la secuenciacion del gen ARNr 16S en aquellos casos en
los que haya alta sospecha de IIA, pero en los que el cultivo haya sido
negativo, teniendo en cuenta que no es Gtil para deteccién de hongos.

041. COMPARACION ENTRE DIFERENTES NANOPARTICULAS
DE LA CAPACIDAD PARA LA CONCENTRACION DE BACTERIAS
Y SU DETECCION MEDIANTE AMPLIFICACION ISOTERMICA
EN SOLUCIONES SENCILLAS Y COMPLEJAS

J.C. Hurtado', G. Planells?, A. Aira?, M. Ferrer?, C. Ballesté3,
M. Navarro’, L. Mufioz?, M. Martinez, ]. Puig’, F. Marco!, ]. Bosch!,
P. Castro*, A. Torres® y ]. Vila'

IServicio de Microbiologia, Hospital Clinic de Barcelona, Universitat
de Barcelona. ISGlobal, Centro de investigacion en salud internacional
de Barcelona (CRESIB), Barcelona. *Servicio de Microbiologia, Hospital
Clinic de Barcelona, Universitat de Barcelona. ’ISGlobal, Centro de
investigacion en salud internacional de Barcelona (CRESIB), Hospital
Clinic de Barcelona, Universitat de Barcelona. “Area de Vigilancia
Intensiva; *Unidad de Vigilancia Intensiva Respiratoria, Hospital Clinic
de Barcelona, Universitat de Barcelona, Barcelona.
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Introduccion: Las nanoparticulas (NP), cuyo didmetro va de 1-100 nm,
tienen propiedades fisicas tnicas y ofrecen una relacién superficie-
volumen favorable ofreciendo una amplia superficie para que molé-
culas (sencillas o complejas) se adhieran, pudiendo transformarse en
potenciales biosensores, transportadores de medicamentos u otros.
Nuestro objetivo fue evaluar la capacidad de concentracién de bacte-
rias usando diversas NP y su posterior deteccién a través de técnicas
de amplificacién isotérmica.

Material y métodos: Se compararon cuatro NP: oro (Au) de 10 nm,
6xido de zinc (ZnO) de 50 nm, di6xido de titanio (TiO,) de 20-30 nm y
Polymer coated magnetic (PEI-Fe304) de 15 nm. La técnica se evalud
con Escherichia coli ATCC35218 y Staphylococcus aureus ATCC29213,
Streptococcus pneumoniae ATCC49619 y Stenotrophomonas maltophilia
(cepa de laboratorio). Todos los microorganismos se utilizaron en con-
centraciones de 10? a 10° UFC/ml. Brevemente, se determiné el limite
de deteccion de cada microorganismo en solucién salina con y sin NP
mediante Loop-mediated isothermal Amplification (LAMP), se utilizaron
los cebadores previamente descritos en la literatura. Seguidamente se
estandarizé dicha prueba usando un pool de lavados broncoalveolares
(BAL) negativos inoculados con cada concentracién de las bacterias
testadas, sonicando las NP previamente y afiadiéndolas a cada muestra.
Posteriormente se homogeneiz6 la muestra en un rotor a 15 rpm (20 mi-
nutos) y se recuperoé el complejo NP-bacteria usando un iman. Luego
se realiz6 un boil (95 °C) durante 10 minutos y se analizé con la técni-
ca LAMP. El proceso total duré menos de 2 horas. Adicionalmente se
realizaron cultivos en placas antes y después de realizar la concentracién
con NP para evaluar la capacidad de recuperacion de las bacterias.
Resultados: El porcentaje de recuperacién en los cultivos bacterianos
de las muestras de BAL fue muy variable para NP de Au, ZnO y TiO,.
Sin embargo, las NP de PEI-Fe,0, mostraron los mejores resultados,
siendo del 17,34% de mas respecto al cultivo sin NP en E. coli, 22,24%
para S. aureus, 5,30% para S. pneumoniae y de 0% para S. maltophilia.
Los resultados de la LAMP en BAL y suero salino fueron semejantes
(tabla, solo se muestran resultados para E. coli y S. aureus). Las NPs de
PEI-Fe,0, mostraron buena afinidad para recuperar microorganismos,
logrando detectar hasta 102 UFC/mL.

Resultados de E. coli y S. aureus para la prueba LAMP

NP CFU/ml E. coli S. aureus

10° 104 10° 10> 10° 10¢ 10° @ 10?

PEI Suero salino + + - - + + + +
BAL + + - - + + + +

TiO2 Suero salino + + - - + + _ _
BAL + + . - + + - -

Zn0 Suero salino - - - - - - - -
BAL - - - = = - -

Au Suero salino + + - - + + ¥ ¥
BAL + + o - + + - -

Conclusiones: Demostramos que las nanoparticulas permiten la con-
centracién de microorganismos a bajas concentraciones en muestras
biolégicas complejas y no interfieren con las técnicas usadas (cultivos
en placas y LAMP). Las NP pueden incrementar la sensibilidad de las
técnicas disponibles en el laboratorio.

042. UTILIDAD DE LA PLATAFORMA MOLECULAR IRIDICA®
EN EL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LOS PACIENTES
ACTIVADOS EN UN CODIGO SEPSIS INTRAHOSPITALARIO

A. Fabrega, A. Mir-Cros, E. Papiol, N. Larrosa, J. Baldira,

J.C. Ruiz-Rodriguez, B. Vifiado, A. Ruiz, A. Rando, ]. Llaneras,
E. Molas, P. Domingo, R.M. Bartolomé, T. Pumarola, R. Ferrer
y J.J. Gonzalez-Lopez

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién y objetivos: La identificacién rapida de los microorga-
nismos causantes de la sepsis es esencial para la seleccién y adminis-

tracion temprana de la terapia antimicrobiana adecuada. Este hecho
puede condicionar una mejor evolucién clinica y una mayor supervi-
vencia del paciente séptico. La identificacién microbiolégica actual
basada en el hemocultivo es mas lenta y en ocasiones menos sensible
que determinadas técnicas moleculares. IRIDICA® es una herramien-
ta de diagnéstico molecular, independiente de cultivo, en la que a
partir de sangre, el microorganismo presente en la muestra es iden-
tificado mediante PCR y espectrometria de masas (PCR/ESI-MS). El
objetivo del presente estudio es evaluar la rapidez, sensibilidad y
especificidad del ensayo IRIDICA® BAC-BSI frente al hemocultivo.
Material y métodos: Se tomaron muestras de sangre de pacientes
con activacion de codigo sepsis intrahospitalario (CSI) en el Hospital
Vall d’'Hebron (Barcelona), entre mayo y diciembre de 2016. Todas las
muestras fueron analizadas simultineamente por hemocultivo (Sis-
tema BacT/ALERT®3D, bioMérieux) y por IRIDICA® (BAC-BSI, Abbott).
Para el ensayo IRIDICA® se utilizaron 5 ml de sangre de la misma
venopunciéon que para el hemocultivo. Se excluyeron las muestras con
detecciones polimicrobianas por falta de una clasificacién adecuada.
Asi mismo, se tuvieron en cuenta los aspectos clinicos del paciente
para considerar negativas las muestras en las cuales se detectaron
contaminantes comunes de la piel. El estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica.

Resultados: Se recogieron 227 muestras de 216 pacientes sépticos
(edad media: 63,4 afios, 59,6% hombres). La clasificacién del foco de
infeccion fue la siguiente: 34,8% abdominal, 27,7% respiratorio, 20,6%
urinario, 6,5% tejidos blandos, 7,8% desconocido, y 2,2% otros. Ingre-
saron en UCI 91 (48,4%) pacientes, con un SOFA medio de 8,4. Nueve
muestras fueron excluidas debido a un error ocurrido durante el
andlisis. De las 218 muestras restantes, en 161 (73,9%) se obtuvo
el mismo resultado de IRIDICA® y del hemocultivo: 47 identificaciones
del mismo microorganismo y 114 resultados negativos. En 1 (0,5%)
muestra se obtuvieron identificaciones discordantes. Hubo 49 (22,5%)
identificaciones sdlo detectadas por IRIDICA® (hemocultivo negativo)
y 8(3,7%) s6lo por hemocultivo (IRIDICA® negativo). En total, después
de la interpretacion clinica de los resultados, los falsos positivos y
negativos, respectivamente, fueron: 9 y 8 para IRIDICA, y 0 y 49 para
el hemocultivo. Los valores de sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo y valor predictivo negativo fueron para IRIDICA® 92,3%,
92,7%, 91,4% y 93,4%, respectivamente, y para el hemocultivo 53,3%,
100%, 100% y 71,3%, respectivamente. El tiempo transcurrido hasta la
obtencion de los resultados por IRIDICA® fue de un maximo de 7h. En
los hemocultivos positivos, incluyendo el tiempo de incubacién, se
tard6 una mediana de 31,8h (rango: 23,5-51,1) en obtener la identifi-
cacion definitiva de los microorganismos.

Conclusiones: IRIDICA® proporciona una identificacion fiable y mas
rapida que el hemocultivo del agente etiol6gico de la sepsis a partir de
muestras de sangre directa. La informacién aportada por IRIDICA® en
el diagnéstico de los pacientes con CSI puede ser de gran utilidad en la
toma de decision inicial y en el manejo 6ptimo de estos pacientes.

043. LIMITACIONES DE LOS METODOS DE GENOTIPADO BASADOS
EN LA DETECCION GENOMICA DEL VIRUS DE LA GRIPE DEBIDO

A MUTACIONES PUNTUALES. VENTAJAS DE LOS “METODOS
CASEROS”

G. Martin, M. Gémez-Novo, Z. Pérez-Martinez, 1. de la Torre,
M. de Ofia, S. Melén, M.E. Alvarez-Argiielles, S. Rojo-Alba,
M.]. Menéndez-Diaz y J.A. Boga

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccion: Los brotes epidémicos de gripe son causados por el
virus de la influenza A tipo H1 y H3, segtin el tipo de hemaglutinina
que portan. Su caracterizacion se realiza mediante una PCR a tiempo
real (PCR-TR) usando cebadores y sondas disefladas en nuestro labo-
ratorio. Esta se caracteriza por la variabilidad que presenta la secuen-
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Tabla. Comunicacién 043
Cebadores y sondas usadas para la caracterizacién H1/H3 del virus de la gripe

Secuencia (5°-37)

Tipo Funcién Fluoroforo PCR-TR A PCR-TR B
H1 Cebador sentido - GACCRATCCTGTCACCTCTGAC
Cebador antisentido - AGGGCATTYGGACAAAKCGTCTA
Sonda VIC AATATACATCCRGTCACAATT
H3 Cebador sentido - TGGAAGCATTCCCAATGACA
Cebador antisentido - GGTACATTCCGCATCCCTGT GGTACATTTCGCATTCCTGT
Sonda FAM TAAGCAAAGCACTCTGA CCTGTTCCCAGATATGTTA

cia nucleotidica del gen que la codifica. Este trabajo recoge la aparicién
de cambios en la secuencia nucleotidica de la region diana de la
PCR-TR de las cepas IA H3/2016 que nos oblig6 a disefiar cebadores y
sonda nuevos para su deteccién.

Material y métodos: Veinte muestras positivas para influenza A segin
una PCR a tiempo real mdltiple capaz de detectar IA, IB y VSR fueron
recogidas durante los meses de octubre y noviembre de 2016. Se
disponia ademads de otras cinco muestras positivas para influenza A
seglin la misma PCR procedentes del brote epidémico gripal de la
temporada 2014-15. La caracterizacién molecular de la hemaglutini-
na se llevé a cabo mediante dos PCRs-TR (A y B) usando el reactivo
Tagman Fast Virus 1-Step Master Mix (ABI) y los cebadores y sondas
recogidas en la tabla. La amplificacién y el andlisis se llevé a cabo en
un Light-Cicler 480 (Roche). Para secuenciar la region diana de la
PCR-TR se amplificé un fragmento conteniendo dicha regién median-
te retrotrancripcién-PCR usando el reactivo Titan One-Tube PCR Sys-
tem (Roche) y los cebadores (H3S: 5"-ACTGCACACTRATAGATGC-3;
H3A: 5°- CCCTCCCAACCATTTTCTAT-3"). El amplicén fue analizado
mediante electroforesis de agarosa, purificado mediante el preparado
Montage DNA purification Kit (Millipore) y secuenciado usando el
preparado BigDye V3.1 Sequencing Kit y los cebadores descritos an-
teriormente.

Resultados: Mediante la PCR-TR A se pudieron caracterizar como tipo
H3 las cinco muestras procedentes de la temporada 2014-15, pero
ninguna de las veinte procedentes de 2016. Se secuencié la regién
diana de la amplificacién de cinco de estas Gltimas muestras, obser-
vando diferencias en cuatro nucleétidos (2 en la secuencia donde
anilla la sonda y otros 2 en donde anilla el cebador antisentido). Por
ello, se disefiaron una nueva sonda y un nuevo cebador antisentido
para desarrollar la PCR-TR B. Mediante esta nueva PCR, todas las mues-
tras procedentes de 2016 se pudieron caracterizar como tipo H3.
Conclusiones: Los cambios nucleotidicos que el gen de la hemagluti-
nina del virus de la influenza A presenta de una temporada gripal a otra
pueden conllevar que los métodos basados de tipacién basados en su
deteccién genémica no identifiquen la cepa circulante. El desarrollo de
métodos desarrollados por los propios laboratorios permite identificar
y solucionar estos problemas de una forma rapida y sencilla.

044. DETECCION DE LA MUTACION H274Y EN LA NEURAMINIDASA 1
DEL VIRUS DE LA GRIPE A MEDIANTE DISCRIMINACION ALELICA

I. de la Torre, G. Martin, M. Gbmez-Novo, Z. Pérez-Martinez,
C. Castell6-Abietar, M. de Ofia, S. Melén, M.E. Alvarez-Argiielles,
S. Rojo-Alba, M. Lana Fernandez, A. Rodriguez-Guardado y J.A. Boga

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccién: La gripe es una enfermedad del tracto respiratorio
causante de brotes epidémicos de periodicidad anual. Para su trata-
miento se han desarrollado antivirales, tales como el oseltamivir cuya
molécula diana es la neuraminidasa. Se han descrito mutaciones
puntuales en esta proteina que confieren resistencia al antiviral, como
H274Y en el caso de la neuraminidasa 1 (N1). El objetivo es desarrollar
un método de detecciéon de dicha mutacion basada en la técnica de
la discriminacién alélica (DA) usando PCR a tiempo real (PCR-TR).

Material y métodos: Se seleccionaron 35 muestras respiratorias per-
tenecientes a la temporada gripal 2015-2016 que habian sido positivas
para el virus de la gripe A HIN1 usando una técnica de diagndstico
basada en deteccién genémica mediante PCR-TR y que es aplicada por
nuestro servicio de forma rutinaria. Para la deteccion de mutaciones
asociadas a resistencia a oseltamivir se amplifica mediante una retro-
transciptasa (RT)-PCR anidada usada rutinariamente en nuestro ser-
vicio un fragmento de la N1, que es purificado mediante Montage DNA
purification Kit (Millipore) y secuenciado usando BigDye V3.1 Sequen-
cing Kit (ABI) y los cebadores internos. La técnica de DA desarrollada
en este trabajo, consistié en una PCR a tiempo real usando el prepa-
rado comercial TagMan Fast Virus 1-Step Master Mix (ABI), asi como
dos cebadores y dos sondas TagqMan MGB dirigidas contra la variante
salvaje y resistente y marcadas con FAM y con VIC, respectivamente
(tabla). Como controles se disefiaron dos oligonucle6tidos de 81 bases,
uno de ellos conteniendo el codén salvaje (CAC) y el otro el codén
mutante (TAT), y que contenian las secuencias de los cebadores y las
sondas utilizadas. Las reacciones y el andlisis se realizaron usando el
Versant KPCR Molecular System (Siemens).

Cebadores y sondas utilizadas para la deteccién de la mutacién H274Y en N1

Funcién Nombre Secuencia (5°-3")

Cebador sentido N1-FWD-CAC GGGAAAGATAATCAAATCAGTCGAA
Cebador antisentido N1-REV-CAC CATGTGATTTCACTAGAATCAGGGTAA
Sonda alelo salvaje N1-CAC-FAM CCTAATTATCACTATGAGGAAT

Sonda alelo mutante N1-TAC-VIC CCCCTAATTATTACTATGAGGAA

Resultados: En primer lugar, se utilizaron los controles sintéticos di-
sefiados para poner a punto la técnica de deteccién de los alelos salva-
je y mutante para el codén 274 de la N1 mediante DA, consiguiendo
distinguir con éxito el control portador del alelo salvaje del control
portador del alelo mutante. Usando esta técnica se analizaron 35 mues-
tras IA HINT1 positivas, resultando que todas portaban el alelo salvaje.
En 10 (28,6%) de ellas se pudo confirmar mediante RT-PCR anidada y
posterior secuenciacién la presencia del alelo salvaje, lo que avala el
resultado obtenido mediante la técnica de DA puesta a punto.
Conclusiones: 1) Se ha demostrado que es posible la aplicacién de la
técnica de discriminacion alélica usando PCR-TR para la deteccion de
los codones del gen de la neuraminidasa involucrados en la resisten-
cia a oseltamivir. 2) Esta técnica ha mostrado poseer ventaja respecto
alatécnica tradicional de amplificacién gendmica y posterior secuen-
ciacién al reducir los costes y el tiempo invertido para la obtencién
de los resultados.

045. ESTUDIO RETROSPECTIVO DE IDENTIFICACION
DE CANDIDA AURIS MEDIANTE RFLP
(RESTRICTION-FRAGMENT-LENGHT-POLYMORPHISM)
DE LAS REGIONES ITS1-ITS2

B. Pino, D. Garcia, H. Gil y J. Alcoba

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz
de Tenerife.

Introduccién: C. auris es un hongo emergente que se presenta como
un grave problema de salud a nivel mundial, pudiendo causar candi-
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demia, e infecciones de oido entre otras. Esta especie presenta CMI
elevada para fluconazol, y variabilidad para voriconazol, amfotericina B
y equinocandinas. Resulta dificil de identificar con los métodos ac-
tuales en el laboratorio y puede no identificarse correctamente en
laboratorios sin tecnologias especificas. C. auris deberia no descartar-
se cuando la cepa es identificada como C. haemulonii, C. famata, C. sake,
Saccharomyces cerevisiae, Rhodotorula glutinis o Candida spp. La iden-
tificacién correcta de C. auris puede llevarse a cabo por métodos ge-
notipicos.

Material y métodos: Se estudiaron de manera retrospectiva 16 cepas
diferentes de Candida, que podian haber sido identificadas incorrec-
tamente por el sistema API-32C (Biomérieux).Se recopilaron 3 C. hae-
mulonii, 2 Candida spp. 2 Sacharomyces cerevisiae, 1 Rhodotorula
glutinis y 5 cepas de C. famata y 3 C. sake. Todas ellas fueron identifi-
cadas nuevamente mediante espectrometria de masas (EM), MALDI-
TOF MS (Biomérieux). Se realiz6 la amplificacion de las regiones ITS1
y ITS2 y el 5,8S rRNA segtn descrito por Esteve-Zarzoso et al y pos-
terior digestion de los amplicones con enzimas de restriccién Haelll
y Hinfl. Como control positivo usamos dos cepas de C. auris previa-
mente secuenciadas en el Hospital Universitario La Fe (Valencia).
Resultados: La identificacion por EM difirié en algunas de los aislados
respecto a la identificacién con API-32C. Como resultado del RFLP se
obtuvo un patrén de restriccion, caracteristico para cada especie, que
se puedo observar por electroforesis en geles de agarosa (tabla). Nin-
guna de las cepas estudiadas mostré un patrén idéntico a las cepas
control de C. auris, que presentaron un tamafio de 401pb con enzima
de restriccién Haelll y dos fragmentos de 210 y 185pb, con enzima de
restriccion Hinfl. C. haemulonii fue la especie de Candida con un patrén
mas similar, presentando un tamafio de 388 pb con enzima de res-
triccién Haelll y dos fragmentos de 190 y 180 pb, con enzima de
restriccion Hinfl. Las demas cepas estudiadas presentaron patrones
diferentes y facilmente diferenciables (tabla).

Cepa API-32C VITEK-MS Haelll (pb) Hinfl (pb)  Total (pb)
Control No realizado  Error 401 210+185 401
C. auris1
Control No realizado  Error 401 210+185 401
C. auris2
1 Rhodotorula  Error 430+210  340+225+75 640
glutinis
2 C. sake C. haemuloni 388 190+180 388
C. sake C. albicans 460+90 280+270 550
4 S. cerevisiae S. cerevisiae 3204230 365+155 880
+180+150
5 S. cerevisiae S. cerevisiae 320+230 365+155 880
+180+150
6 Candidaspp ~ C. haemuloni 388 190+180 388
7 Candida spp  C. parapsilosis 300+240 400+115 550
8 C. famata C. tropicalis 280+250 450+90 550
9 C. haemuloni ~ C. haemuloni 388 190+180 388
10 C. haemuloni  C. parapsilosis 300+240 400+115 550
11 C. haemuloni ~ C. haemuloni 388 190+180 388
12 C. famata C. krusei 380+90+40 220+160+140 510
13 C. famata C. parapsilosis 400+115 300+240 550
14 C. famata C. parapsilosis 400+115 300+240 550
15 C. sake C. sake 450 230+220 450
16 C. famata C. famata 420+150+90  325+325 650

Conclusiones: Los sistemas de identificacion API, Vitek-2 y MALDI-
TOF MS (Biomérieux), no puede diferenciar actualmente C. auris de
especies relacionadas. ElI RFLP de las regiones ITS1/ITS2 permite la
caracterizacion de C. auris diferenciandola del resto de especies
incluida C. haemulonii con una diferencia apreciable de 13 pb entre
ambas especies, siendo una técnica alternativa para aquellos labo-
ratorios que no disponen de tecnologia que permite su correcta
identificacién.

046. IDENTIFICACION DE HONGOS FILAMENTOSOS
DEL ORDEN MUCORALES UTILIZANDO MALDI-TOF MS

E. Zvezdanova, P. Escribano, M.D.C. Martinez Jiménez, A. Ruiz,
B. Rodriguez Sanchez y E. Bouza

Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid.

Introduccion: Los hongos que producen mucormicosis son espe-
cialmente dificiles de identificar a nivel de especie con métodos
convencionales. En este estudio hemos evaluado la capacidad de
MALDI-TOF MS de identificar HF pertenecientes al orden Mucora-
les utilizando un procesamiento previo simplificado y la libreria
Filamentous Fungi Library 1.0 (Bruker Daltonics, Bremen, Alema-
nia) a la que se le ha afladido aislados caracterizados molecular-
mente.

Material y métodos: En este estudio se cre6 una nueva base de
datos de HF para MALDI-TOF MS en la que se incluyeron 20 aislados
pertenecientes a 5 géneros de HF del orden Mucorales. Todos ellos
fueron caracterizados molecularmente mediante la amplificacién y
secuenciacién de la region ITS. La creacién de nuevas entradas se
realiz6 siguiendo las indicaciones del fabricante. Para evaluar nues-
tra base de datos mejorada, 48 aislados fueron identificados utili-
zando un MALDI-TOF MS Microflex LT (Bruker Daltonics, Bremen,
Alemania). El procesamiento de las muestras fue muy simple: en un
tubo Eppendorf se mezcl6 una pequefia cantidad de hifas con 100ul
de aguay 50 ul de bolas de cristal. Tras agitar brevemente la mezcla
en un vortex, se centrifugd y se realiz6 una extraccién de proteinas
estandar y se aplicé 1 ul de sobrenadante junto a 1 ul de matrix
(0-HCCA) a la placa de MALDI-TOF MS. El resultado obtenido con
esta metodologia se compar6 con la identificacién mediante secuen-
ciacion de la regi6n ITS. Todos los aislados se analizaron por dupli-
cado.

Resultados: MALDI-TOF MS equipado con la base de datos comercial
Filamentous Fungi Library 1.0 no fue capaz de identificar ninguna de
las especies de HF incluida en este estudio. Sin embargo, la inclusién
de aislados pertenecientes a 7 especies de HF del orden Mucorales
permiti6 identificar correctamente 42/48 aislados con score > 1,8,
considerado como de “elevada confianza” para HF, y 5/48 con score
> 1,6. S6lo un aislado de Rhizopus microsporus fue identificado con un
score de 1,47 como Lichtheimia ramosa.

ID mediante N total N°® Hongos Score Score Score
secuenciacion Hongos afadidos a la >18 > 16 <16
de la region ITS en el estudio base de datos

Cunninghamella 6 2 4 0 0
bertholletiae

Lichtheimia 7 2 4 1 0
corymbifera

Lichtheimia 18 6 12 0 0
ramosa

Mucor 12 2 7 3 0
circinelloides

Rhizomucor 7 2 5 0 0
pusillus

Rhizopus 13 4 8 1 0
arrhizus

Rhizopus 5 2 2 0 1
microsporus

Total 68 20 42 (875%) 5(104%) 1(2,1%)

Conclusiones: El uso de MALDI-TOF MS equipado con la base de
datos comercial Filamentous Fungi Library 1.0 fall6 en la identificacién
de los aislados de HF del orden Mucorales incluidos en este estudio.
En cambio, esta situacién se revirtié completamente con la utilizacién
de nuestra base de datos ampliada, que permitié identificar 47/48
aislados analizados. Por tanto, es imprescindible mejorar la base de
datos de MALDI-TOF MS con aislados de HF molecularmente caracte-
rizados para poder realizar una identificacién fiable de estos microor-
ganismos en muestras clinicas.
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047. UTILIDAD DE LA TECNICA DE TIPADO MOLECULAR
NESTED-SBT COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA
DE LEGIONELOSIS

S. Quero!, N. Parraga-Nifio’, M.R. Sala?, R. Torra?, I. Barrabeig?,
J. Alvarez?, S. Minguell?, A. Martinez?, P. Ciruela?, M. Jané?, M. Sabria’
y M. Garcia-Nuiiez!

'Fundacié Institut Investigacié Germans Trias i Pujol. CIBERES,
Badalona. *Unidad de Vigilancia Epidemioldgica, Agencia de Salud
Piiblica de Catalufia, Barcelona.

Introduccion y objetivos: Las neumonias por Legionella ocurren por
la transmision de esta bacteria a través de los aerosoles generados
por diferentes tipos de instalaciones ambientales. Desde un punto de
salud pablica es muy importante encontrar el foco causante de la
enfermedad para evitar el contagio de nuevos pacientes. La blisqueda
del foco se realiza por estudios epidemioldgicos y moleculares, apli-
cados a los aislados de origen clinico y ambiental. No obstante, el
aislamiento de la bacteria en pacientes es muy dificultoso y Gnica-
mente se logra en un porcentaje muy bajo. Actualmente, la mayoria
de pacientes con neumonia por Legionella se diagnostican mediante
el test de antigeno urinario. La aplicacién de la técnica Nested-SBT en
muestras de secreciones respiratorias ha sido desarrollada y descrita
por el European Study Group for Legionella Infections (ESGLI) y esta
siendo utilizada a nivel internacional como herramienta epidemiol6-
gica. No obstante, esta técnica podria tener potencial para su utilidad
como herramienta diagnéstica, permitiendo identificar los casos de
legionelosis y no Ginicamente los producidos por L. pneumophila sg.1,
como ocurre actualmente con el antigeno en orina.

Material y métodos: Se incluyeron 49 muestras de secreciones res-
piratorias (43 esputos, 5 broncoaspirados, 1 aspirado traqueal) reco-
gidas entre 2014-2016 de pacientes previamente diagnosticados de
legionelosis en el Area de Vigilancia Epidemiolégica de la Agencia de
Salud Pblica de Catalunya. Se realizé cultivo convencional microbio-
légico y se realiz6 Nested-SBT mediante el esquema del ESGLI. La
calidad de la secuencias se analiz6 con el programa Sequence Scanner
y la determinacién de los alelos se realizé por alineamiento de se-
cuencias con la base de datos del ESGLI.

Resultados: De las 49 muestras respiratorias se obtuvo cultivo posi-
tivo en sélo 2 de ellas (4%). Mediante la técnica Nested-SBT, se am-
plificaron y secuenciaron los 7 genes completos en 31 muestras (63%),
en 13 (25%) muestras se amplificaron y/o secuenciaron parcialmente
y solamente en 5 muestras (10%) no se obtuvo amplificacién de nin-
guno de los 7 genes. Estas tltimas muestras negativas se correspondian
con esputos de baja calidad equiparables a saliva.

Conclusiones: La metodologia Nested-SBT tiene una gran eficiencia
aplicada en muestras respiratorias aun cuando el cultivo por Legione-
lla es negativo. Es una buena herramienta para el tipado molecular,
permitiendo iniciar los estudios epidemiolégicos sin la necesidad de
la espera al crecimiento del patégeno. Esta metodologia se podria
aplicar como herramienta diagnéstica y epidemiolégica si se confir-
mara su utilidad en un grupo de pacientes con neumonia con sospe-
cha de legionelosis y sin diagnéstico y en neumonias de otras
etiologias.

048. MICROBIOMAS EN EL PERIODONTIUM: LAS DIFERENCIAS
ENTRE SALUD Y ENFERMEDAD

N. Chueca Porcuna', J.A. Fernandez-Caballero', ]. Lopez Martinez?,
M. Padial-Molina?, J. Lépez!, P. Galindo-Moreno* y F. Garcia Garcia!

"Hospital Campus de La Salud, Granada. *Departamento de Cirugia Oral
e Implantologia, Facultad de Odontologia, UGR, Granada. ’Instituto

de Biopatologia y Medicina Regenerativa (IBIMER), UGR, Granada.
“Departamento de Cirugia Oral e Implantologia. Facultad de
Odontologia, UGR, Granada.

Introduccién: La periodontitis es una enfermedad inflamatoria me-
diada por la formacién de una biopelicula que dara lugar a la pérdida
del soporte 6seo de la denticion. Asi, se forma un complejo equilibrio
de diferentes microorganismos que tendran su patrén funcional es-
pecifico el cual seran responsable de mantenimiento o pérdida de la
salud dental.

Objetivos: El objetivo de este estudio clinico fue analizar diferencias
tanto en el microbioma como de los perfiles enzimaticos de pacientes
adultos en presencia y en ausencia de periodontitis crénica.
Material y métodos: Este estudio transversal clinico incluy6 un total
de 10 pacientes con denticion periodontalmente sanos y 12 pacientes
con periodontitis crénica. Se obtuvieron muestras de placa subgingi-
val del espacio de la de la bolsa periodontal. Se extrae ADN microbiano,
se amplifica ADN 168, se clona por emPCRy se secuencia masivamen-
te empleando GSJunior (Roche). El anélisis de los resultados se reali-
za con el servidor MG-RAST (https://metagenomics.anl.gov/), el
perfil de abundancia enzimatica se obtiene empleando el servidor
VIKODAK (http://metagenomics.atc.tcs.com/) y el analisis estadistico
se realiza empleando el software STAMP (http://kiwi.cs.dal.ca/Soft-
ware/STAMP).

Resultados: Un total de 15 phylum, 154 géneros y 353 especies fueron
detectados. Se observaron diferencias significativas entre las muestras
de los pacientes con enfermedad periodontal y sanas en todos los
niveles taxonémicos. Los phylum Bacteroidetes (p = 0,046), Spirochae-
tas (p = 0,047), Fusobacterium (p = 0,035) y Synergistete (p = 0,048)
fueron asociados significativamente con enfermedad periodontal. Los
géneros, Fusobacterium (p = 0,006), Clostridium (p = 0,011), Peptostrep-
tococcus (p = 0,014), Tannerella (p = 0,035), Roseburia (p = 0,041) y
Tissierella (p = 0,049) también se asocian con enfermedad. Las especies
Clostridium scindens (p = 0,002), Fusobacterium nucleatum (p = 0,008),
Peptostreptococcus anaerobius (p = 0,014), Synergistetes bacterium SGP1
(p =0,017), Porphyromonas endodontalis (p = 0,020), Treponema so-
cranskii (p = 0,021), Treponema denticola (p = 0,026), Campylobacter
rectus (p = 0,031), Streptococcus anginosus (p = 0,031), Tannerella for-
sythia (p = 0,035), uncultured Porphyromonas sp. (p = 0,036) y Tissie-
rella sp. LBN 299 (p = 0,049) se asociaron con periodontitis. Con
respecto al perfil funcional enzimatico inferido, se observaron dife-
rencias significativas a nivel de endocitosis (p = 0,013), rutas de sefia-
lizacién del fosfatidil-inositol (p = 0,025) y moléculas de adhesion
celular CAMs (p = 0,035).

Conclusiones: Utilizando herramientas de secuenciacién masiva para
obtener microbiomas del periodontium junto con andlisis bioinfor-
madtico se pueden describir diferencias tanto en abundancia como en
perfiles enzimaticos que pueden ayudar a dilucidar el complejo equi-
librio presente en el periodontium en salud y enfermedad.

Sesion 06:
Pacientes trasplantados o neutropénicos

049. INFECCIONES TRANSMITIDAS POR EL DONANTE
AL RECEPTOR DE TRASPLANTE PULMONAR

E. Bunsow, I. los Arcos?, M.T. Martin?, 1. Bello4, T. Pont’, R. Ferrer®,
J. Sacanell®, R. Antonio’, O. Len? y ]. Gavalda?

"Vall d’Hebron Institut de Recerca, Barcelona. ?Departmento

de Enfermedades Infecciosas; *Departmento de Microbiologia;
“Departmento de Cirugia tordcica; SCordinacion de trasplante;
SDepartmento de Cuidados Intensivos; ‘Departmento de Neumologia,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccioén y objetivos: La transmisién de enfermedades infeccio-
sas a través del 6rgano sélido de donante a receptor es una grave
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complicacién del trasplante que puede provocar la disfuncién o pér-
dida del injerto e, incluso, la muerte del receptor. El objetivo del es-
tudio fue evaluar la incidencia de infeccién en los donantes de pulmén
y evaluar la transmisién de estas infecciones al recetor del 6rgano.
Material y métodos: Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes
con antecedentes de trasplante de pulmén en el Hospital Vall d ‘Hebron
de Barcelona, Espafia durante enero 2014-diciembre 2015. Se recupe-
raron los microorganismos del donante aislados del lavado broncoal-
veolar, hemocultivos y liquido de transporte en el momento de la
extraccién del 6rgano. La profilaxis antimicrobiana incluyé: amoxici-
lina-clavulanico + ceftazidima + anfotericina B liposomal nebulizada
que fue modificada dependiendo de los microorganismos aislados en
el donante en el momento del trasplante y los cultivos previos del
receptor. La transmisién de donante a receptor se definié como el
aislamiento del mismo microorganismo y con el mismo patrén de
susceptibilidad antimicrobiana, durante el primer mes postrasplante.
Resultados: Durante el periodo de estudio, se incluyeron 112 recep-
tores de trasplante de pulmén. La mediana de edad de los receptores
fue de 57 afios [RIQ, 40-61]y 72 (62,5%) eran hombres. Las principa-
les enfermedades de base fueron: fibrosis pulmonar (n = 34), enfise-
ma (n = 35) y neumonitis (n = 18), entre otros. Se realiz6 trasplante
uni-pulmonar en 36 casos y bilateral en 76 casos. La mediana de edad
del donante fue de 50 afios [RIQ, 40-57]; un 55,4% eran hombres. Las
principales causas de muerte del donante fueron: accidente cerebro-
vascular (66,1%) y traumatismo (16,1%). Un total de 32,2% de los do-
nantes fueron ventilados mecanicamente durante mas de 48 horas.
La tasa global de infeccién del donante fue del 79,5% (89 de los 112
donantes), incluyendo colonizacién de injerto (n = 75, 66,9%), hemo-
cultivos (n =5, 4,5%) y contaminacion de liquidos de preservacion
(n =30, 26,7%). Se aislaron del lavado broncoalveolar bacterias Gram-
positivas, bacterias Gram-negativas y hongos en un 33,9%, 33% y 18,8%
respectivamente. Los microorganismos mas comdinmente aislados en
el injerto fueron: Staphylococcus aureus (n = 29), Candida albicans
(n = 13), Pseudomonas aeruginosa (n = 8) y Enterobacter cloacae (n = 7).
Se detectaron virus respiratorios en cinco casos. Se aislaron bacterias
multirresistentes del lavado broncoalveolar en seis episodios (6/112,
5,35%), incluyendo: S. aureus resistente a meticilina (n=1) y P. aeru-
ginosa multirresistente (n = 5). La transmisién de donante a receptor
de un mismo microorganismo ocurrié en 7/112 (6,2%) casos, sin em-
bargo sdlo dos casos desarrollaron una infeccién, una neumonia cau-
sada por Serratia marcescens y un caso de fungemia causada por
Candida albicans.

Conclusiones: La tasa de infeccién de los donantes es muy alta, pero
la transmisién al receptor es baja. Un régimen antimicrobiano profi-
lactico adecuado y la modificaciéon de acuerdo con los microorganis-
mos aislados en los cultivos del donante y del receptor son claves para
evitar complicaciones en el receptor de trasplante de pulmén.

050. SUSPENDER EL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO
TRAS 3 DIiAS DE APIREXIA EN PACIENTES HEMATOLOGICOS

CON NEUTROPENIA FEBRIL ES SEGURO Y REDUCE LA EXPOSICION
INNECESARIA A ANTIBIOTICOS: RESULTADOS FINALES

DEL ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO HOW LONG

M. Aguilar Guisado!, I. Espigado Tocino!, A. Martin Pefia’,

C. Gudiol Gonzalez?, J. Falantes Gonzélez!, L. Vazquez Lopez?,

M.I. Montero Cuadrado’, M.L. Martino Galiano', R. Parody Porras’,
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SHospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccioén y objetivos: La recomendacién rutinaria de mantener
el tratamiento antimicrobiano empirico (TAE) hasta la recuperaciéon
de la neutropenia en pacientes hematolégicos con neutropenia febril
(NF) sin diagnéstico probablemente prolonga innecesariamente su
duracién y favorece las resistencias bacterianas; pero la evidencia
disponible para recomendar la suspensién precoz del TAE es mode-
rada. El objetivo del estudio es conocer si el criterio clinico (apirexia
y recuperacion clinica) es mejor que el criterio estandar (recuperacién
neutréfilos) para suspender el TAE.

Material y métodos: Ensayo clinico (NCT01581333clinicaltrials.gov)
abierto, aleatorizado, multicéntrico y de superioridad. Periodo: mayo-
12 a mayo-16. Criterios inclusién: a) pacientes ingresados > 18 afios;
b) hemopatia maligna o receptores de trasplante autélogo o alogéni-
co de progenitores hematopoyéticos (auto-TPH y alo-TPH); b) NF
esperada de alto riesgo (> 7 dias y < 100 PMN x 10°/L). Criterios ex-
clusién: diagnéstico microbioldgico de la NF. Aleatorizacion a las 72h
de la fiebre a: 1. Grupo experimental (GE): suspensiéon del TAE si
a) apirexia > 72h; mas b) resolucién de signos, sintomas y constantes
vitales normales > 72h; 2. Grupo control (GC): suspension del TAE si,
ademas, PMN > 500. Seguimiento 28 dias desde el inicio del TAE.
Variable eficiencia: nimero de dias libres de tratamiento antibi6tico
(TA). Variables seguridad: aparicion de fiebre recurrente, mortalidad
cruda al final del seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 157 pacientes (GE 78 y GC 79). No hubo
diferencias en las caracteristicas basales y la presentacién clinica. Los
diagnésticos mas frecuentes fueron: TPH-aut6logo (n = 42, 45,8%),
leucemia aguda en induccion/re-induccién (n = 42, 26,7%), y TPH-
alogénico (n = 14, 8,9%). La presentacién clinica mas frecuente fue NF
sin focalidad (n =63, 40,1%), NF con focalidad abdominal (n = 34,
21,6%) y NF con mucositis (n = 31, 19,7%). La duracién de la fiebre, la
neutropenia y los dias libres de TA se detallan en la tabla. La frecuen-
cia de fiebre recurrente fue del 14,3% (GE) y del 17,9% (GC) (p = ns) y
la mortalidad cruda fue del 1,3% (GE) y 3,8% (GC) (p = ns).
Conclusiones: En pacientes hematoldgicos con neutropenia febril sin
diagndstico microbioldgico, la suspension del tratamiento antimicro-
biano empirico tras tres dias de apirexia y recuperacion clinica inde-
pendientemente de la neutropenia es segura y reduce la exposicion
innecesaria al tratamiento antimicrobiano.

Duracion de la neutropenia y la fiebre y dias libres de tratamiento antibi6tico

Variables Mediana (rango IC) Mediana (rango IC) p
Poblacién por ITT GE (n=78) GC (n=79)

Dias duracién neutropenia 14 (9,5-24) 11 (8-21) p=ns
Dias duracion fiebre 4 (2-8) 4(2-8) p=ns
Dias libres TA* 18 (12,5-21,5) 16(9,7-20,2)  p=0,047
Poblacién por protocolo GE (n = 66) GC (n =66)

Dias duracioén fiebre 4(1-14) 5(2-8,2) p=ns
Dias libres TA* 19 (14-22) 14,5 (8,7-20) p=0,02
Poblacién por protocolo GE (n = 36) GC (n=30)

modificada**

Dias duracion fiebre 3(1-7.2) 3(1-5,7) p=ns
Dias libres TA* 20 (11,2-23) 11,5 (5-16,7) p <0,001

ITT: Intencién de tratar; TA: tratamiento antimicrobiano; GE: grupo experimental;
GC: grupo control. Rango IC: rango intercuartilico. *Dias libres de tratamiento antimi-
crobiano (TA): Dias seguimiento (28) - dias de TA. **Aquella en la que no coinciden las
visitas de recuperacion clinica y recuperacién de la neutropenia.

051. INFECCION ENTEROCOCICA EN PACIENTES CON TRASPLANTE
DE ORGANO SOLIDO (TOS)

M.]. Lépez, L. Linares, M. Bodro, M.F. Solano, G. Sanclemente,
F. Cofan, M. Navasa, M.J. Ricart, F. Pérez-Villa, F. Marco, M. Almela
y A. Moreno

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: En los tltimos afios ha aumentado la inci-
dencia de infecciones intrahospitalarias por Enterococcus spp, debido
fundamentalmente a factores de riesgo como por ejemplo la elevada
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presion antibi6tica, siendo causa importante de morbilidad. Nuestro
objetivo fue estudiar la incidencia, factores de riesgo y evolucién de
estas infecciones en los pacientes sometidos a TOS.

Material y métodos: Se realizé un andlisis retrospectivo de una co-
horte prospectiva de las caracteristicas clinicas y evolutivas de todos
los receptores de un TOS con infeccién por Enterococcus spp, en el
periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de 2014 en un
centro hospitalario de tercer nivel.

Resultados: Durante el periodo de estudio se realizaron 1.089 TOS
(580 renales, 332 hepéticos, 170 dobles trasplantes y 70 cardiacos).
Noventay tres pacientes (8,5%) presentaron 138 episodios de infeccién
por Enterococcus spp La incidencia segtin tipo de trasplante fue: 12,1%
doble trasplante, 9,6% renales, 6,6% hepaticos y 2,8% cardiacos
(p =0,067). La mediana de dias desde el trasplante a la infeccién fue
de 32 dias y el 49% ocurri6 dentro del primer mes del trasplante. De
los 138 episodios, ochenta y cuatro fueron causados por E. faecium y
54 por E. faecalis. Veintidés episodios (16%) cursaron con hemoculti-
vos positivos (E. faecium 14/84, 16% y E. faecalis 8/54, 14%, p 0,77),
siendo mas frecuente en el Tx hepatico (p < 0,001). Existié coinfeccion
con otros microorganismos en 70 episodios (50,7%). El foco urinario
fue mas frecuente en el Tx renal (57/78, 73%) y en doble rifibn-pancreas
(9/23,39%) y el foco intraabdominal fue mas frecuente en Tx hepati-
co (17/33, 51% (p < 0,001). Los pacientes con infeccion por E. faecium
requirieron mayor reintervencion (28,6% vs 13%, p = 0,032) y estancia
en UCI (26% vs 13%, p = 0,063) comparado con los pacientes con in-
feccion por E. faecalis. El analisis multivariado identificé el género
masculino (OR 1,76,1C95% 1,1-2,7), la diabetes mellitus (OR 1,81, IC95%
1,1-2,9), el requerimiento de dialisis (OR 3,25, IC95% 2,0-5,2) y la re-
intervencién (OR 4,15, IC95% 2,6-6,5) como factores de riesgo inde-
pendientes para el desarrollo de infecciones causada por enterococos
y la nutricién parenteral (OR 5,8, IC95% 0,7-48,3), la manipulacién
(OR 2,4,1C95% 1,0-5,3) y la estancia previa en UCI (OR 2,8, IC95% 1,2-
6,2) fueron factores de riesgo para la infeccién causada por E. faecium.
Fallecieron 6 pacientes durante el mes de la infeccién, pero solo uno
fue atribuible.

Conclusiones: La incidencia de infeccién por Enterococcus entre los
receptores de TOS fue alta (8,5%), especialmente en receptores de
dobles trasplantes y renales. La infeccién urinaria fue mas frecuente
en el Tx renal o doble rifién-pancreas e intraabdominal en el Tx he-
patico. El género masculino, la diabetes mellitus, el requerimiento de
didlisis y la reintervencién son factores de riesgo independientes para
el desarrollo de infeccién causada por enterococo y la nutricién pa-
renteral, la estancia en UCI y la manipulacion previa fueron factores
de riesgo para la infeccién por E. faecium.

052. ESTUDIO RETROSPECTIVO SOBRE EL VALOR CLINICO
DEL AISLAMIENTO RESPIRATORIO DE CORYNEBACTERIUM SPP.
EN PACIENTES RECEPTORES DE UN TRASPLANTE DE PULMON

1. los Arcos’, A. Baroja?, M.T. Martin', C. Berastegui', M. Deu Martin',
J. Sacanell’, E. Bunsow?, ]. Gavalda' y O. Len!

"Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. ?Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo, Vigo. *Vall d’Hebron Institut de Recerca,
Barcelona.

Introducciéon: Corynebacterium spp es un género bacteriano que co-
loniza la piel y mucosas en humanos. El papel patégeno de la mayoria
de especies del género ha sido motivo de debate, aunque en determi-
nados pacientes son capaces de causar patologia infecciosa. Los fac-
tores de riesgo conocidos son: la patologia pulmonar crénica, la
inmunodepresién y el ingreso hospitalario prolongado. Se desconoce
el significado clinico de este microorganismo en el trasplante de
pulmén. El objetivo del estudio es describir las caracteristicas clinicas
y la evolucién de los receptores de un trasplante de pulmén con
aislamiento respiratorio de Corynebacterium spp.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo realizado
entre los afios 2013-2016, en el Hospital Universitario Vall d’Hebron,
donde se realizan 60-70 trasplantes de pulmén/afio. Se incluyeron
todos los pacientes receptores de trasplante de pulmén que presen-
taran al menos un cultivo respiratorio de buena calidad (esputo, as-
pirado traqueal, BAS/BAL o biopsia transbronquial) positivo para
Corynebacterium spp. Se realiz6 una revisién de la historia clinica
incluyendo las principales variables epidemiolégicas, clinicas, micro-
biolégicas y de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes receptores de trasplante
pulmonar (19 bipulmonar y 4 unipulmonar). Causa de trasplante:
Enfermedad pulmonar intersticial difusa en 13, EPOC en 9 y Heman-
giomatosis en 1. Los pacientes presentaban una mediana de 57 afios
(RIC 49-61) al diagnéstico, con un seguimiento de 322 dias de media-
na (RIC 99-695). El tiempo desde el trasplante hasta el primer cultivo
fueron 57 dias de mediana (RIC 23-937). 17/23 (74%) de los cultivos
fueron monomicrobianos, en 8/17 (47%) con un nimero significativo
de ufc. Las especies aisladas fueron C. striatum (9/23), C. pseudod-
yphtheriticum (3/23) y C. amycolatum (2/23). En 17/23 las muestras
fueron obtenidas mediante fibrobroncoscopia, en el curso de la cual
todos los pacientes presentaron alguna alteracién (9/17 placa muco-
sa en la sutura bronquial y 8/17 secreciones purulentas). 5/23 eran
portadores de prétesis bronquial. 12 pacientes presentaron clinica de
infeccion respiratoria y recibieron tratamiento antibiético. 10/12 (83%)
presentaron curacién clinica a los 30 dias (uno fue exitus por otra
causa no relacionada y otro no fue evaluable). Se constat6 recidiva de
la infeccion tras el primer mes en 6/23 pacientes, con una mediana
de 83 dias (RIC 45-108) hasta la recidiva. Para investigar el papel
clinico de Corynebacterium spp decidimos dar validez Gnicamente a
los pacientes con cultivo monomicrobiano. Se observé que la presen-
cia de clinica respiratoria 9/17 (53%) era mas frecuente en los pacien-
tes con recuentos significativos de ufc (6/8 vs 3/9). La recidiva de la
infeccion, ademas, se asoci6 a la presencia de proétesis bronquial de
forma significativa (3/3 vs 2/14).

Conclusiones: El aislamiento de Corynebacterium spp en cultivo de
muestras respiratorias en pacientes receptores de trasplante de pul-
moén debe tomarse en consideracién, sobre todo si se recupera en
cantidades significativas, por ser causa de infecciéon respiratoria y
afectar también a la sutura bronquial. La presencia de una proétesis
bronquial favorece la recidiva de la infeccion en estos pacientes.

053. ESTUDIO TRASLACIONAL PARA VALORAR LA UTILIDAD
CLINICA DE LA DETERMINACION PRETRASPLANTE

DE LA RESPUESTA CD8+ IFNG+ FRENTE A CITOMEGALOVIRUS
PARA PREVENIR LA INFECCION POR ESTE VIRUS EN PACIENTES
TRASPLANTADOS DE BAJO RIESGO

S. Cantisan’, A. Pez-Vega', R. Aguado’, L. Guirado?, . Fortin?, O. Len?,
E. Abdala®, C. Farifias®, E. Cordero’, C. de Gracia®, D. Hernandez®,
A. Rivero' y ]. Torre-Cisneros'

'IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Universidad de Cérdoba, Cordoba.
2Fundacién Puigvert, Barcelona. *Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
“Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *Hospital das Clinicas de la
Universidad de Sao Paulo, Sao Paulo. Hospital Marqués de Valdecilla/
Universidad de Cantabria/IDIVAL, Santander. “Instituto de Biomedicina
de Sevilla (IBiS), Hospital Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla,
Sevilla. *Hospital Virgen de las Nieves, Granada. *Hospital Carlos Haya,
Malaga.

Introduccion y objetivos: La determinacién de la respuesta de los
linfocitos T CD8+ frente a CMV ha mostrado tener utilidad en la iden-
tificacion de pacientes con mayor riesgo de infeccion por CMV. Pa-
cientes CMV-seropositivo (R+) con respuesta CD8+IFNg+ frente a CMV
han mostrado menor riesgo de replicacién que los R+ sin respuesta
IFNg+. El objetivo fue analizar si los pacientes R+ que presentan res-
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puesta CD8+IFNg+ frente a CMV en el pretrasplante son capaces de
controlar la reactivacion post-trasplante del virus sin necesidad de tra-
tamiento.

Material y métodos: Se reclutaron pacientes R+ candidatos a recibir
un trasplante de drgano sélido de nueve centros diferentes. En el
pretrasplante se determiné la respuesta CD8+IFNg+ frente a CMV
mediante el test de QuantiFERON-CMV (QF). Los pacientes con res-
puesta CD8+IFNg+ (> 0,2 [U/mL) se clasificaron como QFReactivo. Tras
el trasplante los pacientes fueron seguidos durante 6 meses. El outco-
me principal fue monitorizar la negativizaciéon de la carga viral sin
necesidad de tratamiento antiviral.

Resultados: Se reclutaron 200 pacientes en lista de espera de tras-
plante renal o hepético, o justo antes del trasplante en caso de tras-
plante programado, aunque sélo 129 pacientes completaron el
seguimiento. El 80,6% (104/129) tenia respuesta CD8+IFNg+ frente a
CMV (QFReactivo). De esos 104 pacientes, el 77,9% (81/104) no nece-
sit6 tratamiento anti-CMV, bien por ausencia de reactivacién (n = 56)
o porque los episodios fueron asintomaticos (n = 25). De estos 25 pa-
cientes que pudieron negativizar la carga viral sin requerir tratamien-
to, 8 presentaron cargas virales pico superior a 1.500 copias/ml
(rango 2.190-5.790 copias/ml). El 22,1% de los pacientes (23/104) si
recibié tratamiento, aunque sélo 7 de ellos (30,4%) lo requirieron por
presentar replicacién sintomatica (3 sindrome viral y 4 enfermedad
organica). Los 16 restantes (69,5%) recibieron tratamiento por decisién
del facultativo, basada principalmente en presentar carga viral eleva-
da, aunque en ausencia de sintomas (5 pacientes < 1.500 copias/ml y
11 pacientes > 1.500 copias/ml).

Conclusiones: La mitad de los pacientes que tuvo reactivacién del
virus pudo negativizar la carga viral sin necesidad de tratamiento,
gracias a la respuesta inmune CMV-especifica que habia desarrollado.
La otra mitad de los pacientes, sin embargo, si recibié tratamiento,
aunque soélo un tercio de ellos lo hizo por presentar reactivacién
sintomatica. Estudios de intervencién deberian llevarse a cabo para
contrastar estos resultados.

054. INFECCION RECURRENTE POR CITOMEGALOVIRUS (CMV)
EN EL TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (ALO-TPH)

E. Giménez, E. Albert, G. Alvarez, R. Falcén, J.C. Hernandez Boluda,
P. Amat, C. Solano y D. Navarro

Hospital Clinico Universitario, Valencia.

Introduccion: La infeccién por citomegalovirus es una causa frecuen-
te de morbimortalidad en el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (Alo-TPH). Existen pocos datos acerca de la inciden-
cia y de la cinética viral de los episodios de infeccion por CMV recu-
rrentes, es decir, aquellos que ocurren tras la resolucion del episodio
inicial.

Objetivos: Analizar la incidencia y la cinética viral de los episodios
recurrentes de infeccién por CMV en una cohorte de pacientes recep-
tores de Alo-TPH en el Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Material y métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron
95 pacientes receptores de trasplante alogénico durante los afios 2010
y 2015. Todos los pacientes tuvieron al menos un episodio de infeccién
por CMV durante el primer afio post-trasplante. La monitorizacion
virolégica se llevé a cabo semanalmente durante los primeros 120 dias
tras el trasplante, y posteriormente, en las sucesivas visitas del pa-
ciente. La cuantificacién de la carga viral se realizé6 mediante los en-
sayos CMV PCR Kit (Abbott) (hasta 2012) y RealTime CMV PCR (Abbott)
(a partir de 2012) dependiendo del periodo considerado. Los datos de
carga viral proporcionados en copias/ml por ambos ensayos se nor-
malizaron a Ul/ml empleando el primer estindar WHO de la OMS.
Resultados: Un total de 45 pacientes (47,4%) desarroll6 uno (n = 24)
0 mas episodios (n = 21) de viremia tras el aclaramiento del episodio

inicial, una mediana de 146 dias (32-352) tras el trasplante. Mas de
la mitad de los episodios no necesitaron tratamiento antiviral, acla-
randose espontaneamente. Se incluyeron 26 (27,4%) pacientes con
incompatibilidad HLA (tanto de donantes relacionados como de no
relacionados), 37 (38,9%) pacientes con compatibilidad HLA total de
donante relacionado y 32 (33,7%) pacientes con compatibilidad HLA
total de donante no relacionado. Ninguna variable clinica pre-tras-
plante se asocié con un mayor riesgo de infeccion recurrente; Asi
mismo, tanto la magnitud del pico de carga viral, la necesidad o du-
racién del tratamiento, como la duracién de la viremia en plasma
fueron factores independientes en el desarrollo posterior de infeccio-
nes recurrentes. No obstante, pacientes con un tiempo de duplicacién
viral menor a 2 dias del episodio inicial (punto de corte establecido
y validado previamente por el centro), tuvieron mayor riesgo de in-
fecciones recurrentes por CMV (HR = 2,41, 1,19-4,87, p = 0,01). A pesar
de ello, las caracteristicas cinéticas de los episodios recurrentes (ne-
cesidad de tratamiento, duracién de viremia, tiempo de duplicaciéon
o0 pico de carga viral) fueron similares en pacientes con tiempos de
duplicacién superiores o inferiores a 2 dias. Por dltimo, se analizaron
los factores clinicos relacionados con la presencia de episodios inicia-
les con mayor tasa replicativa (td < 2 dias), observandose un efecto
protector cuando se emplearon regimenes de tratamiento con siroli-
mus durante la profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped
(OR=0,32(0,11-0,95), p = 0,04).

Conclusiones: El tiempo de duplicacién (td) calculado durante la
primera fase de replicacion viral es un predictor de riesgo de desa-
rrollo de infecciones recurrentes en el Alo-TPH.

055. INCIDENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS, FACTORES
DE RIESGO Y EVOLUCION DE LA INFECCION POR EL VIRUS
VARICELA-ZOSTER EN PACIENTES CON TRASPLANTE

DE ORGANO SOLIDO (TOS)

L. Linares, M.F. Solano, M. Bodro, D. Salusso, A.J. Crivelli,
M.A. Marcos y A. Moreno

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: Los pacientes con trasplante de 6rgano
solido son susceptibles a infecciones virales en el periodo postras-
plante y entre ellos el causado por herpes varicela-zdster (VVZ). Nues-
tro objetivo es conocer la incidencia, las caracteristicas clinicas,
factores de riesgo y la evolucion de los pacientes que presentan esta
infeccion.

Material y métodos: Estudio observacional de una cohorte prospec-
tiva de pacientes con trasplante de 6rgano sélido durante los afios
2003 a 2015 en un hospital de tercer nivel. Se recogieron las infeccio-
nes diagnosticadas por el VVZ. Todos los pacientes tuvieron un segui-
miento por lo menos de un afio o hasta su fallecimiento.
Resultados: En este periodo de estudio se realizaron 2.731 TOS (1.396
renales, 855 hepaticos, 306 dobles trasplantes y 174 cardiacos). Cien-
to nueve pacientes (4%) presentaron una infeccion por virus varicela-
z6ster en el periodo postrasplante, con una mediana de dias desde el
trasplante de 637 (IQR 8-3.686). La incidencia por tipo de trasplante
fue: cardiaco 8,6%, hepatico 4,4%, renal 3,5% y doble trasplante 1,6%
(p 0,002). Los pacientes con serologia negativa pretrasplante presen-
taron mayor infeccién respecto a los serolégicamente positivos (40%
vs 4,1%; p < 0,001). Ninguno de los pacientes seronegativos que pre-
sentaron la infeccién fue vacunado previo al trasplante. Cuarenta y
siete pacientes (43%) requirieron ingreso hospitalario para la
administracion de antivirales endovenosos. El 18% presentaron com-
plicaciones propias de la infeccién (14 neuralgias posherpéticas, 4 so-
breinfecciones bacterianas y 2 encefalitis). El andlisis multivariado
identifico al género masculino (OR = 1,73, 1C95% = 1,17-2,56, p = 0,006),
trasplante cardiaco (OR = 1,64, 1C95% = 1,29-2,61, p = 0,002), rechazo
agudo (OR = 1,49, IC95% = 1,07-2,23, < 0,001) y la serologia positiva
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para el VHC (OR = 1,62, IC95% = 1,0-2,46, p = 0,009) como factores de
riesgo para el desarrollo de la infeccién. Trece pacientes fallecieron
durante el seguimiento (12%) pero solo uno en el mes de la infeccién
y no fue relacionada con el episodio.

Conclusiones: La incidencia de infeccién por virus varicela-zéster
en nuestra cohorte es de 4% (siendo mayor en el cardiaco). Las com-
plicaciones son frecuentes, sobre todo la neuralgia posherpética. Es
importante conocer la serologia pretrasplante para poder tomar
medidas de prevencién (vacunacion) sobre todo cuando el paciente
estd en lista de espera de trasplante. El género masculino, el tras-
plante cardiaco, el rechazo y la serologia positiva VHC fueron iden-
tificados como factores de riesgo independientes para el desarrollo
de la infeccién por VVZ. Ningin paciente falleci6 en relacién a la
infeccién.

056. INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE ZOSTER EN RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL

M. Fernandez Ruiz, ]. Origiien, F. L6pez Medrano, T. Ruiz Merlo,
N. Polanco, E. Gonzalez, R. San Juan, A. Andrés y ].M. Aguado

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccién: La reactivacién de la infeccion latente por el virus
varicela-z6ster (VVZ) constituye una causa importante de morbilidad
y deterioro de calidad de vida entre receptores de trasplante renal
(TR), particularmente si se acompaiia de neuralgia post-herpética. La
reciente aparicién de una vacuna de subunidades frente al VVZ (HZ/
su) podria constituir una estrategia segura de prevencién del zéster
post-trasplante. Pretendemos analizar la incidencia y manifestaciones
clinicas de esta complicacion tras el TR y sus factores de riesgo espe-
cificos, a fin de identificar al subgrupo de pacientes que obtendria un
mayor beneficio potencial de la vacuna HZ/su.

Material y métodos: Estudio prospectivo en el que fueron incluidos
446 pacientes sometidos a TR en nuestro centro entre noviembre de
2008 y marzo de 2013. El diagnéstico de zéster se basé en criterios
clinicos, con o sin confirmacién virolégica o histolégica. Analizamos
especificamente el impacto sobre la incidencia de z6ster del uso de
profilaxis frente a citomegalovirus (CMV) con (val)ganciclovir duran-
te 3-6 meses, asi como del recuento de subpoblaciones linfocitarias,
inmunoglobulinas y factores de complemento (medidos en situacién
basal y en los meses 1y 6 post-trasplante). Llevamos a cabo un ana-
lisis multivariante mediante regresion logistica de Cox.

Resultados: La mediana de seguimiento postrasplante global fue
de 50,5 meses (rango intercuartilico [RIC]: 37,8-67,2). En total, 35 pa-
cientes desarrollaron un episodio de zéster post-trasplante, lo que
supone una incidencia acumulada del 7,8% (intervalo de confianza
del 95% [1C95%]: 5,4-10,3%) y una densidad de incidencia de 0,09
episodios por 1.000 dias-trasplante. La mediana de tiempo desde
el TR hasta el diagnéstico fue de 18,3 meses (RIC: 6,0-35,2). La su-
pervivencia libre de zoster al cabo de 1, 3 y 5 afios post-trasplante
fue del 94%, 93% y 88%, respectivamente. Los dermatomas mas
frecuentemente afectos fueron de localizacién toracica (8 episodios
[22,8%]), craneal (4 episodios [11,4%]) y lumbosacra (3 episodios
[8,6%]). En 6 casos (17,1%) el zoster present6 afectacion multimet-
américa. Dos episodios (5,7%) se siguieron de neuralgia post-her-
pética. Un caso de zéster oftalmico se complicé con el desarrollo de
queratitis. Tras ajustar por edad y desarrollo de rechazo agudo (como
variable tiempo-dependiente), el uso de profilaxis frente a CMV se
asocié a un menor riesgo de zdster durante el primer aflo postras-
plante (hazard ratio ajustado [HRa]: 0,11; IC95%: 0,01-0,85; p = 0,034),
si bien este efecto protector desapareci6 a partir del primer afio. El
recuento de linfocitos natural killer < 0,040 x 10° células/ul en el
mes 6 actué como predictor del desarrollo de z6ster entre el primer
y el quinto afio postrasplante (HRa: 3,57; 1C95%: 1,19-10,65;
p =0,023).

Conclusiones: La incidencia de zéster tras el TR es elevada y con
frecuencia se presenta con afectacién multimetamérica y complica-
ciones posteriores. El uso de profilaxis frente a CMV ejerce un papel
protector a lo largo del primer afio postrasplante. El recuento de
linfocitos natural killer en el momento de suspender dicha profilaxis
es Gtil para predecir el desarrollo de z6ster a partir del primer afio.

057. DETERMINACION DE BIOMARCADORES

PARA EL DIAGNOSTICO DE LA NEFROPATIA POR VIRUS BK
FRENTE AL RECHAZO AGUDO EN RECEPTORES DE TRASPLANTE
RENAL MEDIANTE PROTEOMICA EN ORINA

I. los Arcos’, L. Martin?, F. Canals?, F. Moreso!, L. Girado?, M. Crespo?,
N. Sabé?, O. Bestard’, G. Ariceta’, M. Perello', J. Gavalda' y O. Len’

"Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona. *Vall d’Hebron Institut
d’Oncologia, Barcelona. *Fundacié Puigvert, Barcelona. “Hospital

del Mar, Barcelona. *Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet

de Llobregat.

Introduccioén: El trasplante renal es el tratamiento de eleccién de la
insuficiencia renal terminal. Sin embargo, la supervivencia del injer-
to es subdptima cuando hay inflamaciéon que origina dafio tisular
afectando a la funcién del injerto. La creatinina sérica o la proteinuria
son marcadores del dafio tisular, pero aparecen cuando este dafio ya
estd instaurado. Ambos marcadores son inespecificos, y no diferencian
entre las distintas causas de disfuncién del injerto que implican tra-
tamientos opuestos; como es el aumento de la inmunosupresién en
caso de rechazo y la reduccién de la misma en caso de nefropatia por
el virus BK. Estas dos entidades, si no reciben tratamiento, evolucionan
a una atrofia tubular y fibrosis intersticial. EI proteoma urinario hu-
mano podria identificar un biomarcador urinario especifico que per-
mita diferenciar ambas entidades.

Material y métodos: Estudio piloto multicéntrico que se realiz6 en
4 hospitales (Hospital Universitario Vall d’Hebron, Fundacién Puigvert,
Hospital del Mar y Hospital Universitario de Bellvitge) durante los
afios 2014 y 2015. Se recogieron de forma prospectiva muestras de
orina de 10 receptores de trasplante renal diagnosticados de rechazo
agudo mediado por células T (segtin los criterios de Banff), 10 pacien-
tes diagnosticados de nefropatia por virus BK (segtn los criterios de
la Sociedad Americana de Trasplante)y 10 controles con funcién renal
estable, sin alteraciones en la biopsia por protocolo realizada al afio
del trasplante. Las muestras de orina se analizaron por cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas. Para la comparacion
cuantitativa de los proteomas se utiliz6 un método label-free, median-
te el software Progenesis 1Q.

Resultados: Se identificaron 1.974 proteinas humanas. Sélo los tras-
plantados con nefropatia por virus BK presentaban proteinas virales
(principalmente las proteinas mayores de la capside VP1y VP3). Tras
realizar un andlisis de los componentes principales, se identificaron
35 proteinas que diferencian controles de pacientes con rechazo agu-
do mediado por células T, 176 controles de pacientes con nefropatia
por virus BK'y 67 la nefropatia por virus BK del rechazo agudo celular.
Para identificar las proteinas como potenciales candidatos Ginicos para
distinguir la nefropatia por virus BK del rechazo agudo mediado por
células T realizamos un test de ANOVA. Ademads de una diferencia
estadisticamente significativa se exigi6 una diferencia de al menos el
doble en la cuantificacién de la proteina en ambos grupos. Se detec-
taron las siguientes proteinas para diferenciar nefropatia por virus BK
(SYUG, KCD12, UB2L3, BLVRB y CRNN) y para el rechazo celular me-
diado por células T (GP180, CD7, COB4, PVRL4 y UTER).
Conclusiones: La determinacién de proteinas por proteémica en
orina permite identificar biomarcadores que podrian diferenciar de
forma rapida y no invasiva la nefropatia por virus BK del rechazo
agudo mediado por células T, sin requerir la realizacién de una
biopsia renal.
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058. EFICACIA Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO DEL TARGA
CON INHIBIDORES DE LA INTEGRASA EN PACIENTES CON VIH
Y TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

A. Moreno, M.J. Pérez-Elias, C. Quereda, M.J. Vivancos, ].L. Casado,
M. Sanchez-Conde, J. Fortan, C. Gémez-Ayerbe, P. Martin-Davila,

M. Garcia-Gonzalez, ]. Graus, M. Rodriguez-Gandia, S. del Campo,
M.L. Mateos, T. Gramage, M.A. Rodriguez-Sagrado, A. Martinez,

J. Nufio, R. Barcena y S. Moreno

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccién: En pacientes VIH y trasplante de érgano sélido (TOS),
los inhibidores de la integrasa (INI) son el pilar basico del TARGA,
aunque carecemos de resultados a largo plazo.

Objetivos: Evaluar los resultados a largo plazo del TARV con INI en
todos los pacientes VIH y TOS en el Hospital RyC de Madrid (Julio
2002-Mayo 2016).

Resultados: Se realizaron 43 TOS en nuestro centro (hepaticos 38,
renales 5), 88% (N = 38) recibieron INI, con CICr < 60 ml/min en 16
(42%), hemodialisis 8 (21%), 95% VHC (N = 36). Aunque RAL fue el INI
inicial en 92% (N = 35), DTG en 8% (N = 3), el 66% de los pacientes con
RAL (N = 23) cambiaron de INI tras una mediana de 203 semanas (6-
393): 21 a DTG, 2 a cobi/EVG/FTC/TAF. Actualmente reciben DTG
24 pacientes (63%), 42% (N = 10) en pautas “atipicas”: DTG en mono-
terapia (n = 1), DTG+3TC (N = 7), DTG+RPV (n = 2). La mediana actual
de tiempo en INI es 278s (26-500), con sélo dos retiradas de INI,
ambas de RAL: un FV y evidencia de N155H por mala adherencia, otra
por simplificacién a RPV/FTC/TAF en una paciente VHB. A lo largo del
seguimiento observamos un incremento significativo en la cifra de
CD4 (de 366 a 486 céls/ml, p = 0,0001), y 4 blips de CV VIH (10%) que
no condicionaron retirada del INL. No se observaron modificaciones
significativas en las cifras de Cr (de 1,7 a 1,48 mg/dl) ni CICr (de 72 a
68 ml/min). 24/36 pacientes VHC (67%) recibieron DAAS junto a INI
(50% cirrosis post-TOS, 12% hepatitis colestasica fibrosante precoz):
75% RAL, 25% DTG.

Conclusiones: El TARGA con INI mantiene una excelente eficacia y
seguridad a largo plazo en pacientes VIH y TOS. DTG ha pasado a ser
el INI de eleccién, por su excelente posologia y flexibilidad para dis-
tintas combinaciones de ARV. Se han introducido los STR con cobi/
EVG/FTC/TAF o RPV/FTC/TAF en pacientes VHB.

Sesién 07:
Avances en diagnéstico clinico y microbiolégico

059. UTILIDAD DEL PET-TC PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA TUBERCULOSIS: ESTUDIO RETROSPECTIVO

A. Sanchez Montalva, F. Salvador, N. Saborit, M. Barios, T. Tértola,
A. Villar e I. Molina

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: La tuberculosis (TB) representa un problema de primer
orden a nivel mundial. El uso del PET-TC en tuberculosis poco exten-
dido y ha sido poco estudiado.

Objetivos: Describir los hallazgos en el PET-TC en los pacientes diag-
nosticados de TB. Como objetivo secundario planteamos la correlacion
de los hallazgos con la evolucién clinica de la TB.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Hospi-
tal Universitario Vall d’'Hebron. Se incluyeron los pacientes diagnos-
ticados de tuberculosis de mayo 2010 a mayo 2015. Se seleccionaron
aquellos pacientes que se realizaron un PET-TC dentro de los dos
meses previos al inicio del tratamiento. Las imagenes fueron evalua-

das por dos especialistas en Medicina Nuclear. La carga de enfermedad
tuberculosa se basé en el SUVtotal, el nimero de érganos afectados
y el namero de regiones ganglionares afectadas.

Resultados: Se diagnosticaron un total de 504 pacientes de TB. Cua-
renta y siete (9,33%) tenian un PET-TC realizado. Las principales razo-
nes para la realizacién de la prueba fueron: caracterizaciéon de un
nédulo pulmonar (51,1%) y estudio de fiebre de origen desconocido
(25,5%). La mediana de edad de los pacientes fue de 64 (RI 50-74)
afios. El 31 (66%) eran hombres. Mas de la mitad de la cohorte (55,3%)
eran pacientes inmunosuprimidos. En lo que respecta a la TB, 28
(59,6%) de los pacientes tenian una TB pulmonar, 13 (27,7%) pacientes
una tuberculosis extrapulmonar y 6 (12,6%) una tuberculosis mixta.
Treinta y siete (78,7%) pacientes tenian una TB confirmada microbio-
l6gicamente. El 85,1% de los pacientes tuvo un resultado final positi-
vo, 1 (2,1%) paciente fue transferido, 2 (4,2%) pacientes fallecieron
como consecuencia de la tuberculosis y 4 (8,5%) fallecieron por pro-
cesos ajenos a la tuberculosis. Todos los pacientes, excepto 2, tuvieron
un PET-TC anormal. Por PET-TC, el 48,8% de los pacientes tuvo mas de
1 6rgano afectado y el 51,1% de los pacientes tuvo afectacién linfatica.
La mediana del SUVmax de la lesién principal fue de 8,3 (RI 3,57-13,53).
El 35% de las lesiones tenian un SUVmax superior a 10. Respecto a la
afectacion linfatica, la mediana de SUVmax de la regién ganglionar
mas afectada fue de 10,4 (RI 5-17,8), el 60,9% de las regiones tenian
un SUVmax superior a 10. Los pacientes inmunosuprimidos mostraron
un SUVmax superior de la lesion principal (11,44 vs 6,72; p = 0,02).
Al comparar la duracién del tratamiento, la hospitalizacién y el resul-
tado de la tuberculosis con diferentes parametros del PET-TC encon-
tramos que los pacientes tratados con regimenes superiores a 6 meses
mostraban un SUV total superior a los pacientes que realizaron tra-
tamiento de 6 meses (43,72 vs 13,56; p < 0,001).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con TB tienen alteraciones
en el PET-TC. El PET-TC ayuda a evaluar la carga de enfermedad. El
48.8% de los pacientes tiene mas de un érgano afectado. El PET-TC
puede ser una herramienta ttil para valorar la respuesta al tratamien-
to, y predecir los pacientes que se beneficiaran de tratamientos cortos
en paciente de baja incidencia de tuberculosis.

060. ACTIVIDAD DE LA ELECTROLISIS CON CORRIENTE ELECTRICA
DIRECTA CONTINUA DE BAJO AMPERAJE EN INFECCIONES

POR BIOPELICULAS Y POR MICROORGANISMOS XDR
GRAMNEGATIVOS

A. Morer?, ]. Basas', S. Colominas?, C. Ratia', X. Gomis, ]. Abella?,
E. Torrents®, N. Larrosa’, B. Almirante' y . Gavalda'

"Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. *Instituto Quimico
de Sarria, Barcelona. *Institute for Bioengineering of Catalonia (IBEC),
Barcelona.

Introduccién: Necesitamos nuevas estrategias para combatir la re-
sistencia a los antibidticos. Las infecciones crénicas asociadas con
dispositivos médicos se asocian con una morbimortalidad significa-
tiva. Nuestro objetivo fue desarrollar una nueva estrategia frente a
infecciones productoras de biopeliculas y aquellas producidas por
microorganismos gramnegativos XDR mediante el uso de una corrien-
te eléctrica directa continua de bajo amperaje (CD). Esta estrategia se
evalué en presencia de suero fisiol6gico como electrolito para apro-
ximarse a la situacién in vivo.

Material y métodos: Cepas: cultivo plancténico. Dos cepas de cada
especie: P. aeruginosa, K. pneumoniae y A. baumannii con diferentes
secuenciotipos (ST) y mecanismos de resistencia, todas consideradas
XDR. Crecimiento en biopeliculas en discos de silicona: Dos de cada
especie: P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis y C. albicans. Después
del crecimiento, el cultivo plancténico (5 x 10°UFC/mL) y el de las
biopeliculas (107 UFC/ml) se transfirié a una placa de 12 pocillos que
contenia 4 ml de caldo tripticasa soja (CST) o suero fisiol6gico (SF).
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Para Candida spp. se us6 infusién cerebro-corazén (BHI) en lugar de
CST. La CD se aplicé mediante un generador de bajo voltaje de corrien-
te continua (E36105A Ayscom®) en los pocillos a través de electrodos
de platino a distintos amperajes (1 a 20 mA). Los tiempos de exposi-
cién variaron de 1 a 20 minutos. Se realizaron cultivos cuantitativos
en el modelo plancténico a los 30 min y 24h después de la CD. Las
biopeliculas microbianas crecidas en discos de silicona se tifieron
utilizando un kit de viabilidad de LIVE/DEAD® y se visualizaron usan-
do microscopia de fluorescencia.

Resultados: Bacterias gramnegativas XDR: Se observé un efecto bac-
tericida con la erradicacion de los cultivos de todas las cepas estudia-
das después de una o dos corrientes a 2 mA durante 1 min en los
pocillos con SF. Este efecto se mantiene a las 24 h. En los pocillos con
CST no se observé ningtn efecto. Cepas productoras de biofilm: Tiem-
po de exposicion: Para todas las cepas es necesario aumentar el tiem-
po de exposicién de CD a 15 minutos para observar > 90% células no
viables. Amperaje: C. albicans 2 mA. Para las especies bacterianas es
necesario aumentar a 20 mA para observar un efecto bactericida
frente especies bacterianas. Al igual que en los cultivos planctonicos,
el efecto sé6lo se observa en los pocillos con SF como electrolito.
Conclusiones: La electrolisis mediada por una baja CD tuvo un efec-
to bactericida frente a infecciones por biopeliculas y por cepas bac-
terianas gramnegativas XDR. Nuestros resultados abren la puerta a
nuevas estrategias para el desarrollo de terapias frente a infecciones
por bacterias multirresistentes e infecciones crénicas producidas por
biopeliculas.

El objetivo de este trabajo ha sido protegido bajo una solicitud de
patente provisional US 62/302.316.

Soporte financiero: Ministerio de Economia y Competitividad, Insti-
tuto de Salud Carlos III (PI13/02551)-cofinanciado por el Fondo Eu-
ropeo de Desarrollo Regional (ERDF), Red Espafiola de Investigacion
en Patologia Infecciosa (REIPI RD12/0015). Grant del ESCMID para ]BS.

061. EVALUACION DEL 1,3-p-D GLUCANO EN UN PROGRAMA
DE POLITICA ANTIFUNGICOS EN TRASPLANTADOS DE ORGANO
SOLIDO Y PACIENTES ONCOLOGICOS

M. Valerio', M. Machado', P. mufioz', A. Vena', C. Agnelli’,
M. Olmedo', M.D.C. Martinez', R. Navarro', C. Rodriguez?,
M. Sanjurjo? y E. Bouza'

IServicio de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas; 2Servicio
de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion,
Madrid.

Objetivos: Analizar la influencia de la determinacién de 1-3 B-D glu-
cano (BDG) en un Programa de Politica de Antiftingicos (PAF) aplica-
do a pacientes oncolégicos o trasplantados de 6rgano sélido (TOS) con
tratamiento antifingico (AF).

Material y métodos: Estudio pre-post que incluyé pacientes adultos
con TOS o tumor sélido activo que recibieron tratamiento AF hospi-
talario, bien empirico o dirigido. Durante el periodo inicial (PRE) - 2011
a 2014 - el programa de AFS se bas6 en el asesoramiento habitual
realizado por expertos infect6logos. En el segundo periodo (POST) -
2015 -, ademas del PAF habitual, se realizé la determinacién de BDG,
al menos en los dias 0, 3 y 5 después del inicio del tratamiento. El
resultado fue interpretado por el consultor. Las caracteristicas de los
pacientes se recogieron en protocolos pre-establecidos. La calidad del
tratamiento antifingico se evalu6 de acuerdo a un score (0-10) pre-
viamente publicado (Valerio, JAC 2014) que analiza la adecuacion de
la indicacién inicial, seleccién del farmaco, dosis, ajuste a resultados
microbiol6gicos, tratamiento secuencial y duraciéon del tratamiento.
Nuestra hipétesis fue que el BDG podria mejorar la adecuacion mi-
crobiolégica y la duracién del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes en el periodo PRE y 60 en el
POST. Ambas poblaciones fueron similares en sus caracteristicas epi-

demiolégicas (oncolégicos 60,0% vs 66,7%), en las indicaciones de los
antifingicos (tratamiento empirico 32% vs 45%) y en el porcentaje de
[FIS probadas (52% en ambos periodos) que correspondieron a candi-
diasis 74%, aspergilosis 17,5% y otras 8,5%. Se realizaron 185 BDG, de
los que 117 fueron positivos y 68 negativos. La sensibilidad del BDG
fue del 96,7% y la especificidad del 75,8%. El score de adecuacién del
tratamiento AF mejoré significativamente (media 8,06 vs 9,03;
p =0,005) a expensas de: mejor ajuste microbiolégico (78% vs 95%;
p = 0,008) y mayor proporcién de pacientes con duracién 6ptima del
tratamiento (56% vs 82%; p = 0,003). Se consideré que, en el POST, el
BDG colaboré en el tratamiento AF del 70% de los pacientes (42/60):
suspension del farmaco (20; 47,6%), corroboracion del diagndstico
(21; 50%) y modificacién del tratamiento antifangico (1; 2,4%). La
reduccién observada en la mortalidad (52,0% vs 37,3%) no alcanzé
significacion estadistica (p = 0,31). Fue posible reducir los dias de
tratamiento empirico (mediana 11 vs 9). Asumiendo un coste medio
diario del tratamiento AF de 300 euros, el uso de BDG permiti6 redu-
cir 600 euros por paciente con tratamiento empirico. Comparado con
el coste de las tres determinaciones de BG realizadas por paciente (90
euros), esta estrategia resulté coste-efectiva.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la determinacién de BDG
mejora los resultados de un Programa de Politica de Antifingicos en
poblaciones complejas de pacientes con TOS u oncoldgicos activos,
reduciendo ademas los costes del tratamiento.

Este estudio se ha podido desarrollar gracias a la Fundacién Mutua
Madrilefia.

062. DETECCION DE MUTACIONES ASOCIADAS A RESISTENCIA

EN CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES TRASPLANTADOS

DE ORGANO SOLIDO MEDIANTE TECNICAS DE NEXT GENERATION
SEQUENCING. COMPARATIVA CON SANGER

R. Lépez-Aladid’, A. Guiu', M.D.M. Mosquera’, A. Capén’, A. Cervilla',
M.A. Marcos', Grupo de Estudio de Infecciones en el Trasplante
GESITRA? y Red Espafiola de Investigacién en Patologia Infecciosa
REIPI?

Departamento de Microbiologia Clinica, Hospital Clinic, Universidad
de Barcelona-ISGlobal, Barcelona. °GESITRA. 3REIPI.

Introduccién: Las mutaciones asociadas a resistencia a antivirales
(MRA) por citomegalovirus (CMV) se han asociado con una elevada
morbimortalidad en pacientes trasplantados de 6rgano sélido (TOS).
Su incidencia esté infradiagnosticada, ya que su estudio no se realiza
de manera sistematica. Las nuevas técnicas de “Next Generation Se-
quencing” (NGS) han aumentado la informacién genética en las MRA
de CMV. Permite obtener una mayor cobertura de subpoblaciones
virales que hasta ahora no eran detectables por Sanger, el resultado
es un mejor diagnéstico y una precoz deteccién de la aparicién de la
mutacién. El objetivo del estudio fue la comparativa entre los resul-
tados obtenidos (NGS) respecto a la secuenciacién Sanger en la de-
teccion de MRA en CMV.

Material y métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo observacio-
nal en el que participaron 9 hospitales de la red espafiola de investi-
gacion de patologias infecciosas (REIPI) abalado por GESITRA (Grupo
Espafiol de la infeccién en el trasplantado). El Hospital Clinic de Bar-
celona, fue el centro coordinador y donde se realizo el estudio geno-
tipico por Sanger y NGS. Se incluyeron pacientes TOS con sospecha
de MRA en CMV en los que se observo la presencia de cargas virales
progresivas o estables al menos 2-3 semanas del inicio de un trata-
miento antiviral adecuado. Se cre6 una la libreria de ADN de los genes
asociados a MRA: proteina quinasa (UL97) y DNA polimerasa (UL54),
en la plataforma Acces Array 48.48 de Fluidigm de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Fluidigm, CA). Posteriormente se obtuvo
un pool de muestras con el que se inici6 la secuenciacion segin las
instrucciones del fabricante (Ion Torrent, Life Technologies, CA). Las
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Tabla. Comunicacién 062
Comparativa entre la deteccién de MRA por Sanger y por NGS en UL97 y UL54
MRA UL97 MRA UL54
Pacientes Sanger NGS Cobertura % Ratio* GCV Sanger NGS Cobertura % RATIO" GCV/CDV/POS
1 L5958 15% 92
2 M460V 19% 83

10 A594V A594V 20% 83

15 M460V M460V 29% 83

19 M460V 19% 83

26 L595S 14% 9,2

29 L595S L595S 20% 9,2

30 C592G 592G 26% 29

34 H520Q H520Q 30% 10

35 M460V M460V 31% 83 P522A P522A 22% 3/1/41

36 L595S L595S 20% 9,2

38 M460V M460V 26% 83

42 M4601 M4601 31% 5 D413N D413N 24% 6,5/0,8/11

45 A594P A594P 31% 83

48 L595S L595S 23% 9,2

49 L595W L595W+A594V 21/11% 51

*Concentracién necesaria para reducir in vitro el 50% el crecimiento poblacional de CMV. GCV: ganciclovir; CDV: cidofovir; POS: foscarnet.

muestras se alinearon la cepa de referencia segiin la OMS, cepa Mer-
lin (Accession AY446894.2, GI: 155573956) para la deteccién de SNPs.
Resultados: Se incluyeron 44 pacientes trasplantados de 6rgano sé-
lido. Segtn el estudio genotipico de NGS, 16 pacientes presentaron
MRA (36%) mientras que por Sanger hubo 11 pacientes con mutacio-
nes (25%).

Conclusiones: Sanger no detecté subpoblaciones virales por debajo
del 20% mientras que NGS se lleg6 a detectar el 11% de las subpobla-
ciones virales. Por lo tanto, las técnicas de NGS permiten un mejor y
precoz diagnéstico de las MRA.

063. USO DE NANOPARTICULAS PEI-FE,0,
PARA LA CONCENTRACION Y DETECCION DE BACTERIAS
A PARTIR DE MUESTRAS DE LAVADO BRONCOALVEOLAR

A. Aira!, ].C. Hurtado', G. Planells’, M. Ferrer?, C. Ballesté?,
M. Navarro?, L. Mufioz?, M. Martinez?, ]. Puig?, F. Marco?, J. Bosch?,
P. Castro*, A. Torres® y J. Vila®

IServicio de Microbiologia; 2ISGlobal, Centro de Investigacion en Salud
Internacional de Barcelona (CRESIB); 3Servicio de Microbiologia,
ISGlobal, Centro de Investigacion en Salud Internacional de Barcelona
(CRESIB); “Area de Vigilancia Intensiva; SUnidad de Vigilancia Intensiva
Respiratoria, Hospital Clinic, Universitat de Barcelona, Barcelona.

Introduccion y objetivos: Las nanoparticulas (NP, particulas de entre
1-100 nm de didmetro) poseen propiedades Gnicas y pueden pre-
sentar afinidad natural por las paredes bacterianas. Ademas, las NP
pueden ser modificadas en su superficie para ser usadas como bio-
sensores y transportadores de medicamentos, entre otros. Un ejemplo
son las nanoparticulas magnéticas revestidas de polimero obtenido a
partir de monémeros de etilenimina (PEI-Fe,0,) las cuales carecen de
actividad bactericida. Nuestro objetivo fue estimar la concordancia
entre los resultados diagnésticos obtenidos mediante técnicas de
rutina con los conseguidos a través de la amplificacién isotérmica
(Loop-Mediated Isothermal Amplification, LAMP) usando las PEI como
concentradores de bacterias en muestras de lavado broncoalveolar
(BAL).

Material y métodos: Se seleccionaron de forma retrospectiva 22 BAL
de pacientes de la UCI general y de la Unidad de Vigilancia Intensiva
Respiratoria (UVIR) de nuestro hospital que presentaron al menos un
patégeno aislado mediante las técnicas de rutina durante el periodo
de mayo a junio de 2016. El protocolo fue aprobado por el comité de
ética del hospital (Reg. HCB/2015/0472). Se evalué un método de
deteccién de bacterias usando la técnica LAMP a tiempo real concen-
trando previamente con las PEI todos los BAL. Las bacterias analizadas

fueron las siguientes: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus influenzae. Breve-
mente, las PEI fueron sonicadas y afiadidas a cada muestra que pos-
teriormente se homogeneiz6 durante 20 minutos en un rotor.
A continuacién, se separ6 el complejo bacteria-PEI usando un imany
los pellets fueron agitados y sometidos a un boil. Finalmente, se pre-
par6 una LAMP para detectar las bacterias de estas muestras. La de-
teccion e identificacion de los microorganismos se realiz6 en menos
de 2 horas. El coeficiente Kappa se calcul6 para analizar los resultados
y establecer una concordancia entre la técnica gold standard (rutina)
y la prueba de concepto.

Resultados: La tabla muestra los resultados de las técnicas de rutina
comparados con las de la LAMP con y sin el uso de las PEL Contras-
tando los resultados del diagndstico de rutina con los obtenidos me-
diante la LAMP sin nanoparticulas, el coeficiente Kappa mostré una
concordancia moderada de 0,60 acorde a su tabla de interpretacion.
Sin embargo, la comparacién de las técnicas de rutina con los resul-
tados de la LAMP realizada con las PEI mostr6 un coeficiente Kappa
de 0,66, indicando una buena concordancia entre las técnicas.

Comparacién entre los resultados de rutina y la prueba LAMP con y sin las nanoparti-
culas PEI

Prueba LAMP Resultados rutina Coeficiente
Concordantes No concordantes K de Cohen
Positivos Negativos Falsos Pos  Falsos Neg
Sin NP 1 130 0 13 0,60
Con NP 18 120 10 6 0,66

Conclusiones: Se encontré una buena concordancia entre los resul-
tados obtenidos mediante la técnica gold standard, los analisis basados
en cultivos bacterianos y las determinaciones de LAMP con muestras
de BAL concentradas con las nanoparticulas PEI.

064. ELEVADA CAPACIDAD PREDICTIVA DE MORTALIDAD
A CORTO Y LARGO PLAZO DE LA PROADRENOMEDULINA
Y EL NT-PROBNP EN PACIENTES INGRESADOS CON SEPSIS

M. Martinez, E. Garcia, E. Bernal, A. Muiioz, V. Callejo, M.D.C. Vera,
P. Pifiera, C. Cinesi, S. Valero, ].M. Gémez, FJ. Hernandez,
V.D. de la Rosa, A. Santo, A. Martin y A. Cano

Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia.

Objetivos: Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de biomar-
cadores de uso cotidiano como el 4cido lactico, la proteina C reactiva
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(PCR) o la procalcitonina (PCT), y otros emergentes como el pro-BNP
y la proadrenomedulina (pro-AMD) en pacientes ingresados con sep-
sis a los 30 y 90 dias desde el diagnéstico.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo realizado en
el Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Se incluyeron
de forma consecutiva a todos los pacientes procedentes del servicio
de urgencias diagnosticados con sepsis atendiendo a los criterios de
la campafia para sobrevivir a la sepsis. Para determinar cual de los
biomarcadores presentaba mayor poder discriminativo para mortali-
dad, se utiliz6 un andlisis mediante curvas ROCy el area bajo la curva
(AUC). Para analizar la supervivencia de los pacientes a los 30 y 90 dias
desde el ingreso hospitalario se utiliz6 el método de Kaplan-Meier, y
para evaluar si existian diferencias entre los grupos se usé el método
de log-rank.

Resultados: Finalmente se incluyeron 148 pacientes de los que 89
(60%) eran varones y la edad media fue de 60 (72) afios. Durante el
seguimiento (90 dias) hubo 27 fallecimientos (18,2%), de los que 17
(11,5%) ocurrieron en los primeros 30 dias. El biomarcador que
presenté mayor poder discriminativo para la mortalidad en los
primeros 30 dias fue la pro-AMD (AUC = 0,709 (IC 0,553 a 0,866);
p = 0,008), seguida del pro-BNP (AUC = 0,701 (IC 0,565 a 0,837);
p < 0,001)ylaPCR(AUC = 0,666 (IC0,55a0,781); p=0,037)y alos
90 dias fue la pro-AMD (AUC = 0,738 (IC 0,619 a 0,857); p < 0,001),
seguida del pro-BNP (AUC = 0,727 (IC 0,616 a 0,839); p <0,001) y
la PCR (AUC = 0,636 (IC 0,530 a 0,742); p = 0,037). El punto de ma-
yor discriminacién para pro-ADM fue > 1,8 nmol/l y para NT-pro-
BNP > 1.330 pg/ml. El parametro que se asoci6 con mayor
probabilidad de mortalidad tanto a corto como largo plazo fue
presentar un aumento de pro-ADM junto con tener NT-proBNP
elevado, OR 8,45 (1C95% 2,8 a 25,8) a los 30 dias y OR 15,13 (IC95%
3,87 a 59,20) a los 90 dias. Los pacientes que presentaron ambos
parametros elevados (pro-ADM y NT-pro-BNP) tuvieron tasas de
supervivencia significativamente inferiores a aquellos con ambos
marcadores normales tanto a corto plazo (x? 20,51, p < 0,001) como
a los 90 dias (%2 29,45, p < 0,001).

Conclusiones: La proadrenomedulina y el NT-pro-BNP son marcado-
res emergentes con mejor capacidad discriminativa que los marcado-
res clasicos inflamatorios tanto para mortalidad precoz como a largo
plazo en pacientes ingresados con sepsis. Su implementacién en la
practica clinica podria ser de gran ayuda para alertar al clinico y re-
conocer asi a los pacientes de alto riesgo.

Tabla. Comunicacién 065
Pacientes diagnosticados de neumonia por PJ en nuestro hospital (2015 y 2016)

065. DIAGNOSTICO DE NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII
UTILIZANDO INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA, PCR A TIEMPO
REAL Y (1,3)-B-D-GLUCANO SERICO

M. L6épez-Lomba!, M.T. Duran-Valle', M. Ruiz-Bastian’,
B. Carrasco-Fernandez', A. Colas Herrera’, C. Barros Aguado’,
0. Vazquez Gémez', ML.S. Cuétara® y A. Pérez de Ayala?

"Hospital Universitario de Mostoles, Mastoles. ?Hospital Universitario
Severo Ochoa, Leganés. *Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion y objetivos: Pneumocystis jirovecii (P]) es un hongo
oportunista que causa neumonia con elevada morbilidad y mortalidad
en pacientes inmunodeprimidos.

Nuestro objetivo fue revisar el diagnéstico clinico y microbiolégico
de los casos de neumonia por PJ en los dos tltimos afios en nuestro
hospital.

Material y métodos: El diagndstico de neumonia por PJ se basé en la
presentacion clinica, factores de riesgo del paciente y confirmacién
con técnicas microbiolégicas. En las muestras de lavado broncoalveo-
lar (BAL) o biopsia pulmonar se realizaron: inmunofluorescencia di-
recta (IFD) (Merifluor® Pneumocystis) y PCR a tiempo real para
detecci6n de PJ. En pacientes VIH-negativos se utilizé preferentemen-
te una PCR cualitativa (gen MSG de PJ) que identifica pacientes colo-
nizados o infectados por PJ, y en pacientes VIH-positivos se utilizd
preferentemente una PCR cuantitativa multiple (ITS del rDNA) para
diagnéstico de neumonia por PJ y otros hongos oportunistas. Ya que
la PCR cualitativa no distingue pacientes infectados de colonizados
por PJ se realiz6 la determinacién de (1,3)-B-D-glucano (BDG) en
suero, como ayuda al diagnéstico (se consideraron positivos valo-
res > 80 pg/ml).

Resultados: Todos los pacientes se presentaron con clinica tipica
(fiebre, tos y malestar general) y el patrén radioldgico fue de infiltra-
dos intersticiales bilaterales en la radiografia de térax con afectacién
en vidrio deslustrado en la tomografia computarizada. El resto de
resultados se presentan en la tabla.

Conclusiones: En la confirmaciéon microbiolégica de neumonia por
PJ, con respecto a las técnicas empleadas podemos concluir que: 1) En
pacientes VIH-positivos la IFD y la PCR cuantitativa en BAL fueron
igual de sensibles. 2) En ambos tipos de pacientes, la PCR cualitativa
fue mas sensible que la PCR cuantitativa o IFD. 3) En pacientes con
s6lo PCR cualitativa positiva, la deteccién de los niveles séricos de BDG
sirvi6 para identificar a los pacientes infectados.

Caso Enfermedad de base/Tratamiento inmunosupresor Muestra IFD PCR PCR B-D-glucano
cuantitativa cualitativa (pg/ml)
1 VIH sin TAR 3 CD4 BAL NR Positivo NR NR
2 Leucemia linfatica crénica/rituximab BAL NR NR Positivo
Suero >525
3 Pirpura trombética trombocitopénica/Rituximab y esteroides BAL Negativo NR Positivo
Suero 1451
4 VIH sin TAR BAL Positivo Positivo Positivo
15 CD4 Suero 316
5 Colitis ulcerosa/Adalimumab BAL Positivo NR Positivo
Suero 1041,2
6 Mieloma multiple/Pomalidomida, ciclofosfamida, esteroides BAL Negativo NR Positivo
Suero 233,64
7 VIH sin TAR BAL Positivo Positivo NR
45 CD4 Suero >525
8 VIH sin TAR BAL Negativo Negativo Positivo
189 CD4 Suero 2203
9 Polimialgia reumatica/Esteroides Biopsia pulmonar. Negativo NR Positivo
Necropsia
Suero >525
10 VIH sin TAR 9 CD4 BAL Positivo Positivo NR NR

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TAR: tratamiento anti-retroviral; NR: no realizado. En las muestras de BAL de pacientes VIH-positivos en las que se realizé IFD y PCR
cuantitativa el resultado coincidié. S6lo en uno de cuatro pacientes VIH-positivos, la IFD y la PCR cuantitativa fueron negativas. En este caso, la infeccién se confirmé por PCR cua-

litativa de BAL y BDG sérico.
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066. BACTERIAS DEPREDADORAS EN EL PULMON DE PACIENTES
CON FIBROSIS QUISTICA: ;POSIBLE CONTRIBUCION
A LA DINAMICA DEL MICROBIOMA?

J.D.D. Caballero', R. Vida?, M. Cobo', L. Maiz', L. Suérez', ]. Galeano?,
F. Baquero’, R. Cantén' y R. del Campo'

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Facultad de Agronomos, Universidad
Politécnica, Madrid.

Introduccion: Las técnicas de secuenciacion masiva (SM) han demos-
trado la existencia de un microbioma pulmonar complejo en los pa-
cientes con fibrosis quistica (FQ), cuya evolucién en el tiempo podrian
estar relacionada con las exacerbaciones de la enfermedad. Bdellovibrio
spp. es una d-Proteobacteria depredadora estricta que requiere de otras
bacterias Gram (-) para completar su ciclo vital. Esta bacteria se en-
cuentra ampliamente distribuida en el medio ambiente, particular-
mente asociada al medio acuatico.

Objetivos: Estudiar la dindmica del microbioma pulmonar de pacientes
con FQ mediante SM durante un afio y desarrollar un modelo compu-
tacional que permita predecir las interacciones predador-presa entre
las especies bacterianas y su influencia sobre la dindmica poblacional.
Material y métodos: Se reclutaron 15 pacientes adultos con FQ que
contribuyeron con 3-4 muestras de esputo durante un afio de segui-
miento. La microbiota pulmonar se determiné mediante técnicas de
cultivo tradicional y mediante SM (Hi-Seq Illumina) y analisis bioinfor-
matico. Se desarrollé un nuevo modelo computacional para predecir
las interacciones ecolégicas depredador-presa y su evolucién a lo largo
del tiempo, considerando a los patégenos clasicos de la FQ como presas
(Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae y Staphylococcus au-
reus) y a los géneros Bdellovibrio y Vampirovibrio como depredadores.
Resultados: El cultivo tradicional de los 56 esputos obtenidos demostrd
la colonizacién crénica por P. aeruginosa, S. aureus, Burkholderia cepacia
complex y Pandoraea sputorum en 11, 11, 1 y 1 pacientes, respectivamen-
te. Los pacientes con la funcién pulmonar mas baja (n = 8) presentaron
colonizacién simultanea por P. aeruginosa y S. aureus. Mediante SM se
detectaron 156 especies bacterianas que se correspondian en un 90% con
microorganismos no cultivables. La distribucion de los Phyla en el mi-
crobioma pulmonar de los pacientes no fue estable a lo largo del tiempo
sino que experimentd variaciones significativas, principalmente a expen-
sas de Proteobacteria. Se detectaron los géneros de bacterias depredado-
ras Vampirovibrio (17 muestras de 12 pacientes; 0,003%) y Bdellovibrio
(6 muestras de 3 pacientes; 0,002%). Con las proporciones de bacterias
depredadores encontradas, el modelo computacional predijo la extincién
de todas las posibles presas excepto de una, que coexistiria con un tinico
depredador a lo largo del tiempo. Sin embargo, la introduccién de una
alta proporcién inicial de depredadores (0,03%) predijo la extincion de
todas las presas y, finalmente, de los propios depredadores.
Conclusiones: Se describe por primera vez la presencia de bacterias
depredadoras en el microbioma pulmonar de pacientes con FQ. La
presencia de depredadores podria influir en la dindmica de las pobla-
ciones bacterianas que componen este microbioma. Los resultados
obtenidos mediante el modelo propuesto podrian justificar la utiliza-
cién de bacterias depredadoras como tratamiento de la infecciéon
pulmonar de los pacientes con FQ.

067. PERFIL DE LA MICROBIOTA EN MUESTRAS FECALES
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN

J.A. Fernandez-Caballero Rico!, M. Rojas-Feria2, N. Chueca’,
H. Pastor-Ramirez?, ]. Lépez!, ].A. del Campo?, M. Romero-Gémez?
y F. Garcia!

1Servicio de Microbiologia, Complejo Hospitalario Universitario

de Granada, San Cecilio-PTS, Granada. 2UGC Enfermedades Digestivas.
Hospital Universitario Valme, Sevilla. *Instituto de Biomedicina

de Sevilla. UGC IC Enfermedades Digestivas Hospitales Virgen
Macarena-Virgen Rocio, Sevilla.

Introduccién y objetivos: Los patrones de disbiosis del microbioma
intestinal en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
son inconsistentes entre los estudios publicados. En este trabajo,
exploramos la asociacion entre la microbiota intestinal y la EII activa
para analizar el potencial de un diagndstico oportuno y temprano en
la enfermedad de Crohn (EC).

Material y métodos: Se recolectaron muestras fecales de pacientes con
EC de nueva aparicion, sin tratamiento y de controles sanos (CS), que
coincidian en edad y sexo. Las muestras se homogeneizaron y se extra-
jo el ADN utilizando QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN). El ADN se am-
plific6 mediante PCR utilizando cebadores dirigidos a dianas que
flanquean las regiones variables 1 a 3 del gen bacteriano rRNA 16S. Los
productos de PCR se combinan en proporciones equimolares generan-
do un pool de 109 moléculas de ADN, que se utiliza para la amplificacién
clonal y secuenciacion masiva mediante 454 GS Junior (Roche). Para el
andlisis de todas las secuencias se utilizé el servidor MG-RAST con la
base de datos del Proyecto ribosomal (RDP). Los analisis estadisticos se
realizaron mediante el software GraphPadPrism 7 y SPSS 20.0. Las di-
ferencias entre las medias se realizaron con pruebas de significacién
utilizando un andlisis de varianza (ANOVA) y prueba post-hoc con
menos significancia. Los datos no paramétricos se expresan como me-
diana (rango) y se analizan usando la prueba U de Mann-Whitney. Las
diferencias entre las proporciones se analizaron mediante la prueba de
chi cuadrado. La significancia se acepté en p < 0,05.

Resultados: Se analizaron un total de 29 muestras (13 pacientes EC,
y 16 CS). Se obtuvieron 77.143 secuencias en el caso de CS y 69.296
secuencias para el grupo EC. Se encontré una mayor diversidad en el
indice de Shannon para la poblacién CS en comparacién con el grupo
EC (5,5 vs 3,7), indicando que hay menos biodiversidad en la estruc-
tura de las comunidades microbianas. El nimero de especies se midi6é
en ambos grupos (357 grupo CS vs 289 EC). Se observé disbiosis en
el grupo EC, presentando una relacion Firmicutes/Bacteroidetes de 1,71
frente a 0,80 en CS. Se realizé un analisis de componentes principales
(PCOA), identificando un patrén de agrupamiento para la mayoria de
los sujetos en ambos grupos. Un ANOVA permutatorio calculado por
FIRST mostré diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p < 0,05). Se encontraron diferencias significativas en Ento-
moplasmataceae (p = 0,001), Bacteriaceae (p = 0,002), Lachnospiraceae
(p <0,0001), Ruminococcaceae (p < 0,0001)y Rikenellaceae (p = 0,003).
Cuando se analizé la abundancia relativa de géneros bacterianos, se
observaron diferencias significativas en Ruminococo (p < 0,001), Ro-
seburia (p = 0,002), Parabacteroides (p = 0,02), Mesoplasma (p = 0,003),
Faecalibacterium = 0,003) y Alistipes (p < 0,003), mostrando una mayor
distribucién en el grupo control.

Conclusiones: Se ha encontrado menos biodiversidad y un patrén sig-
nificativamente diferente en la microbiota de pacientes con EC activa en
comparacién con el grupo CS. Los pacientes con EC podrian beneficiarse
de estos hallazgos en el diagnéstico precoz y el seguimiento.

068. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS
Y MICROBIOLOGICOS ASOCIADOS A PERFILES DE LA MICROBIOTA
NASOFARINGEA EN EL NINO SANO

A. Camelo', P. Brotons!, M. Garcia', M. Andrés’, A. Galiana?, A. Diaz?,
M. Trivifio!, J.C. Rodriguez?, A. Mira* y C. Mufioz-Almagro’

"Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat. ?Hospital General
Universitario de Alicante, Alicante. *Hospital de Nens de Barcelona,
Barcelona. “Centro Superior de Investigacion en Salud Ptiblica de
Valencia, Valencia.

Introduccion y objetivos: La microbiota humana en términos genera-
les, se define como el conjunto de microorganismos que reside en
nuestro cuerpo. Tiene caracteristicas propias en cada individuo, defi-
nidas en base a la dieta, la interaccién con el medio ambiente, el estilo
de vida o la genética. Se ha demostrado la importancia de estos con-



46 XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

sorcios microbianos para favorecer un estado de salud o de enfermedad
en los individuos. La nasofaringe humana contiene una microbiota rica
y diversa en la que pueden estar presentes patobiontes como S. pneu-
moniae o S. aureus capaces de producir colonizacién asintomatica, pero
también enfermedades potencialmente graves. El objetivo de nuestro
estudio fue analizar la microbiota nasofaringea en nifios sanos y su
relacion con factores epidemiolégicos, clinicos y microbiolégicos aso-
ciados al riesgo de desarrollo de enfermedad por patobiontes.
Material y métodos: Andlisis de la microbiota nasofaringea en nifios
sanos de Catalufia reclutados como controles pareados por edad, sexo
y estacionalidad con nifios que habian desarrollado enfermedad in-
vasiva neumocécica durante enero 2014-marzo 2015. Se registraron
variables epidemiolégicas (edad, sexo, estacionalidad, tipo de parto,
duracién de lactancia materna, habito tabaquico de los padres, esco-
larizacion, estado de vacunacién antineumocdcica), clinicas (otitis o
procesos respiratorios de repeticion, toma de antibidticos en el Gltimo
mes, déficit genético de mannosa binding lectina) y microbiolégicas
(portador de S. pneumoniae, portador de 18 virus respiratorios). Se
analizaron muestras de aspirado nasofaringeo por técnicas de secuen-
ciacién masiva (NGS), secuenciando la regiéon V1-V4 del gen 16sRNA.
Mediante el analisis de componentes principales (PCOa), se buscd
identificar posibles patrones de microbiota. Determinando la diver-
sidad y riqueza con el uso de los indices Shannon y Chao, respectiva-
mente. La deteccion de Streptococcus pneumoniae y de virus
respiratorios se realizaron mediante métodos moleculares especificos.
Resultados: Se incluyeron 27 nifios sanos en el estudio, media de edad
48.2 meses y 15 (55,5%) fueron varones. Al comparar las muestras,
mediante (PCOa), se observaron 3 tipos de microbiota diferentes, que
denominamos A, B y C. La microbiota A (n = 10), compuesta princi-
palmente por los géneros Dolosigranulum (42,5%) y Moraxella (33,9%)
present6 una alta diversidad y riqueza comparada con las microbiotas
By C.La microbiota B (n = 3) estaba representada principalmente por
Staphylococcus (74,8%) y Moraxella (8,6%). En la microbiota C (n = 14)
predominaron Haemophilus (57,9%) y Moraxella (23,9%). El género
Streptococcus fue minoritario en los 3 perfiles. Uno de los 3 pacientes
con microbiota B (alto predominio del género Staphylococcus) desa-
rroll6 una infeccion de herida quirdrgica por S. aureus al ser interve-
nido de fimosis a las dos semanas de la toma de la muestra. Al
comparar las variables epidemiolégicas, clinicas y microbioldgicas la
Gnica que mostro asociacién estadistica fue el estado de portador de
S. pneumoniae (70% en la microbiota C frente a 30% en la microbiota
A, p = 0,045). El andlisis de correlacién entre géneros, mostré una
correlacién negativa entre el género Dolosigranulum y Streptococcus y
entre Dolosigranulum y Staphylococcus.

Conclusiones: Los resultados preliminares de este estudio, sugieren
la presencia de una microbiota protectora rica en Dolosigranulum, para
evitar el predominio de patobiontes como S. aureus o S. pneumoniae.

Sesion 08:
Infecciones por patogenos especiales

069. HISTOPLASMOSIS EN ESPANA. CARACTERISTICAS CLINICAS
Y SOCIODEMOGRAFICAS, Y CORRELACION

CON LOS MOVIMIENTOS MIGRATORIOS DE LOS CASOS
HOSPITALIZADOS EN EL PERIODO 1997-2014

D. Molina, F. Salvador, A. Sanchez Montalva e I. Molina
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién y objetivos: La histoplasmosis es la micosis sistémica
mas frecuentemente descrita a nivel mundial. Histoplasma capsulatum
es endémica en los valles del Misisipi, Ohio y Saint Lawrence, zonas
tropicales de América, Asia y Africa ecuatorial, donde convive con

Histoplasma duboisii. La infeccion, generalmente asintomatica en in-
dividuos inmunocompetentes, puede causar enfermedad pulmonar
o diseminada en inmunodeprimidos, con elevada mortalidad. En los
altimos afios se ha observado un aumento del nimero de casos de-
bido a los cambios demograficos y migratorios en nuestro pais, pero
los datos publicados son escasos.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo. Se obtuvo
del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) el niimero de casos
hospitalizados con el diagnéstico de histoplasmosis (cédigos 115-
115.99) entre 1997 y 2014. Se recogieron las caracteristicas clinicas y
socio-demograficas disponibles. Del Instituto Nacional de Estadistica
(INE) y el Instituto de Estudios Turisticos (IET) se obtuvieron datos
poblacionales de individuos nacidos en paises endémicos, asi como
de viajes realizados a dichos paises.

Resultados: 286 casos de histoplasmosis fueron hospitalizados en el
periodo de estudio, 193 hombres (67,5%) y 93 mujeres (32,5%), con
una edad media de 41,3 afios. 188 pacientes (65,7%) presentaban al-
guna condicién basal inmunosupresora: 151 (80,7%) infeccién por el
VIH, 14 (7,5%) neoplasia sélida, 10 (5,3%) trasplante de 6rgano, 9 (4,8%)
neoplasia hematolégica, 5 (2,7%) enfermedad autoinmune, 5 (2,7%)
enfermedad renal terminal, 3 (1,6%) cirrosis hepatica, y 2 (1,1%) in-
munodeficiencia primaria. 12 pacientes presentaron dos enfermeda-
des inmunosupresoras simultaneamente. El tiempo medio de
hospitalizacién fue 25,1 dias, aunque mayor en el grupo de pacientes
VIH (30,9). La histoplasmosis fue el diagndstico principal en 124 casos
(43,3%). 25 pacientes (8,7%) requirieron al menos un reingreso pos-
terior, y 44 (15,4%) fallecieron durante el transcurso de la enfermedad,
de los cuales 37 presentaban alguna inmunodepresién. 72 casos
(25,2%) presentaron neumonia aislada, 14 (4,9%) meningitis, 10 (3,5%)
adenitis, 6 (2,1%) retinitis, 4 (1,4%) colitis, 1 (0,35%) pericarditis,
1(0,35%) enfermedad diseminada y 10 (3,5%) fueron producidos por
Histoplasma duboisii. En 168 (58,7%) no obtuvieron datos sobre la
forma clinica de presentacioén. El afio con mas casos fue 2009 con 31,
y las comunidades auténomas mas afectadas fueron Madrid con 72
(25,2%), Catalufia con 64 (22,3%), y Andalucia con 36 (12,6%). En el
periodo 2008-2011 se observé un aumento mantenido del ndmero de
casos, coincidiendo con el pico maximo de ciudadanos nacidos en
paises endémicos, y también de viajes realizados a dichos paises.
Conclusiones: La histoplasmosis es una enfermedad infradiagnosti-
cada en nuestro medio, con una elevada morbimortalidad en pacien-
tes inmunodeprimidos, especialmente en infectados por el VIH. Los
cambios demograficos y migratorios en nuestro pais han provocado
un aumento progresivo del ndmero de casos hospitalizados, y por
tanto la importancia de una enfermedad en general poco tenida en
cuenta en nuestro medio. Se observa una correlacion entre el periodo
de maxima poblacién nacida en paises endémicos y viajes realizados
a dichos paises con el niimero de casos hospitalizados. Las comunida-
des auténomas con mas poblacioén expuesta fueron las mas afectadas.

070. INSTAURACION DE UN PROTOCOLO PARA LA BUSQUEDA
DE HAEMOPHILUS SPP. EN URINOCULTIVOS DE PACIENTES
HOSPITALIZADOS: ESTUDIO COSTE-EFICACIA Y PRIMEROS
RESULTADOS

B. Fuster Escriva!, J.L. Ramos Marti!, M. Belda Alvarez,

M. Torrecillas Muelas’, R. Guna Serrano’, M. Chanza Avifié',
N. Tormo Palop’, C. Salvador’, M.D. Ocete Mochén',

R. Medina Gonzalez!, I. Valero Garcia', A. Sdnchez Montagud’,
D. Navalpotro Rodriguez' y C. Gimeno Cardona?

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia.
2Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Facultad
de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia.

Introduccion: La incidencia de la infeccién del tracto urinario por
Haemophilus spp. no ha sido muy estudiada a lo largo de los afios. Esto
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se debe a que la mayoria de los laboratorios no emplean los medios
necesarios para la deteccién de este microorganismo en urinocultivos.
Haemophilus influenzae y parainfluenzae han sido descritos como res-
ponsables de infeccién urinaria, mas frecuentemente aislados en
poblacién infantil, siendo las nifias las mas afectadas segin la litera-
tura existente. Cabe destacar la relacién existente entre la infeccién
urinaria por Haemophilus spp. y la presencia de alteraciones en el
tracto urinario en este grupo de poblacion.

Objetivos: Investigar la incidencia de la infeccién urinaria por Hae-
mophilus spp. en pacientes hospitalizados y valorar en qué grupos de
riesgo es coste-beneficio la inclusién del protocolo.

Material y métodos: Llevamos a cabo un estudio prospectivo a partir
del 1 de diciembre de 2016. A partir de esta fecha, se incorpor6 una
placa de agar chocolate al protocolo del urinocultivo de las muestras
procedentes de pacientes hospitalizados, sembrando con asa calibra-
da de 0,001 ml para el recuento de colonias. La identificacion se rea-
liza por espectrometria de masas MALDI-TOF (Bruker), el estudio de
sensibilidad por difusién en disco en medio HTM, y la interpretaciéon
seglin normas CLSI.

Resultados: Durante los dos meses de implantacién del estudio, se
han realizado urinocultivos con el nuevo protocolo a 1.809 pacientes,
de los cuales 466 fueron positivos (25,7%). Aislamos Haemophilus spp.
en cuatro pacientes, representando un 0,85% de los urocultivos posi-
tivos. La incidencia de la infeccién urinaria por Haemophilus spp. en
la poblacién estudiada es del 0,22%: dos casos en el grupo de pacien-
tes varones mayores de 16 afios con epididimitis, uretritis, prostatitis
o dolor testicular (n = 22), suponiendo un 9% de este grupo, y otros
dos casos en nifios/as menores de 16 afios (n = 262), constituyendo
el 0,8%. Caso 1: varén adulto de 52 afios. Se aisla Haemophilus para-
influenzae con un recuento de 10.000 UFC/ml y cultivo puro. Sospecha
clinica diagnéstica de prostatitis. Caso 2: nifia de 18 meses de edad.
El cultivo es puro para Haemophilus influenzae y el recuento mayor de
100.000 UFC/ml. La paciente presenta una ureterohidronefrosis grado
Il derecha. Caso 3: nifia de tres afios de edad. Se aisla Haemophilus
influenzae con recuento mayor de 100.000 UFC/ml y cultivo puro.
Unicamente presentaba febricula al ingreso. Caso 4: varén adulto VIH+
de 34 afios. Se aisla Haemophilus influenzae con un recuento > 100.000
UFC/ml y cultivo puro. Sospecha diagndstica: orquiepididimitis.
Conclusiones: A la vista de nuestros resultados, en el grupo de varones
adultos encontramos un aumento del rendimiento diagnéstico de la
infeccién por Haemophilus spp. si el estudio se concreta en pacientes
con una sospecha clinica diagnéstica especifica (orquitis, epididimitis,
prostatitis...), del 0,23% al 9%. Los dos casos hallados en pacientes pe-
diatricos hacen pensar en el aumento del rendimiento diagnéstico en
el caso de malformaciones del tracto genitourinario y/o vaginitis.

071. PRIMERA DETECCION DE DIFERENTES GENOTIPOS
DE BARTONELLA VINSONII SUBSP. BEKHOFFII
EN SANGRE DE INDIVIDUOS ASINTOMATICOS SANOS

J.A. Oteo', R. Maggi?, A. Portillo’, N. Cherry?, ]. Bradley?,
L. Garcia-Alvarez', X. Roura* y E. Breitschwerdt?

'Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital San Pedro-
Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR), Logrofio.
2Galaxy Diagnostics, Research Triangle Park, North Carolina State
University, Raleigh, North Carolina, EE. UU. *Intracellular Pathogens
Research Laboratory, Comparative Medicine Institute, College of
Veterinary Medicine, North Carolina State University, Raleigh, North
Carolina, EE. UU. “Hospital Clinic Veterinari, Universitat Autonoma
de Barcelona, Barcelona.

Introduccién: El género Bartonella comprende un amplio grupo de
bacterias de la subclase Alfa-2 proteobacteria, de las que al menos se
conocen 36 especies y subespecies. Transmitidas habitualmente por
artrépodos vectores y/o por contacto directo con animales, algunas

especies como Bartonella bacilliformis, Bartonella quintana o Bartone-
lla henselae son patégenos humanos reconocidos. Otras como Barto-
nella elizabethae, Bartonella koehlerae, Bartonella alsatica, Bartonella
rochalimae, Bartonella tamiae o Bartonella grahamii se han implicado
Gnicamente de forma ocasional como patégenos. En el caso de Bar-
tonella vinsonii subsp. berkhoffii, se ha publicado la asociacién de este
agente con casos de endocarditis humana y canina.

Objetivos: Comunicar el hallazgo de bacteriemias asintomaticas por
B. vinsonii subsp. berkhoffii de diferentes genotipos en individuos
“sanos”.

Material y métodos: En el contexto de un convenio para el estudio
de zoonosis bajo el concepto ‘One Health’ entre North Carolina State
University, Galaxy Diagnostics Inc. y el Centro de Investigacién Biomé-
dica de La Rioja (CIBIR), se analizaron 193 muestras de sangre com-
pleta con EDTA correspondientes a 94 veterinarios de toda la
geografia espafiola (GV) y a 99 trabajadores sanitarios (médicos, en-
fermeras, alumnos y personal de investigacion) del Hospital San Pedro-
CIBIR de Logrofio (GS). Las muestras del GV se obtuvieron en marzo
de 2016 durante el Congreso VetMadrid y las del GS, en mayo-junio
de 2016. Se realizé el cultivo de muestras sanguineas en medio de
enriquecimiento Bartonella-alpha-proteobacteria-growth-medium
(BAPGM) y posterior PCR y secuenciacion, utilizando cebadores que
amplifican el espaciador intergénico ARNr 16S-23S de Bartonella y
permiten diferenciar los genotipos de B. vinsonii subsp. berkhoffii.
Resultados: Del total de 193 personas, 14 de ellas (4 GV y 10 GS)
presentaron bacteriemia por B. vinsonii subsp. bekhoffii. En 8 individuos
(2 GV y 6 GS) se detect6 el genotipo I y 6 participantes (2 GV y 4 GS)
presentaron el genotipo IIl. Los individuos que resultaron positivos
no presentaban manifestaciones clinicas diferentes a los negativos.
En ningdn caso se observo clinica de bacteriemia u otros datos clini-
cos sospechosos de infeccién por estos agentes. Todos los veterinarios
que resultaron positivos manifestaron haber estado en contacto con
piojos de la cabeza, pulgas y garrapatas, asi como con diferentes es-
pecies de animales, como perros y gatos. En el GS, s6lo 3 individuos
reconocieron exposicion a pulgas, piojos o garrapatas y 6, contacto
habitual con perros y/o gatos.

Conclusiones: 1) Se comunica por primera vez el hallazgo de bacte-
riemia asintomatica por B. vinsonii subsp. berkhoffii genotipos I 'y III
en individuos sanos sin claros factores de riesgo para su adquisicion.
2) La plataforma de diagndstico conocida como BAPGM (que combina
enriquecimiento por cultivo de sangre-PCR-secuenciaciéon de ADN)
permiti6 la deteccién de B. vinsonii subsp. berkhoffii en individuos
asintomaticos sanos. 3) Se desconoce el alcance real de estos hallaz-
gos, puesto que B. vinsonii subsp. berkhoffii ha sido implicada en un
caso de endocarditis en humano (genotipo III), y en perros (genotipo I).
4) No se ha encontrado riesgo claro de exposicion a artrépodos en
pacientes sanos con bacteriemia por B. vinsonii subsp. berkhoffii.
Agradecimientos: Bayer Animal Health GmbH, Alemania.

072. PRESENCIA DE BARTONELLA QUINTANA EN SANGRE
DE INDIVIDUOS ASINTOMATICOS SANOS

J.A. Oteo', R. Maggi?, A. Portillo’, N. Cherry?, ]. Bradley?,
L. Garcia-Alvarez!, X. Roura* y E. Breitschwerdt?

Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital San Pedro-
Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR), Logrofio.
2Galaxy Diagnostics, Research Triangle Park, North Carolina State
University, Raleigh, North Carolina, EE. UU. ’Intracellular Pathogens
Research Laboratory, Comparative Medicine Institute, College of
Veterinary Medicine, North Carolina State University, Raleigh, North
Carolina, EE. UU. “Hospital Clinic Veterinari. Universitat Autonoma
de Barcelona, Barcelona.

Introduccién: El género Bartonella comprende un amplio grupo de
bacterias de la subclase Alfa-2 proteobacteria causantes de zoonosis
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que son transmitidas habitualmente por artrépodos vectores y/o por
contacto directo con animales. Bartonella quintana es una bacteria que
tiene como vector el piojo corporal (Pediculus humanus corporis) y
como reservorio reconocido, al hombre. Agente causal de la “fiebre
de las trincheras”, se considera en la actualidad un patégeno re-emer-
gente causante de angiomatosis bacilar y peliosis en el infectado por
el VIH, linfadenopatia crénica en el inmunodeprimido, endocarditis
con cultivo negativo y bacteriemia crénica (con o sin fiebre) en pa-
cientes alcohdlicos y/o sin techo.

Objetivos: Comunicar el hallazgo de bacteriemias asintomaticas por
B. quintana en individuos “sanos”.

Material y métodos: En el contexto de un convenio para el estudio
de zoonosis bajo el concepto ‘One Health’ entre North Carolina State
University, Galaxy Diagnostics Inc. y el Centro de Investigacién Biomé-
dica de La Rioja (CIBIR), se analizaron 193 muestras de sangre com-
pleta con EDTA correspondientes a 94 veterinarios de toda la
geografia espafiola y a 99 trabajadores sanitarios (médicos, enferme-
ras, alumnos y personal de investigacién) del Hospital San Pedro-
CIBIR en Logrofio. Las muestras de veterinarios se obtuvieron en
marzo de 2016 durante el Congreso VetMadrid y las de trabajadores
sanitarios de La Rioja, en mayo-junio de 2016. Se realizé el cultivo de
las muestras sanguineas en medio de enriquecimiento Bartonella-
alpha-proteobacteria-growth-medium (BAPGM) (no comercializado)
y posterior PCR y secuenciacion, utilizando los cebadores que ampli-
fican el espaciador intergénico ARNr 16S-23S de Bartonella para de-
tectar infeccién activa por estas bacterias.

Resultados: Del total de 193 personas, 4 de ellas (2 veterinarios,
1 médico y 1 biélogo) presentaron bacteriemia por B. quintana. Todos
los participantes de este estudio estaban asintomaticos en el momen-
to del andlisis, sin manifestaciones clinicas sugestivas de bacteriemia
y/u otro proceso de caracter infeccioso. Ninguno referia parasitacién
previa por piojos corporales, aunque si manifestaron haber estado en
contacto con otros artrépodos vectores como garrapatas, piojos de la
cabeza, pulgas, etc., ademads del contacto con diferentes especies de
animales, como perros y gatos.

Conclusiones: 1) Se comunica por primera vez el hallazgo de bacte-
riemia asintomatica por B. quintana en individuos sanos, sin claros
factores de riesgo para su adquisicion. 2) La plataforma de diagnésti-
co conocida como BAPGM (que combina enriquecimiento por cultivo
de sangre-PCR-secuenciacién de ADN) permiti6 la deteccién de B. quin-
tana en individuos asintomaticos sanos. 3) El hallazgo de bacteriemia
asintomatica en pacientes “sanos” que, en principio, no han estado
en contacto con piojos corporales, refuerza la idea de que el ser hu-
mano es el reservorio primario de la infeccién y de que existen otros
vectores diferentes al piojo corporal como transmisores de la infeccién.
4) Se necesitan estudios prospectivos para conocer el alcance clinico
y epidemioldgico de este hallazgo.

Agradecimientos: Bayer Animal Health GmbH, Alemania.

073. BORRELIA MIYAMOTOI: ;UN PATOGENO QUE TENER
EN CUENTA EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES
TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS EN ESPANA?

A.M. Palomar, A. Portillo, P. Santibafiez, L. Martinez-Lacuesta,
L. Romero y J.A. Oteo

Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artrépodos
Vectores, Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital
San Pedro-CIBIR, Logrofiio.

Introduccion y objetivos: El norte de Espafia es una zona endémica
de enfermedad de Lyme, producida por Borrelia burgdorferis.l. y trans-
mitida por garrapatas duras del género Ixodes. Estas garrapatas tam-
bién son responsables de la transmision de Borrelia miyamotoi,
Borrelia del grupo de las fiebres recurrentes que ha sido recientemen-
te implicada en patologia humana. La presencia de B. miyamotoi no

se ha notificado en Espafia, pero su amplia distribucién en Norteamé-
rica, Asia y Europa (incluidos paises lindantes como Francia y Portu-
gal) junto a la abundancia del vector en Europa (Ixodes ricinus), hacen
sospechar su circulacién. El objeto de este estudio fue investigar la
presencia de B. miyamotoi y B. burgdorferi s.l. en ejemplares de I. rici-
nus del norte de Espafia.

Material y métodos: Se seleccionaron 1.230 ninfas de I. ricinus (950
de La Rioja, 139 de Alava, 124 de Navarra y 17 de Cantabria). Las ga-
rrapatas habian sido capturadas de la vegetacién mediante el método
de bandera, clasificadas y preservadas a -80 °C hasta su procesamien-
to. Se extrajo el ADN de las muestras individualmente usando incu-
baciones con hidréxido de amonio. Se llevé a cabo el escrutinio de las
muestras para la busqueda de Borrelia spp. usando dos PCR sencillas
que tienen como dianas el gen ARNr-RNA y el gen de la flagelina.
Ademas, se realizé una tercera PCR (anidada) especifica de B. burg-
dorferi s.l. que amplifica un fragmento del gen de la flagelina. Los
productos de PCR obtenidos se secuenciaron y las secuencias nucleo-
tidicas se compararon con las disponibles en GenBank.

Resultados: No se ha encontrado B. miyamotoi en las muestras estu-
diadas. Se ha detectado B. burgdorferi s.I. en el 3,3% de las muestras,
utilizando como diana el gen de la flagelina (tabla). Las secuencias
analizadas mostraron la presencia de Borrelia afzelii (15; 1,2%), Borre-
lia lusitaniae (9; 0,7%), Borrelia garinii (7; 0,7%), B. burgdorferi s.s.
(5; 0,4%) y Borrelia valaisiana (4; 0,3%). S6lo se obtuvo un amplificado
utilizando la PCR del gen ARNr-16S, y ninguno con la PCR simple del
gen de la flagelina.

n (%)

La Rioja Alava Navarra Cantabria

(n=950) (n=139) (n=124) (n=17)
B. afzelii 15(1,6) 0(0) 0(0) 0(0)
B. lusitaniae 4(0,4) 5(3,6) 0(0) 0(0)
B. garinii 5(0,5) 2(1,4) 0(0) 0(0)
B. burgdorferi s.s. 5(0,5) 0(0) 0(0) 0(0)
B. valaisiana 2(0,2) 0(0) 2(1,6) 0(0)
Total 31(3,3) 7 (5,0) 2(1,6) 0(0)

Conclusiones: Se corrobora la presencia de cinco especies de Borrelia
(B. afzelii, B. lusitaniae, B. garinii, B. burgdorferi s.s. y B. valaisiana), al-
gunas de ellas agentes reconocidos de la enfermedad de Lyme, en el
norte de Espafia. La discrepancia entre los resultados obtenidos con
la PCR anidada y las PCR simples, sugiere que estas Gltimas tienen
una baja sensibilidad. Por lo tanto, la no deteccién de B. miyamotoi en
las muestras estudiadas no excluye la presencia de este agente. Es
preciso seguir realizando una vigilancia en vectores, y con dianas
diferentes, para conocer el alcance y riesgo de la posible circulacién
de B. miyamotoi en Espafia.

074. PREVALENCIA DE CEPAS DE HELICOBACTER PYLORI
PORTADORAS DE FACTORES DE VIRULENCIA EN GIPUZKOA
Y SU RELACION CON EL CANCER GASTRICO

M. Fernandez-Reyes', E. Tamayo', . Lizasodin?, E. Zapata?, B. Ibarra?,
J. Mendiola*, L. Bujanda? y M. Montes Ros!

'Microbiologia; *Gastroenterologia, Hospital Universitario Donostia,
Gipuzkoa. *Gastroenterologia; *“Microbiologia, Hospital Mendaro,
Gipuzkoa.

Introduccion: La infeccién por Helicobacter pylori esta asociada con el
desarrollo de gastritis cronica (70%), Glcera gastrica y duodenal (85%)
y en menor porcentaje con el cancer gastrico (1%), adenocarcinoma y
MALT (Leja et al, 2016). La presencia de genes que codifican factores de
virulencia de la bacteria tiene un papel critico en la determinacién de
la manifestacién clinica. Los genes cagA, vacA, oipA 'y babA2 estan aso-
ciados con el desarrollo de cancer gastrico (CG) y el gen dupA con el
desarrollo de tlcera duodenal (Talebi Bezmin Abadi, 2016).
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Objetivos: Evaluar la prevalencia de cepas portadoras de factores de
virulencia en poblacién general y en pacientes con cancer gastrico.
Material y métodos: Se estudi6é de manera prospectiva la portacién
de factores de virulencia en 90 aislamientos de H. pylori de pacientes
adultos referidos para endoscopia durante 2014-2016 y en 28 cepas
del archivo del Servicio de Microbiologia de pacientes con diagnésti-
co de CG (2002-2016). El ADN de las cepas se obtuvo por extraccion
automatizada (NucliSENS®easymag®, bioMeérieux). El andlisis genoti-
pico se realiz6 por amplificacién de los genes cagA, vacA, oipA, babA2
y dupA mediante PCR. El analisis estadistico se realizé con InStat v3.
Resultados: El estudio prospectivo en poblacién general mostré que
el 47,8% (43/90) de las cepas presentaron el genotipo cagA-/vacA s2mz2,
asociado a las cepas menos virulentas y el 22,2% (20/90) mostraron
el genotipo cagA+/vacAs1m1, asociado a las cepas mads virulentas de
H. pylori. E1 90% (81/90) porté el gen oipA, casi el 100% (89/90) fueron
babA2 positivas y el 30% (27/90) fueron positivas para dupA. E1 46,4%
(13/28) de las cepas aisladas de pacientes con diagnéstico de CG
presentaron el genotipo cagA+/vacA sim1 (p = 0,01; respecto a las
cepas aisladas en poblacién general), mientras que el genotipo menos
virulento lo presentaron el 10,7% (3/28) de las mismas. La prevalencia
de los genes 0ipA, babA2 y dupA fue del 85,7%, 96,4% y 25% respecti-
vamente en esta poblacién (no hubo diferencias estadisticas respecto
a las cepas aisladas en poblacién general).

Prevalencia de genotipos de Helicobacter pylori en los grupos de estudio

cagA vacA

siml slm- sIm2 sl+s2m2  s2m2 s-m2 Total

20 (222%) 1 5 0 7 0 33

No cancer Positivo

gastrico  Negativo 5 1 7 1 43 (478%) 0 57
Total 25 2 12 1 50 0 90
cagA vacA

siml slm- sIm2 silml+m2 s2m2 s-m2 Total

Cancer Positivo 13 (46,4%)* 0 1 1 1 0 16

gastrico  Negativo 2 6 0 0 3(10,7%) 1 12
Total 15 6 1 1 4 1 28

Conclusiones: El genotipo de H. pylori menos virulento, cagA-/vacA
s1m1, fue el predominante en la poblacién general de Gipuzkoa. La
prevalencia de los factores de virulencia oipA y babA2 fue muy alta en
la poblacion. El genotipo mas virulento de H. pylori fue detectado con
mayor prevalencia con significacion estadistica en pacientes con can-
cer gastrico.

Este trabajo ha sido realizado en parte con la ayuda recibida del Go-
bierno Vasco exp. No.2014111045 y del ISCIII PI13/01710.

075. DIAGNOSTICO DEL CARBUNCO A SIMPLE VISTA
EN MEDIOS TROPICALES

R. Pérez Tanoira', L. Prieto Pérez', A. Cabello Ubeda’, ].M. Ramos?,
F. Reyes?, A. Tesfamariam?, J. Cuadros* y M. Goérgolas'

"Fundacién Jiménez Diaz, Madrid. Hospital General Universitario
de Alicante, Alicante. *Hospital General de Gambo, Gambo. “Hospital
Principe de Asturias, Alcald de Henares.

Introduccion y objetivos: El carbunco, o antrax cutaneo, es una zoono-
sis que se adquiere al depositarse las esporas de la bacteria Bacillus
anthracis en la piel o en las mucosas y penetrar a través de pequefias
fisuras. Es frecuente en paises que no disponen de métodos de control
del ganado y los animales se infectan al entrar en contacto con las
esporas de pastos contaminados. Debido a que es una enfermedad
infrecuente en paises desarrollados, la mayoria de los clinicos espa-
fioles no estan familiarizados con esta enfermedad. Nuestro objetivo
es mostrar las formas clinicas del carbunco cutdneo en zonas endé-
micas.

Material y métodos: Revision descriptiva, a través de fotografias, de
las formas clinicas y la evolucién de pacientes con carbunco cutaneo
en el Hospital General de Gambo (Etiopia) desde 2010.

Resultados: Se estudiaron ocho casos: 3 varones < 2 afios, 2 mujeres
de 7- 10 afios y otras 3 entre 30- 53 afios, todos vivian en contacto
estrecho con animales. Tras 2-5 dias post-exposicion al animal infec-
tado, el primer sintoma fue una papula pruriginosa localizada en
zonas descubiertas (imagen): cabeza (7p) y muslo (1p). Esta, poste-
riormente se transformé en vesicula ulcerada que evolucioné a una
indolora y negruzca escara necrética, acompafiada de edema y erite-
ma (imagen). Dos de los pacientes presentaron linfoadenopatias ip-
silaterales dolorosas en ingle y cuello préximas a la localizacion de la
escara negra. S6lo un paciente present6 fiebre y fue debida a una
co-infeccién con sarampién. En dos de los pacientes con grave afec-
tacién ocular se produjo edema maligno. En la mayoria de los casos
no se encontraron otros sintomas. En este medio, el diagndstico sue-
le basarse en el aspecto clinico de las lesiones, aunque puede confun-
dirse con otras enfermedades como por ejemplo: infeccién cutanea
localizada por Staphylococcus aureus, tularemia por Francisella tula-
rensis o leishmaniasis cutanea. En uno de los casos se tomé una mues-
tra del exudado, en la cual se visualizaron bacilos Gram-positivos
mediante una tincién de Gram. Esta muestra se cultivé en medio de
agar chocolate observandose colonias grisaceas y secas descritas como
“similar a Bacillus”. Debido a la presencia de sintomas sistémicos,
edema extenso o lesiones ubicadas en cabeza, el tratamiento fue:
endovenoso con penicilina G durante 7 a 10 dias (3p), con ciprofloxa-
cino durante 6 dias (3p) o con ceftriaxona intramuscular (1p). Los
pacientes con grave afectacion ocular fueron tratados ademas con
azitromicina tépica. La evolucién fue buena en todos los casos menos
dos, uno con pérdida del globo ocular y otro que falleci6 tras la admi-
nistracion de penicilina procaina.

Conclusiones: Dado que el diagnéstico microbiolégico no es posible
en la mayoria de los paises donde es mas frecuente el carbunco, es
vital el conocimiento clinico de la enfermedad y de los antecedentes
epidemiolégicos para iniciar un tratamiento temprano y eficaz.

076. SENSIBILIDAD DE 2 ENSAYOS DE PCR A TIEMPO REAL
PARA EL DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LAS RICKETTSIOSIS
HUMANAS

S. Santibafiez Sdenz, A.M. Palomar Urbina, A. Portillo Barrio
y J.A. Oteo Revuelta

Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artropodos
Vectores. Hospital San Pedro-CIBIR, Logrofio.

Introduccién: La amplificacién mediante PCR de Rickettsia spp. per-
mite un diagnéstico rapido de las infecciones provocadas por estos
microorganismos. El empleo de tres reacciones de PCR convenciona-
les anidadas y semianidadas (genes ompB, ompA y gltA) nos permite
llevar a cabo un diagnéstico microbiolégico certero y con una elevada
sensibilidad en funcién del tipo de muestra empleada y de la fase de
infeccién. En los Gltimos afios se han desarrollado varias reacciones
de PCR a tiempo real que se muestran como una herramienta rapida,
sensible y segura para el diagnéstico molecular de las rickettsiosis
humanas.

Objetivos: Determinar la sensibilidad de dos ensayos de PCR a tiem-
po real para el diagnéstico molecular de rickettsiosis.

Material y métodos: Se seleccionaron 96 muestras clinicas de 31 pa-
cientes con diagnostico de rickettsiosis (criterios clinico-epidemiol4-
gicos y serolégicos), que habian sido negativas con las PCR
convencionales (ompB, ompA y gltA): sangre con EDTA (n = 17), suero
(n =17), eritrocitos (n = 16), hisopos (n = 15), plasma (n = 14), capa
leucocitaria (n = 13) y biopsias (n = 4). Se realizaron dos ensayos de
PCR a tiempo real con sonda (genes RC0338 y ARNr 23S de Rickettsia
spp.) por muestra. Ademas, se procesaron muestras de 6 pacientes en
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los ya se habia obtenido un diagnéstico molecular de rickettsiosis
mediante PCRs convencionales que se utilizaron como control. Se
llevé a cabo la secuenciacién de los productos de PCR.

Resultados: Con las PCR a tiempo real con sondas RC0338 y ARNr 23S
se detectd Rickettsia spp. en 12 y 8 pacientes, respectivamente, todos
ellos con resultado negativo por PCR convencionales. Al tener en
cuenta los resultados de ambos ensayos se logré el diagnéstico mo-
lecular de rickettsiosis en 14/31 pacientes (45,16% mas vs PCR con-
vencionales). Con ambos ensayos de PCR a tiempo real se detectd
Rickettsia spp. en los 6 pacientes control. Las secuencias nucleotidicas
revelaron 99-100% de similitud con diferentes especies de rickettsia.
Conclusiones: Los ensayos de PCR a tiempo real con sondas RC0338
y ARNr 23S mejoran la sensibilidad en el diagnéstico molecular de las
rickettsiosis humanas frente a las PCR convencionales (ompB, ompA'y
gltA). Ademas, permiten acortar el tiempo de la determinacién mole-
cular (90-120 minutos) y reducen el riesgo de contaminacién. En
cuanto a la especificidad, estas pruebas no permiten determinar con
exactitud la especie de rickettsia detectada. Son necesarias ensayos
de PCR convencional (gen ompA) y secuenciacion para conocer la
especie de rickettsia implicada en la infeccién.

077. PRESENCIA SOSTENIDA DEL VIRUS DE LA FIEBRE
HEMORRAGICA DE CRIMEA-CONGO EN GARRAPATAS
EN LA PROVINCIA DE CACERES

A. Negredo', M.A. Habela?, F. Lasala', P. Lépez',
E. Ramirez de Arellano!, A. Tenorio’, A. Estrada-Pefia3
y M.P. Sanchez-Seco'

ICentro Nacional de Microbiologia-ISCIIl, Majadahonda-Madrid.
2Facultad de Veterinaria, Universidad de Extremadura, Cdceres.
Facultad de Veterinaria, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.

Introduccion: Desde el afio 2010 se conoce en Espaiia la presencia,
en garrapatas, del virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo
(VFHCC). Se detecté puntualmente en garrapatas capturadas sobre
ciervo en la region noroeste de Caceres (Parque Natural Tajo Interna-
cional).

Objetivos: Analizar la presencia del VFHCC en Espafla mediante de-
teccion del genoma viral en garrapatas capturadas sobre animales
silvestres y domésticos durante los afios 2011 a 2014 en diferentes
zonas de la Peninsula Ibérica para conocer su extension en el territo-
rio peninsular.

Material y métodos: Durante los afios 2011 a 2014 se capturaron
garrapatas sobre animales silvestres en el oeste y centro de la provin-
cia de Caceres (Parque Natural Tajo Internacional y Sierra de San
Pedro). De forma puntual, en 2011 se recolectaron en Toledo y Hues-
ca,y en 2012 en Segovia sobre ganado. Las garrapatas se mantuvieron
entre -20 °C a -80 °C hasta su procesamiento y se trataron con tiocia-
nato de guanidinio en el laboratorio de nivel 3 de contencién del
riesgo bioldgico para inactivar el virus presente en la muestra. Se
extrajo el RNA (QIAmp viral mini, Qiagen Kit) y se analizé la presencia
del virus mediante RT-PCR nested in house. El fragmento amplificado
(592nt) fue secuenciado y analizado filogenéticamente mediante
(MEGA v5).

Resultados: Durante los 4 afios se analizaron 953 garrapatas, corres-
pondientes a las especies: Rhipicephalus sp, Hyalomma lusitanicum e
Hyalomma marginatum marginatum. Se han obtenido resultados po-
sitivos para el VFHCC en 24 garrapatas, en los afios 2011 y 2013, todas
ellas capturadas sobre ciervos en la provincia de Caceres y pertene-
cientes a la especie H. lusitanicum. El porcentaje total de garrapatas
infectadas lo ciframos en 2,52% (24/953) siendo la positividad para
las Hyalommas recolectadas en Caceres igual a 3,12% (24/768). Dentro
del CCHFV se distinguen 6 genotipos en funcién de la secuencia ge-
nética del segmento S del genoma. El analisis filogenético muestra
que las 24 secuencias presentan homologia con el genotipo III

Conclusiones: El porcentaje de garrapatas infectadas (2,52%) por el
VFHCC es similar al de Albania o Bulgaria, paises con zonas endémicas
de circulaciéon del virus. El porcentaje de garrapatas infectadas y la
deteccion del virus en distintos afios, indicarian una presencia soste-
nida del virus y el posible establecimiento de un ciclo de circulacién
del virus en la zona afectada, por lo que los profesionales sanitarios
deben considerar la sospecha de casos autéctonos de FHCC en la zona
afectada en pacientes con datos clinicos y epidemiol6gicos compatibles
con esta enfermedad. El andlisis filogenético identifica al virus dentro
del genotipo III africano. El genotipo III, contiene mayoritariamente
cepas que circulan en el continente africano, sin embargo, las cepas que
circulan en las zonas endémicas de Europa, se agrupan en los genotipos
V'y VI. Se ha descrito movimiento de las cepas a largas distancias, fa-
vorecido por la importacion de ganado infectado o por las garrapatas
infectadas que pudiera portar, aunque no se descarta la movilidad
debida a la migracion de aves portadoras de garrapatas infectadas.

078. EPIDEMIOLOGIA, RELEVANCIA CLINICA E IMPACTO
EN LA SALUD PUBLICA DE LA INFECCION POR HTLV-1 EN ESPANA

S. Requena Galindo', A. Trevifio', R. Gonzélez?, E. Caballero?,

M. Pirén?, M. Fernandez-Ruiz?, P. Barreiro®, S. Rojo?, E. Calder6ns,
M. Fernandez-Alonso®, A.L Jiménez™, L. Roc", A. Aguinaga'?,

V. Soriano® y C. de Mendoza'

"Fundacién de Investigacion del Hospital Puerta de Hierro
Majadahonda, Madrid. °Cruz Roja, Madrid. *Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona. “Banco de Sangre y Tejidos, Barcelona. *Hospital
12 de Octubre, Madrid. *Hospital Universitario La Paz, Madrid.
"Hospital Clinico Universitario, Valladolid. $Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. °Clinica Universitaria de Navarra, Navarra. °Centro de
Hemoterapia y Hemodonacion de Castilla y Leon, Valladolid. "Hospital
Miguel Servet, Zaragoza. ?Hospital Universitario de Navarra, Navarra.

Introduccion y objetivos: En Espafia existe un registro nacional de
casos de infeccién por HTLV desde 1988, fecha en la que se constitu-
y6 el grupo nacional para el estudio de esta infeccién. Un total de
47 hospitales distribuidos por toda la geografia espafiola, participan
en los estudios periddicos de vigilancia epidemioldgica que el grupo
lleva a cabo. Este trabajo describe las caracteristicas principales de los
sujetos infectados por HTLV-1 comunicados en Espafia hasta el 31 di-
ciembre 2016.

Material y métodos: El diagndstico de infeccion por HTLV se realizé
mediante un ELISA seguido de la confirmacién mediante Western blot,
con un patrén especifico para HTLV-1 y/o PCR a partir de células
mononucleares periféricas. De todos los individuos con diagnéstico
positivo para HTLV-1 se recogieron datos demograficos y epidemio-
légicos relevantes.

Resultados: Se habian registrado un total de 327 casos (21 de ellos se
diagnosticaron en el afio 2016). La media de edad de los pacientes en el
momento del diagnéstico era de 41 afios (rango: 3-78), siendo mayori-
tariamente mujeres (61%). Mas del 60% (203) eran inmigrantes de Sud-
américa, donde la infeccién por HTLV-1 es endémica. Sin embargo,
hasta un 18% (60) de los nuevos diagndsticos se han realizado en nativos
esparioles y un 13% (42) en individuos de origen africano. La transmisién
del HTLV-1 por trasplante se ha demostrado en 5 casos, de los cuales 4
han desarrollado paraparesia espastica poco después. En cuanto a la
clinica asociada a la infeccién por HTLV-1, 34 casos fueron diagnostica-
dos de paraparesia espastica tropical (TSP/HAM), y 25 de leucemia/
linfoma de células T del adulto (ATL), lo que supone cerca de un 20% de
los pacientes del registro. Desde la introduccién progresiva del cribado
de anti-HTLV en los bancos de sangre espafioles en el afio 2007 ha ha-
bido un incremento significativo del nimero medio de casos anuales:
7,6 casos/afio (1988-2007) vs 25 casos/afio (2008-2016) (p < 0,05).
Conclusiones: El nimero de infecciones por HTLV-1 en Espafia va en
aumento, aunque sin evidencia de una rapida propagacion. Esto se ex-
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plica por la gran ola de inmigracion procedente de areas donde la infec-
ci6n por HTLV-1 es endémica, principalmente Sudamérica. Dado que el
18% de los casos se han descrito en nativos espafioles, deberia recomen-
darse el cribado universal de anti-HTLV en todos los donantes de sangre
y 6rganos, para evitar la propagacion de esta infeccién en nuestro pats.

Sesién 09:
Resistencias microbianas (I)

079. EVALUACION DE LA SEROTIPIFICACION Y DEL ANALISIS
DEL ESPECTRO DE MASAS MALDI-TOF COMO TECNICAS RAPIDAS
PARA LA IDENTIFICACION PRECOZ DEL CLON DE ALTO RIESGO
DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA ST175

X. Mulet Aguild, R. Garcia Moreno, M. Gaya Ribas, J.L. Pérez Saenz
y A. Oliver Palomo

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion y objetivos: La creciente prevalencia de infecciones noso-
comiales por P. aeruginosa MDR/XDR se debe a la diseminacion epidé-
mica de un nimero limitado de cepas a nivel mundial, denominadas
clones de alto riesgo. En Espafia el clon mas prevalente es el ST175,
asociado al serotipo 04 de cadena O del lipopolisacarido. El objetivo fue
evaluar la serotipificacion y el tipado por MALDI TOF como técnicas ra-
pidas para identificar el clon ST175 de forma precoz en muestras clinicas.
Material y métodos: Se estudiaron 206 aislados clinicos (no duplica-
dos) de P. aeruginosa, obtenidos en el Hospital Son Espases en 2016.
Se determind el perfil de resistencia y la presencia del antigeno 04
mediante serotipificacion. Se analizé su espectro de masas MALDI TOF
aplicando tanto un modelo ya descrito basado en la presencia de un
solo pico biomarcador caracteristico del ST175 como también un
nuevo modelo basado en la presencia de dos. Este Gltimo se ha esta-
blecido en base a una fase de aprendizaje previa consistente en el
estudio de una coleccién de cepas bien caracterizadas. Para la tipifi-
cacion molecular de las cepas se utiliz6 la electroforesis en campo
pulsante y el multilocus sequence typing (MLST).

Resultados: De las 206 cepas estudiadas, el 29,6% fueron MDR, la
mayoria de ellas ademas XDR (24,3%). El 28,2% de los aislados fueron
no sensibles a meropenem y el 25,2% a amikacina; la resistencia a
ceftolozano/tazobactam (2,9%) y colistina (0,5%) fue infrecuente. Uni-
camente 2 aislados (1%) fueron productores de carbapenemasas. El
13,6% de los aislados pertenecieron al clon ST175, y todos fueron XDR
menos 1 que era MDR; el ST175 represent6 el 54% del total de aislados
XDR. El 100% de aislados ST175 fueron no sensibles a meropenem y
el 32,1% a amikacina, pero solamente se documenté un aislado resis-
tente a colistina y otro a ceftolozano/tazobactam. El 15,5% del total de
aislados presentaron una aglutinacion positiva para el antigeno 04,
mientras que el 14,6% presentaron un espectro de masas compatible
con el ST175 usando el modelo de dos picos. Tal como se recoge en la
tabla, tanto el serotipo 04 como el MALDI TOF presentaron una ele-
vada sensibilidad y especificidad para la detecciéon del ST175.

Aglutinacion Presencia pico  Presencia picos

antigeno 04 7358 7358 + 6911
Sensibilidad (%) 92,9 100,0 96,4
Especificidad (%) 97,8 85,4 97,2
Valor predictivo positivo (%) 86,7 51,9 84,4
Valor predictivo negativo (%) 98,9 100,0 99,4

Conclusiones: El clon ST175 represent6 la mitad de los aislados XDR,
coincidiendo con su elevada prevalencia a nivel nacional. La agluti-
nacién para el serotipo O4 y el MALDI TOF demuestran ser técnicas
facilmente incorporables a la rutina para la identificacién precoz del

clon ST175, incluso adelantandose al antibiograma. La adicién de un
nuevo pico biomarcador en el andlisis del espectro de masas mejora
la especificidad del modelo previamente descrito sin practicamente
modificar la elevada sensibilidad del mismo. Dada la importancia de
la antibioterapia adecuada precoz y de la aplicacién de medidas
de control, ambas técnicas suponen una herramienta Gtil para la
identificacién y manejo de las infecciones por P. aeruginosa MDR/XDR.

080. BROTE DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA COPRODUCTORA
DE VIM-2 Y KPC-2 EN UN SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA
Y TPH

E.M. Gonzalez-Barbera', M.D. Gémez Ruiz', J. Sanz Caballer?,
A. Saus Carreres’, I. Gomez Alfaro', J. Frasquet Artés!,

V. Bautista Sanchez?, J. Oteo Iglesias?, M. Salavert Lleti"

y J.L. Lépez-Hontangas'

"Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. 2Laboratorio
de Referencia de Resistencia a Antibidticos (Centro Nacional
de Microbiologia), Madrid.

Introduccién y objetivos: Describir las caracteristicas clinico-epide-
miolégicas de un brote de Pseudomonas aeruginosa coproductora de
VIM-2 y KPC-2 (PsVIM_KPC).

Material y métodos: En el Servicio de Hematologia y Unidad de
Trasplante hematopoyético (TPH) del Hospital Universitario y Poli-
técnico La Fe (Valencia) se realizan cultivos de vigilancia epidemio-
légica semanalmente a los pacientes hospitalizados. La sensibilidad
a los antimicrobianos se realiza por disco-difusiéon y se comprueba
mediante microdilucién (Microscan®, Beckman Coulter) y/o E-test®
(bioMérieux). La produccion de carbapenemasas en P. aeruginosa fue
comprobada mediante métodos fenotipicos (discos combinados/test
colorimétrico) y genotipicos (PCR y secuenciacién). La tipificaciéon
molecular de las cepas se realizé mediante PFGE y MLST. Se recogie-
ron los datos clinico-epidemioldgicos de los pacientes revisando la
historia clinica y las bases de datos del Servicio de Microbiologia.
Resultados: Desde julio de 2015 hasta la actualidad se han detectado
en el S. de Hematologia 6 pacientes colonizados por PsVIM_KPC. En
cinco de los 6 casos parecia existir una relacién temporal. En cuatro
de los casos se realizé PFGE (presentando un idéntico perfil de bandas)
y MLST (ST244). El estudio mediante PCR y secuenciacién demostrd
que las cepas producian VIM-2 y KPC-2. Durante el mismo periodo
de tiempo se detectaron cepas de P. aeruginosa pertenecientes al ST244
Ginicamente productoras de VIM-2 en otros pacientes hospitalizados
en este servicio. En la tabla se recogen los datos clinico-epidemiol4-
gicos de los pacientes afectados. S6lo hubo un caso de bacteriemia
secundaria, aunque conllevé la muerte del paciente relacionada con
el episodio (ver tabla p. 52).

Conclusiones: En la revisién de la literatura realizada no se han en-
contrado casos descritos de Pseudomonas aeruginosa productora de
KPC en Europa. Estos 6 casos constituyen probablemente la primera
deteccion de cepas clinicas de P. aeruginosa coproductora de VIM-2 y
KPC-2 en nuestro medio.

081. SECUENCIACION DEL GENOMA DE 4 CEPAS DE KLEBSIELLA
PNEUMONIAE PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASA 0XA-48
RESISTENTES A COLISTINA AISLADAS EN UN HOSPITAL TERCIARIO

L. Lopez-Urrutia Lorente’, M. Hernandez Pérez?, M. de Frutos Serna',
M. Dominguez-Gil Gonzalez', N. Martin Quijada?,

M.L. Vifiuela Sandoval’, S. Garcinufio Pérez', C. Ramos Sanchez',

D. Rodriguez Lazaro® y J.M. Eiros Bouza'

"Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid. ?Instituto
Tecnoldgico Agrario de Castilla y Leon, Valladolid. 3Universidad
de Burgos, Burgos.
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Tabla. Comunicacién 080
Datos clinico-epidemioldgicos
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1 2 3 4 5 6
Edad/Sexo 61/Hombre 74/Mujer 49/Mujer 71/Mujer 36/Hombre 31/Hombre
Enfermedad hematolégica SMD LMA LMA secundaria LLA-B LLA-B LMA-M5
Fecha diagnéstico enfermedad jul-14 24/10/2014 13/08/2015 28/01/2016 05/08/2013 18/01/2016
hematolégica
TPH alogénico Si (DNE-HLA No Si (TSCU) No No Si (DE-HLA
idéntico) idéntico)
Fecha TPH 23/07/2015 18/12/2015 11/07/2016
Enfermedad del injerto Si No S6
contra el huésped
Motivo de ingreso TPH Causa infecciosa TPH QT induccién QT induccién TPH
Fecha primer cultivo positivo 29/07/2015 18/11/2015 29/11/2015 16/03/2016 06/06/2016 20/07/2016
Neutropenia Si(< 100 N) Si(< 500 N) Sil(< 100 N) Si (< 100 N) No Si(< 100 N)
Antibioterapia previa recibida Ciprofloxacino Piperacilina/tazobactam Ciprofloxacino Ciprofloxacino Ciprofloxacino Ciprofloxacino
durante el ingreso Meropenem Amikacina Meropenem Piperacilina/ Piperacilina/tazobactam Piperacilina/
tazobactam tazobactam
Vancomicina Daptomicina Daptomicina Linezolid Amikacina Vancomicina
Meropenem Meropenem Vancomicina Meropenem
Vancomicina Meropenem Metronidazol
Tigeciclina Amikacina
Linezolid Fidaxomicina
Levofloxacino
Colonizaci6n previa por otros BGN Citrobacter freundii Klebsiella oxytoca  Escherichia coli
multirresistentes BLEE+OXA-48+VIM BLEE+OXA-48 BLEE
Escherichia coli AmpC+0XA-48
Enterobacter cloacae OXA-48
Klebsiella pneumoniae
AmpC+0OXA-48
Citrobacter amalonaticus
VIM+KPC
Infeccién por PsVIM_KPC Colonizacion Colonizacion tlcera cutinea Celulitis vulvar No Bacteriemia secundaria  No
respiratoria (absceso perianal)
Evolucién Alta Exitus no relacionado Alta Alta Exitus relacionado Exitus no
relacionado

SMD: sindrome mielodisplasico; LMA: leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linfoblastica aguda; DNE: donante no emparentado; DE: donante emparentado; TSCU: trasplante
de sangre de cordon umbilical; QT: quimioterapia; N: neutréfilos; BGN: bacilos gramnegativos.

Introduccion y objetivos: La colistina es un antibiético polipeptidico
que se usa como Ultimo recurso. En noviembre de 2015 se describi
un gen plasmidico de resistencia a este antibidtico, MCR-1, en China.
Posteriormente estudios similares se han publicado en Espafia (Que-
sada et al, 2016). Dada su trascendencia clinica y epidemiolégica, se
estudio el perfil genético de resistencia de 4 cepas de Klebsiella pneu-
moniae productoras de carbapenemasa OXA-48 (KPNOXA-48) resis-
tentes a colistina, aisladas en una semana en el Hospital Universitario
“Rio Hortega” de Valladolid.

Material y métodos: En mayo de 2016, se aislaron 4 cepas (K0-K3)
de K. pneumoniae (identificacién y estudio de sensibilidad mediante
VITEK®MS (MALDI-TOF) y VITEK2®, BioMérieux), presentando CMI a
carbapenémicos con criterios de sospecha de produccion de carbape-
nemasas segtin EUCAST, confirmindose la presencia de carbapene-
masa OXA-48 like (Xpert®Carba-R, Cepheid), que ademas eran
resistentes a colistina. Se incluy6 otra cepa de KPNOXA-48 (K4) ais-
lada en la misma semana, pero sensible a colistina. Las cepas se ais-
laron en: frotis rectal de vigilancia (FR), mujer/79 afios, ingresada en
Medicina interna (MI)(KO); aspirado traqueal, var6n/76 afios, MI (K1);
FR, varén/73 afios, MI (K2); drenaje quirdrgico, varén/84 afios, Anes-
tesiay Reanimacién (K3)y tlcera, mujer/86 afios, MI (K4). Se secuen-
ciaron mediante high-throughput sequencing (HTS) usando un MiSeq
(Illumina) y se analizaron bioinformaticamente para obtener la ano-
tacion del aislado, los genes de resistencia a antibidticos y el ST, asi
como informacién de otros genes o SNPs que permiten una compa-
racion pangenémica.

Resultados: El perfil genético de KO no se correlaciona con K1, K2, K3
y K4, cuyos genomas tampoco son idénticos, por lo que no se corres-
ponde con un brote. Todos los aislados pertenecen al ST 11, excepto
KO que result6é ST 16. Mientras que el PFGE no permitié diferenciar
K1 de K2 pero si K3, aunque su pulsotipo esta relacionado, el analisis
de la secuencia gendémica permite su diferenciacién. Se encontraron
al menos 12 genes de resistencia (sombreados, tabla) en todos los

aislados, incluso en un aislado se obtuvieron hasta 22 genes de resis-
tencia a distintos antibiéticos. En todos los aislados se encontré el gen
plasmidico OXA48 que codifica una carbapenemasa y no se identificd
el gen MCR-1 (ver tabla p. 53).

Conclusiones: Se observa una multirresistencia a distintos antibi6-
ticos en los aislados obtenidos. El aislado K4 no esta filogenética-
mente muy distanciado del resto de aislados, pero se trata de un
aislado sensible a colistina, mientras que el resto de aislados son
resistentes, aunque dicha resistencia no esta mediada por el plas-
mido MCR-1. Estos hallazgos nos permiten caracterizar nuevos me-
canismos de resistencia a este antibidtico, debida a elementos
transferibles o polimorfismos en genes estructurales o mutaciones
en el gen mgrB.

082. EVOLUCION DE LAS ENTEROBACERIAS PRODUCTORAS
DE CARBAPENEMASAS EN CASTILLA LA MANCHA (2012-2016)

N.M. Martinez Ramirez!, M.R. Lago G6mez!, R.M. Jiménez Barrena?,
M.A. Asencio Egea?, C. Colmenarejo Serrano?, V. Folbes?,

M.]. Rodriguez Escudero®, S. Solis del Bafio', M. Huertas Vaquero?,
].C. Gonzalez Rodriguez?, C. Sainz de Baranda Camino?,

N. Iglesias Nafiez? y G. Marcos Pérez®

"Hospital General Universitario de Guadalajara, Guadalajara. ?Hospital
Virgen de la Salud, Toledo. *Hospital General La Mancha Centro,
Alcdzar de San Juan. “Hospital General Universitario de Ciudad Real,
Ciudad Real. °Complejo Hospitalario General Universitario de Albacete,
Albacete. °Hospital Virgen de la Luz, Cuenca.

Objetivos: Describir la evolucion y epidemiologia de las enterobac-
terias productoras de carbapenemasas (EPC) en las areas sanitarias
de Castilla la Mancha (CLM) y conocer el consumo respectivo de
carbapenemes.
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Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y multicén-
trico, con participacién de 6 hospitales de las siguientes reas de CLM:
Albacete, Alcazar de San Juan, Ciudad Real, Cuenca, Guadalajara y
Toledo. Se recogieron datos demograficos y epidemioldgicos de pa-
cientes con EPC detectada en el periodo 2012-2016 en todos los cen-
tros, excepto Toledo donde sélo se incluyeron las detectadas en 2016.
También se registré el tipo de carbapenemasa, origen de la muestra
y modo de adquisicion de la infeccién/colonizacién. Sélo se cont6 un
aislado por paciente, al menos que se tratara de distintas EPC. Se
consideraron muestras clinicas y de vigilancia epidemioldgica. Todas
las EPC fueron caracterizadas en el Centro Nacional de Microbiologia.
La incidencia anual de infeccién/colonizacién por EPC se estim6 como
N¢ casos/afio por cada 100.000 habitantes, considerando la poblaciéon
de referencia del drea sanitaria.

Resultados: La tabla muestra la evolucién de las EPC en el periodo
analizado (pacientes = 653). El rango de la mediana de edad de los
pacientes estuvo entre 64-83 afios y el 52% fueron mujeres. La adqui-
siciéon fue nosocomial en el 54% de los pacientes y un 56% de adqui-
sicién no nosocomial correspondié a pacientes institucionalizados. La
muestra clinica mas frecuente fue la orina (63%). OXA-48 fue el me-
canismo mas frecuente en Guadalajara (90%), Cuenca (83%), Albacete
(56%) y Ciudad Real (52,5%), KPC lo fue en Alcazar de San Juan (50%)
y Toledo (49%).

Conclusiones: Amplia variabilidad y distribucién geografica de las
EPC en CLM, con elevada tasa de incidencia en Toledo y Guadalajara
(endemia), en probable relacion con la cercania geografica con Madrid,
zona con elevada prevalencia de carbapenemasas. En el resto de areas
se mantiene baja y con lenta progresiéon con repuntes debido a posi-
bles brotes. Destaca el elevado consumo de carbapenemes en Guada-
lajara y Toledo. El impacto sobre la multirresistencia no se puede
determinar pero estos datos pueden ayudar a concienciar sobre el uso

Tabla. Comunicacién 082
N cepas EPC, incidencia anual por centros (a) y DDD carbapenemes/100 estancias (C)

responsable de carbapenemes asi como invertir en prevenir la dise-
minacién de EPC, sobre todo en dreas con baja prevalencia donde atin
se podrian adoptar medidas efectivas de control.

083. ESTUDIO OBSERVACIONAL DE LA RESISTENCIA

A LA COLISTINA MEDIADA POR EL GEN MCR-1Y SU ASOCIACION
CON LA PRODUCCION DE CARBAPENEMASAS SEGUN

EL PROGRAMA DE VIGILANCIA DEL CNM-ISCIII

A. Ortega', V. Bautista', S. Fernandez-Romero’, N. Lara', B. Aracil’,
M. Pérez-Vazquez', L. Puentes-Fuertes?, D. Saez?, ]. Campos!, ]. Oteo!
y Grupo de Estudio de la Resistencia a Colistina, PVRA-CNM?

"Laboratorio de Referencia en Resistencia a Antibiéticos, Centro
Nacional de Microbiologia/Red Espariola de Investigacion en Patologia
Infecciosa (REIPI), Majadahonda. *Servicio de Microbiologia, Hospital
Universitario Severo Ochoa, Leganés. *Laboratorio de Referencia

en Resistencia a Antibiéticos, Centro Nacional de Microbiologia,
Majadahonda.

Objetivos: La resistencia a colistina en enterobacterias multirresis-
tentes constituye un grave problema por las escasas alternativas te-
rapéuticas disponibles frente a ellas. Recientemente se ha descrito el
gen de resistencia a colistina mcr-1, de localizacién plasmidica, lo que
puede facilitar su rapida diseminacidon intra- e interespecies. El obje-
tivo de este estudio es detectar y caracterizar los aislamientos clinicos
de enterobacterias portadoras de mcr-1 en Espafia segtin el Programa
de Vigilancia de la Resistencia a Antibiéticos (PVRA) del CNM-ISCIII.
Material y métodos: En primer lugar, la presencia del gen mcr-1 se
estudi6 retrospectivamente por PCR y secuenciacién en 846 aisla-
mientos de E. coli que se remitieron al PVRA del CNM entre junio-2014

Centro 2012 2013 2014 2015 2016 Total

EPC (a) C EPC (a) C EPC (a) C EPC (a) C EPC (a) C EPC
Guadalajara 15 (6) 10,12 66 (26) 9,55 144 (56) 10,05 96 (38) 9,97 126 (49) 10,72 447
Cuenca 0 42 1(0,6) 45 1(0,6) 54 1(0,6) 59 3(2) 8.2 6
Alcdzar San Juan 0 5,96 2(08) 483 3(1) 5,05 1(0,4) 56 20(8) 3,74 26
Albacete 0 = 2(0,5) = 1(0,2) = 6(1,4) = 14 (3) 6,8 23
Ciudad Real 0 7,34 11 (4) 6,65 9(3) 3,81 10 (4) 1,91 8(3) 2,22 38
Toledo = = = = 154 (32) 14,81 154
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y abril-2016 para la caracterizacién de mecanismos de resistencia a
antibiéticos diferentes a la colistina. Ademas, se realiz6 un estudio
prospectivo de la presencia de mcr-1 en 50 enterobacterias resisten-
tes a colistina (CMI > 2 mg/l) enviadas al PVRA entre mayo-diciembre
de 2016. La sensibilidad a colistina se determiné mediante microdi-
lucién en caldo comercial (Microscan) y casera segin recomendacio-
nes de EUCAST, y con tiras con gradiente de antibiético (Biomerieux).
Se caracterizaron los mecanismos de resistencia por PCR y secuencia-
cion. Se realizé MLST segtn el Instituto Pasteur (K. pneumoniae) y la
Universidad de Warwick (E. coli).

Resultados: De los 846 E. coli estudiados retrospectivamente, 7 (0,8%)
fueron portadores de mcr-1 (2 en 2014, 4 en 2015y 1 en 2016). De las
50 enterobacterias resistentes a colistina estudiadas prospectivamen-
te, 5 (10%) fueron mcr-1 positivas (4 E. coli y 1 K. pneumoniae). Los
12 aislamientos productores de mcr-1 detectados entre los dos estu-
dios procedieron de 9 hospitales de 8 Comunidades Auténomas; 5 de
ellos (41,7%) fueron de orina, 4 (33,3%) de exudados rectales, 2 (16,7%)
de herida y 1 (8,3%) de esputo. De los 12 aislamientos, 4 (33,3%) pro-
dujeron carbapenemasas (2 VIM-1y 2 0XA-48), dos (16,7%) produje-
ron BLEEs (1 CTX-M-14y 1 CTX-M-32), y uno (8,3%) fue productor de
CMY-2. Los 5 (41,7%) restantes (4 E. coliy 1 K. pneumoniae) no presen-
taron beta-lactamasas de amplio espectro. En el estudio de sensibili-
dad a colistina se obtuvieron los siguientes resultados: CMIy,, CMI,,
y rango (mg/l) de > 4, > 4, y < 2- > 4 por microdilucién comercial; 4,
16 y £0,5- > 16 por microdilucién casera segin EUCAST y 4, 16 y
0,5- > 256 por tiras con gradiente de antibidtico. Los 11 aislamientos
de E. coli productores de mcr-1 pertenecieron a 8 secuencio-tipos
distintos, siendo ST131 con 3 aislamientos y ST10 con 2 aislamientos
los tnicos que se repitieron; el aislamiento de K. pneumoniae perte-
necié al nuevo ST2393.

Conclusiones: 1) Se ha detectado la presencia de aislamientos clinicos
de E. coli portadores del mcr-1 desde al menos 2014, previos a la
primera descripcién del gen en China. 2) La deteccion del gen mcr-1
en el clon ST131 de E. coli supone una grave amenaza por su capacidad
de diseminacion a nivel hospitalario y comunitario. 3) La asociacién
de mcr-1y produccion de carbapenemasas limita de forma importan-
te las alternativas terapéuticas frente a las infecciones producidas por
estas bacterias.

084. CARACTERIZACION DE LOS PLASMIDOS PRESENTES
EN ESCHERICHIA COLI AISLADAS DE MUESTRAS FECALES
DE PERSONAS SANAS

J. Rodriguez-Navarro!, P. Espinal’, E. Miré', M. Brown-Jaque?,
J.C. Hurtado?, T. Cornejo*, M. Muniesa?, ].J. Gonzalez-Lépez?, ]. Vila
y E. Navarro!

'Departamento de Microbiologia, Hospital de Sant Pau, Barcelona.
2Universidad de Barcelona, Barcelona. *Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona. “Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: Los plasmidos descritos en cepas clinicas (IncFll, IncFIA,
IncFIB, Incl1, IncL/M, IncA/C y IncN) han sido ampliamente descritos
y relacionados con la difusion de genes de resistencia a antimicrobia-
nos (GRA). Sin embargo, existe poca informacion sobre la distribucion
plasmidica presente en cepas aisladas de portadores sanos. Este tra-
bajo describe los plasmidos presentes en cepas de Escherichia coli
portadoras o no de BLEE y AmpC adquirida (AmpCa) aisladas de mues-
tra fecal de individuos sanos.

Material y métodos: De un total de 150 muestras fecales de indivi-
duos sanos sin relaciéon con el ambito clinico, se aislaron 145 cepas
de E. coli de las cuales se analiz6 el contenido de replicones por
PCR-based-replicon-typing (PBRT). Las cepas con replicon Incl1 e IncF
fueron subtipificadas por plasmid-MultiLocus-Sequence-Typing
(pMLST) y Replicon-Sequence-Typing, respectivamente. La caracteri-
zacién de BLEE y AmpCa se realizé6 mediante PCR y secuenciacion.

La localizacién plasmidica de los replicones y GRA se determiné
mediante Southern Blot.

Resultados: De las 145 cepas de E. coli, 8 (5,5%) fueron portadoras de
BLEE (CTX-M-15, CTX-M-14, CTX-M-27 y SHV-12) y 5 (3,4%) de Amp-
Ca (CMY-2). Los plasmidos mas frecuentes fueron los de grupo de
incompatiblilidad F (74,4%), ColE (60,7%), X1 (20%) e 11 (17,2%). De las
25 cepas Incl1 positivas, sélo se realizé el pMLST a 14 debido a la
ausencia de alguno de los genes utilizados para su subtipificacién. De
estos 11 no hay ningtn ST predominante y se han obtenido dos alelos
y dos ST nuevos. De las 108 cepas positivas para alguno de los repli-
cones del grupo F, 84 cepas resultaron positivas para mas de uno de
los replicones de esta familia. Estos se encontraron formando parte
de un mismo plasmido y en ocasiones una tnica cepa contenia mas
de un plasmido con diferente o igual combinacién de replicones. La
mayoria de estos plasmidos son F+:A-:B-, F+:A-:B+ o F+:A+:B+. Las
férmulas FAB mas frecuentes fueron F29:A-:B10 (16.7%) y F24:A-:B1
(5.5%). De los replicones FlI, FIB y FIA se encontraron 10, 6 y 2 alelos
nuevos, respectivamente. Los pesos moleculares de los plasmidos
Incl1 oscilaron entre 49-145 Kb y los de IncF entre < 48-300 Kb. La
mayoria de genes de resistencia detectados se localizaron en plasmi-
dos Incl1 (CMY-2, CTX-M-14) o IncF (SHV-12, CTX-M-14, CTX-M-15,
CTX-M-27).

Conclusiones: La distribucién de replicones en E. coli aislado de in-
dividuos sanos es parecida a la de pacientes relacionados con el am-
bito clinico, a excepciéon de IncN y IncL/M frecuentes en clinica y
ausentes en nuestros aislados de heces. Se han encontrado nuevos
alelos y ST, tanto en plasmidos IncF como Incl1 lo cual sugiere una
gran diversidad y la necesidad de ampliar las bases de datos. Los
plasmidos Incl1 portadores de CMY-2 descritos en cepas clinicas,
también se encuentran frecuentemente en las cepas estudiadas de
individuos sanos. Existe una gran diversidad entre los plasmidos IncF
y limitada informacién sobre su subtipifcacion por lo que es dificil
determinar con mayor exactitud su importancia en la difusién de GRA.

085. EFECTO DEL PROGRAMA PIRASOA EN EL CAMBIO DE PERFIL
DE PRESCRIPCION Y SU IMPACTO ECOLOGICO SOBRE E. COLI BLEE
EN ATENCION PRIMARIA EN ANDALUCIA

G. Pefialva', M. de Cueto?, M.C. Dominguez-Jiménez?,

A. Dominguez-Castafio?, M.C. Serrano?®, ].A. Lepe’, L. Carrion®,

R. Herndndez-Soto’, I. Pajares?, I. Vazquez-Cruz®, M.A. Irastorza',
J.L. Marquez-Diaz', ].M. Cisneros' y ENDE PIRASOA/FIS"

"Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. 2Hospital Universitario
Virgen Macarena, Sevilla. Hospital de la Merced, Osuna. “Hospitales
Juan Ramoén Jiménez e Infanta Elena, Huelva. SHospital San Juan de
Dios del Aljarafe, Sevilla. °Distrito Sanitario Huelva Costa-Condado-
Campifia, Huelva. “Distrito Sanitario Aljarafe-Sevilla Norte, Sevilla.
8Distrito Sanitario Sevilla, Sevilla. °AGS de Osuna, Osuna. "“Servicios
Centrales del Servicio Andaluz de Salud, Sevilla. ""Servicio Andaluz

de Salud, Sevilla.

Introduccion y objetivos: Los Programas de Optimizacién de Anti-
biéticos (PROA) en Atencién Primaria (AP) estan orientados a mejorar
la adecuacion de los tratamientos, a disminuir la presién antibi6tica
mediante la reduccién del consumo global y la utilizacién de antibi6-
ticos del menor espectro posible, y consecuentemente a la reduccién
de las resistencias antimicrobianas. El impacto ecolégico de los PROA
en AP no es bien conocido. Nuestro objetivo fue analizar el impacto
de la implantacion del programa PIRASOA (Programa integral de pre-
vencion, control de las infecciones relacionadas con la asistencia sa-
nitaria y uso apropiado de los antimicrobianos) sobre el perfil de
prescripcién de antimicrobianos en AP y su efecto sobre la incidencia
de E. coli BLEE en la comunidad.

Material y métodos: Diseflo: estudio cuasi-experimental antes y
durante la intervencién. Ambito: cuatro distritos sanitarios atendien-
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do a una poblacion de 1.939.295 habitantes. Periodo estudio: enero
2012-septiembre 2016. Inicio de la intervencion: 2014. Variables de
estudio medidas en 19 series temporales trimestrales, 8 previos a la
intervencién y 11 durante la misma: 1) Diferencia de las tasas de
consumo de amoxicilina-clavulanico frente a amoxicilina y ciprofloxa-
cino frente a fosfomicina: dosis diarias definidas/1000 tarjetas y dia
(DTD). 2) Densidad de incidencia de E. coli BLEE en la comunidad:
ntmero de urocultivos positivos a E. coli BLEE/1000 tarjetas y dia.
Andlisis estadistico: Andlisis de resistencias con Joinpoint Regression
y prueba U de Mann-Whitney para las diferencias de consumo antes
y durante la intervencion.

Resultados: La diferencia de las tasas de prescripcion de amoxicilina-
clavulanico y ciprofloxacino frente a las de amoxicilina y fosfomicina
respectivamente, son desde el inicio del estudio muy marcadas y
disminuyen durante la intervencién de una manera estadisticamente
significativa (p < 0,01): Diferencia de DTD amoxicilina-clavulanico
frente a amoxicilina: periodo pre-intervencion: Me = 5,17 (IQR: 4,50-
5,40); durante la intervenciéon: Me = 1,15 (IQR: 0,76-2,27). Diferencia
de DTD ciprofloxacino frente a fosfomicina: periodo pre-intervencion:
Me = 1,08 (IQR: 1,04-1,21); durante la intervencién: Me = 0,81 (IQR:
0,69-0,93). La densidad de incidencia de E. coli BLEE en la comunidad
presenta un cambio de significativo en el trimestre 8 (I1C95% 6-10;
p <0,05), pasando de una tendencia trimestral creciente de +2,9%
(p = 0,008), a un cambio de nivel que se evidencia en el trimestre 11
(IC95% 9-14; p < 0,05), tres trimestres tras el inicio del programa, con
una tendencia decreciente de -2,2% (p = 0,02) durante el resto del
periodo.

Conclusiones: 1. El programa PIRASOA ha mejorado el perfil de pres-
cripcién en AP, reduciendo los antibiéticos con mayor impacto eco-
l6gico: amoxicilina-clavulanico y quinolonas, y favoreciendo los de
espectro reducido: amoxicilina y fosfomicina/trometamol. 2. La me-
jora en la calidad de la prescripcién, mantenida en el tiempo, ha te-
nido un impacto ecolégico positivo, reduciéndose la incidencia de
E. coli BLEE en la comunidad.

086. SISTEMA HAM (HEALTH ALERT MONITOR): UN SISTEMA
AUTOMATICO DE ALERTAS TEMPRANAS PARA LA DETECCION
E IDENTIFICACION PRECOZ DE PACIENTES COLONIZADOS
POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE BLEA

S. Vergara Lopez', E. Roman Casares?, C. Castro Méndez?,
J.E. Corzo Delgado?, C. Marchante Tejada?, ].M. Pérez Gata®,
C. Escassi Pérez?, .M. Gémez Mateos?, A. Lesmes Serrano®,
A. Vera Borreguero® y J.A. Mira Escarti’

1UGC Medicina Interna; 2UGC Prevencion, Promociéon y Vigilancia

de la Salud; *Unidad Clinica de Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas; *UGC Cuidados Criticos y Urgencias; *Servicio de
Informdtica; °Servicio de Medicina Intensiva. AGS Sur Sevilla, Sevilla.

Introduccién y objetivos: Los pacientes que adquieren una cepa de
Klebsiella spp. resistente a antibiéticos permanecen colonizados entre
3y 12 meses, durante los que suelen requerir atencion sanitaria en
multiples ocasiones. En estos nuevos encuentros con la atencién mé-
dica existe un alto riesgo de transmisioén de la bacteria. Por tanto, la
deteccién y el aislamiento precoz de estos enfermos es una medida
fundamental para detener la transmision de la bacteria. En la UCI del
Hospital de Valme (Sevilla) se detect6é a mediados de 2014, un brote
por K. pneumoniae productora de una p-lactamasa de espectro am-
pliado (KBLEA). Dentro del grupo multidisciplinar de control se cre
una herramienta informatica para detectar los pacientes colonizados
y generar una respuesta inmediata. El objetivo es describir el funcio-
namiento y eficacia de esta herramienta.

Material y métodos: Inclusién de pacientes en el sistema: a los pa-
cientes con infeccién/colonizacién por KBLEA se les registra una aler-
ta en la Estacién Clinica de DIRAYA con informacién sobre el germen

aislado, muestra (clinica o de cribado), fecha y tipo de aislamiento
que precisa. Estos enfermos se introducen en una base de datos es-
pecifica soportada por el equipo local de IRAS. Proceso: el sistema
chequea, en tiempo real, si cada paciente que tiene prevista una en-
trada (ej.: cita en consultas externas) o que accede al circuito asisten-
cial (ej.: Urgencias), tiene asociada una alerta con un conjunto de
caracteres clave previamente definidos. Deteccién: cuando un pacien-
te colonizado entra en contacto con cualquier dispositivo de asisten-
cia sanitaria [Urgencias, ingreso en hospitalizacién (urgente o
programado), hospital de dia o consultas externas], el sistema HAM
lo detecta y envia avisos por distintos canales (SMS y correo electré-
nico) a distintos profesionales determinados para cada situacion.
Intervencion: la definida es el aislamiento del paciente detectado de
forma inmediata.

Resultados: Desde enero a mayo de 2016 se chequearon un total de
68.295 pacientes. De ellos resultaron positivos 77/55.615 (0,14%) en
urgencias, 19/6.156 (0,31%) de los ingresos y 14/6.524 (0,21%) en hos-
pital de dia. Cero pacientes colonizados no fueron identificados por
el sistema.

Conclusiones: El sistema HAM ha demostrado ser altamente efectivo
para la deteccion e identificacién precoz de pacientes colonizados por
KBLEA. El sistema posee importantes ventajas: capacidad de genera-
lizacién a todo el SSPA, facilidad de implantacién y uso y capacidad
de personalizacién (tipo de alerta, tipo de mensaje y receptor).

087. ENTEROCOCCUS FAECIUM RESISTENTE A GLUCOPEPTIDOS:
PREVALENCIA Y ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

DE LOS AISLAMIENTOS DE UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
DURANTE UN PERIODO DE DOS ANOS

M. Pefiuelas Martinez, E. Baos, L. Lopez Gonzalez, C. Lejarraga Cafias
y EJ. Candel Gonzalez

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccién: Enterococcus faecium es un microorganismo estrecha-
mente vinculado al entorno hospitalario debido al amplio patrén de
resistencias intrinsecas que exhibe y a su capacidad de colonizar y
persistir, quedando seleccionado por tratamientos antibiéticos pro-
longados con betalactamicos. Aunque la prevalencia de E. faecium
resistente a glucopéptidos en Espafia es baja, las limitadas opciones
terapéuticas disponibles para su tratamiento hacen necesaria su vi-
gilancia y seguimiento. En el presente estudio se analizan los aisla-
mientos de E. faecium resistente a vancomicina (VRE) obtenidos de
muestras clinicas en un hospital de tercer nivel durante un periodo
de dos afios.

Material y métodos: Se analizaron los aislamientos de VRE recopila-
dos entre diciembre de 2014 y diciembre de 2016 (ambos inclusive)
procedentes de muestras clinicas. La identificacion se realizé median-
te espectrometria de masas (MALDI-TOF, Bruker Daltonics), la detec-
cion de los genes de resistencia VanA y VanB se llevé a cabo
mediante PCR, la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) a vancomi-
cina, teicoplanina y daptomicina se obtuvieron mediante E-test (bio-
Mérieux y Liofilchem) y para el resto de antibidticos mediante las
técnicas automatizadas de microdilucién Wider (Soria Melguizo) y
Vitek2 (bioMérieux).

Resultados: En el periodo de estudio se recopilaron muestras de
46 pacientes con uno o varios aislamientos de VRE, con una distribu-
cién en funcién del sexo del 50% y edades medias de 72,2 afios para
los hombres y 71,26 para las mujeres. Para evitar duplicidades, de
cada paciente se estudié Gnicamente el primer aislamiento. E1 50% de
los aislamientos procedian de pacientes ingresados en especialidades
médicas, el 28,26% en especialidades quirtrgicas, el 19,57% en UCl y
s6lo un aislamiento (2,17%) se obtuvo de una muestra procedente de
atencion primaria. De los 46 aislamientos estudiados, 33 (71,7%) co-
rrespondian a E. faecium VanB (resistentes a vancomicina) y 13 (28,3%)
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a VanA (resistentes a vancomicina y teicoplanina). La distribucion de
aislamientos en funcién del tipo de muestra se refleja en la tabla. En
cuanto a la sensibilidad, el 100% de los aislados fueron sensibles a
linezolid (punto de corte en 4 ug/ml) y tigeciclina (punto de corte de
0,25 pg/mL). En cuanto a daptomicina, el 50% de los aislamientos
(46,15% dentro de los VanA y el 51,51% dentro de los VanB) mostraron
una CMI > 3 ug/ml, sin superar los 4 ug/ml en ningdn caso. Se testd
dalvabancina en 15 cepas VanB resultando todas ellas sensibles (pun-
to de corte 0,125 pg/mL).

Distribucién de los aislamientos en funcién del tipo de muestra

Muestras Van A Van B 46
Orina 6 6 12
Exudados 0 5 5
Biopsias y drenaje de abscesos 2 6 8
Liquido peritoneal 1 5 6
Hemocultivos 4 9 13
Material protésico 0 1 1
Broncoaspirado (BAS) 0 1 1

Conclusiones: El fenotipo de resistencia mas frecuentemente aislado
corresponde a VanB. La mitad de los aislamientos de VRE mostraron
una CMI a daptomicina igual o superior a 3 pug/ml, sin diferencias
entre los fenotipos VanA y VanB. Todos los aislados fueron sensibles
a linezolid y tigeciclina. Dalvabancina mostré actividad in vitro sobre
las 15 cepas VanB testadas.

088. ESTUDIO DE COLONIZACION DE MICROORGANISMOS
MULTIRRESISTENTES EN TRABAJADORES DE LOS SERVICIOS

DE MICROBIOLOGIA Y FARMACIA DEL COMPLEXO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO A CORUNA

B. Fernandez Pérez, 1. Torres Beceiro, M.J. Barba Miramontes,

A. Fernandez Gonzalez, D. Velasco Fernandez,

C.D.LL. Ramirez Santillan, M. Gonzalez Bardanca,

M.J. Gude Gonzalez, M. Rodriguez Mayo, A. Cafiizares Castellanos,
L. Barbeyto Vales, L. Moldes Suarez y G. Bou

Complexo Hospitalario Universitario de A Coruiia, A Corufia.

Introduccion: Los microorganismos multirresistentes constituyen un
problema importante de infeccién nosocomial. Los mas prevalentes
en nuestra area sanitaria son: Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina (SARM), enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
y enterobacterias productoras de BLEE (EpBLEE). El personal del la-
boratorio que trabaja habitualmente con este tipo de microorganismos
podria colonizarse.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de la colonizacién nasal por SARM
y la colonizacién rectal por EpBLEE y EPC en los trabajadores del
Servicio de Microbiologia, utilizando como control de colonizacién el
personal del Servicio de Farmacia de nuestro Hospital.

Material y métodos: Las muestras utilizadas en el estudio fueron
frotis nasales y rectales, instruyendo a los trabajadores sobre el pro-
cedimiento de la toma. A lo largo de una semana (junio 2016) se re-
cogieron las muestras acompaifiadas de una encuesta anénima con
los siguientes datos del trabajador: edad, sexo, tiempo trabajado en
el servicio, uso de guantes y puesto de trabajo. Los frotis nasales
fueron inoculados en placas de BBL CHROM agar MRSA 1l revisando-
se tras 24 y 48 horas de incubacioén. Los frotis rectales se inocularon
en placas de McConkey (BBL), McConkey con cefotaxima (BBL) y
COLOREXSuperCARBA (Biomerieux), revisandose tras 24 y 48 horas
de incubacién. Como control de EPC se utilizé una cepa de Klebsiella
pneumoniae productora de 0XA48 y como control de SARM una cepa
de S. aureus caracterizadas en nuestro laboratorio. La identificacién
de las colonias aisladas en las placas con antibiético se realizé en el
espectrometro de masas MALDITOF (Bruker) y el estudio de sensibi-
lidad mediante el método disco-difusién utilizando los siguientes

antibiéticos: amoxicilina/clavulanico, cefotaxima, ceftazidima, aztreo-
nam, cefepime, imipenem, ertapenem, meropenem, basiandose en
criterios del Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI).
Resultados: Se procesaron frotis nasales y rectales de 37 trabajadores
del Servicio de Microbiologia (M) y 39 del servicio de Farmacia (F) de
nuestro Hospital. El 84% eran mujeres. Mas de la mitad utilizaba
guantes en su trabajo diario (56%), 81% en M y 27% en F. Solamente
uno de los participantes manifest6 ser cuidador de paciente hospita-
lizado y/o ingresado en centro socio-sanitario. El 54% tenia mas de
40 afios y el 66% llevaba mas de 5 afios trabajando en el Servicio. No
se aislé SARM en ningn frotis nasal de los trabajadores examinados,
ni tampoco se aislé EPC en los frotis rectales. En un 6,6% (5/76) se
aisloé Escherichia coli productor de BLEE, 2 en My 3 en F. Las 5 cepas
se aislaron en mujeres y ninguna era cuidadora de paciente hospita-
lizado. La edad y puesto de trabajo no fueron determinantes en los
trabajadores colonizados por BLEE.

Conclusiones: En este estudio el hecho de trabajar con microorganis-
mos multirresistentes no supuso un riesgo de colonizacién por los
mismos. No se observaron diferencias significativas entre las tasas de
colonizacién por E. coli BLEE entre el personal del Servicio de Micro-
biologia y Farmacia. Las medidas de barrera primarias contempladas
en nuestro Laboratorio de Microbiologia con nivel de seguridad 2 y
aplicadas por el personal hasta el periodo estudiado fueron suficien-
tes para evitar la colonizacién por microorganismos multirresistentes.

Sesién 10:
Comorbilidades de la infeccién por VIH

089. TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VHC
GENOTIPO 3 EN PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC:
EXPERIENCIA EN LA PRACTICA CLINICA EN UN HOSPITAL
DE SEGUNDO NIVEL

N. Valcarce Pardeiro, H. Alvarez Diaz, J.F. Garcia Rodriguez
y A.L. Marifio Callejo

Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide-Profesor Novoa Santos,
Ferrol.

Introduccion: La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
genotipo 3 se considera una de las mas dificiles de tratar. En la ma-
yoria de los ensayos clinicos con antivirales de accién directa (AAD)
frente al VHC los pacientes coinfectados por el VIH estan poco repre-
sentados. Por todo ello resultan muy ttiles los datos obtenidos en la
practica clinica.

Objetivos: Investigar la efectividad y la seguridad de las terapias libres
de interfer6n en pacientes coinfectados VIH-VHC genotipo 3 tratados
y evaluar su impacto sobre las enzimas hepaticas, los linfocitos T CD4+
y el control virolégico del VIH.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de todos los pacientes
coinfectados VIH-VHC genotipo 3 tratados con AAD entre abril 2015
y diciembre de 2016 en nuestro centro. Se recogieron datos demogra-
ficos, caracteristicas de la infeccién por VHC (tratamientos previos,
tratamiento actual, respuesta viral, efectos adversos) y datos relacio-
nados con la infeccién por el VIH [carga viral plasmatica, linfocitos T
CD4+ y tratamiento antirretroviral (TAR)]. La efectividad se midié con
la respuesta viral sostenida, definida como ARN-VHC indetectable
12 semanas post tratamiento (RVS12). La seguridad se evalu6 a través
de los efectos adversos registrados.

Resultados: Se trataron 14 pacientes coinfectados VIH/VHC genotipo
3 (el 18,6% de los pacientes en tratamiento con AAD). En el andlisis se
incluyeron once pacientes y se descartaron tres que no habian finali-
zado el tratamiento durante el periodo de estudio. 72% hombres con
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una edad media de 51 afios (38-61 afios). Tres pacientes no habian
respondido a un tratamiento previo con Peglnterferon/RBV; dos pa-
cientes presentaban cirrosis (F4, Child-Pugh score A); tres pacientes
fibrosis 9,6-14 Kpa (F3); cuatro pacientes fibrosis 7,6-9,5 KPa (F2) y
dos pacientes fibrosis < 7,6 Kpa (FO-F1) y enfermedad extrahepatica.
El recuento basal de linfocitos T CD4+ fue 588 (+ 310) céls/mm3 y
todos, excepto un paciente sin TAR, presentaban ARN-VIH < 50 copias/ml.
En cuatro pacientes (36%) se modifico el TAR por interaccién con los
AAD. El 81% se traté con SOF/DCV, 12 semanas (en un paciente en
combinacién con RBV por cirrosis). Dos pacientes se trataron con SOF/
LDV+RBV, 24 semanas. Todos (100%) alcanzaron RVS12. Tres pacientes
(27%) presentaron efectos adversos: cefalea leve (un paciente); nauseas
y vémitos aislados (dos pacientes); anemia, astenia, epigastralgia,
labilidad emocional asociados a RBV (un paciente) con discontinuacién
de la misma en la sexta semana de tratamiento con SOF/LDV. No hubo
acontecimientos adversos graves. La erradicacién del VHC modificé
los valores de enzimas hepaticas (AST: descenso medio de 33 U/L;
ALT: descenso medio de 58 U/L; GGT: descenso medio de 74 U/L) e
increment6 el recuento medio de linfocitos T CD4+ en 113 céls/mm?.
Todos los pacientes, excepto uno sin TAR, mantuvieron el ARN-VIH < 50
copias/mL en la semana 12 post tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento de pacientes coinfectados por VIH-VHC
genotipo 3 con AAD fue efectivo y seguro. La erradicaciéon del VHC
disminuy6 los valores de enzimas hepaticas e increment6 los linfoci-
tos T CD4+ manteniendo el control virolégico de la infeccién por el
VIH.

090. PREVALENCIA DE INFECCION POR VHC Y COINFECCION
POR EL VIH EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES
Y TRANSEXUALES

E. Lozano', C. Rodriguez?, M. Vera?, T. Puerta?, ]. Ballesteros?,
P. Clavo?, A. Lillo?, M. Raposo?, R. Serrano' y J. del Romero?

"Hospital Universitario del Henares, Coslada. *Centro Sanitario
Sandoval, IdISSC, Madrid.

Introduccidén: Segin la OMS, 185 millones de personas estan infec-
tadas por el virus de la hepatitis C (VHC) en todo el mundo y
700.000 personas fallecen anualmente por este virus. En los Gltimos
afios, se ha observado un aumento de la trasmisién sexual del VHC
entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

Objetivos: Analizar la prevalencia de la infeccién por el VHC y de la
coinfeccién con el VIH en HSH y en transexuales (TSX).

Material y métodos: El estudio se ha realizado en el Centro Sanitario
Sandoval, clinica de referencia de ITS en Espafia. Se han incluido a
todos los HSH y TSX que acudieron en primera consulta durante 2010-
2015, y se les realizé doble serologia VHC/VIH. A todas las personas
incluidas en este estudio se les pasé un cuestionario epidemiol6gico
estructurado con objeto de conocer variables sociodemogrificas, orien-
tacién sexual y ejercicio de la prostitucion.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 7.338 HSH (el 2,8% ejercian
prostitucién ~-HEP) y 98 TSX (el 78,6% ejercian prostitucién- TEP). De
los 7131 HSH que no ejercian prostitucién, el 1% (71) tenian serologia
positiva para el VHC frente al 4,8% (10) en los 207 HEP (p < 0,05). La
coinfeccion con el VIH fue del 61,4% (43) en los HSH que no ejercian
prostituciéon frente al 70% (7) en los HEP (p = 0,820). Entre los 98 TSX
s6lo el 1% (1) tenia serologia positiva para VHC y coinfeccién con el
VIH. Segin el origen geografico de los 7.338 HSH analizados, 5.377
eran espafioles, con una prevalencia del VHC del 0,85% frente al 1,78%
en los 1.961 inmigrantes analizados (p < 0,05). La coinfeccién con el
VIH fue del 50% en espafioles frente al 77% en inmigrantes (p = 0,02).
En los 3.404 analizados entre 2010-2012, la prevalencia del VHC fue
del 0,88%y la coinfeccion con el VIH de 0,55%. En los 4.032 analizados
entre 2013-2015, la prevalencia para el VHC fue del 1,29% y para la
coinfeccién con el VIH del 0,79%.

Prevalencia de VHC y coinfeccién VHC/VIH segin orientacién sexual

VHC + p <005 VHCHVIH+ p=0820
7.131 HSH 71/7131 (1%) 43/71 (61,4%)
207 HEP 10/207 (4,8%) 7/10 (70%)

Prevalencia de VHC y coinfeccién VHC/VIH segiin region geografica de origen

HSH (N = 7.338) VHC + (%) p <0,05 VHC+/VIH+ (%) p=0,05
Espafioles (N = 5.377) 46 (0,85%) 23/46 (50%)
Inmigrantes (N =1.961) 35 (1,78%) 27/35 (77%)

Conclusiones: La prevalencia del VHC es significativamente mayor en
los HSH que ejercen prostitucion y en los inmigrantes. La prevalencia del
VHC y de la coinfeccién con el VIH ha aumentado en los tltimos afios.
Es conveniente realizar screening periédico de VIH/VHC entre los HSH.

091. LINFOMA HODGKIN ASOCIADO A VIH. FACTORES DE RIESGO
Y MORTALIDAD

A. Cabello, A. Arapiles, L. Prieto Pérez, A. Ubeda, R. Pérez Tanoira,
E. Petkova, R. Téllez, ].M. Benito, N. Rallén, T. Villaescusa,
M.S. Rodriguez Pinilla, M.L. Fernandez Guerrero y M. Gérgolas

Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccién: La incidencia del linfoma Hodgkin (LH) en pacientes con
infeccién por VIH (LH-VIH), a diferencia del no-Hodgkin, se ha visto
aumentada en la era post-TARGA, englobandose dentro de los denomi-
nados eventos No-SIDA. El LH-VIH, caracterizado por una presentacién
clinica mas avanzada y mayor afectacién extranodal, se ha asociado a
la infeccién por el virus de Epstein Barr (VEB), y diversos autores lo han
relacionado con una posible componente de reconstitucién inmune.
Material y métodos: Estudio unicéntrico, retrospectivo, descriptivo
de los pacientes con infeccion por VIH diagnosticados de LH, en un
hospital de 3. nivel de Madrid entre enero de 2007 y diciembre de
2016. Se analizaron las caracteristicas epidemiol6gicas, clinicas y te-
rapéuticas, asi como la evolucién. Los datos se analizaron con el pro-
grama SPSS 20.0.

Resultados: Se estudiaron 28 pacientes con LH-VIH, en su mayoria
varones (96%) homosexuales (92%), con una edad media de 40 afios
(rango 24-58); siendo el 64% espafioles y el 28% latinos. El 77% fuma-
bay el 27% presentaba coinfeccién por virus hepatotropos. La media-
na de tiempo de infeccién por VIH fue de 6,9 afios; (54% estadio Ay
25% C). El 71% (20p) tomaba TARGA, durante una media de 3,2 afios
(5 de ellos < 12 meses), estando controlados virolégicamente 18 de
ellos. El resto, 10 p (36%) no tomaban tratamiento o se encontraban
en fracaso terapéutico. La clinica predominante al diagnéstico de LH
fue fiebre (78%), adenopatias palpables (70%), sintomas B (79%), pér-
dida de peso (37%) y diaforesis (44%). El 64% present6 visceromegalias,
el 61% una o varias citopenias y el 42% alteracion de los marcadores
hepéticos. El 57% presentaba CD4 < 200 cel/ul, y el 79% un cociente
CD4/CDS8 < 1, siendo en el 50% < 0,4. Los métodos diagndsticos mas
empleados fueros la escisién y estudio ganglionar (36%) y la biopsia
de médula 6sea (MO) (39%). El 93% (25p) fueron LH clasico, tipo ce-
lularidad mixta en el 90% (9p) de los que se dispone de informaciéon
al respecto (10p). En el 86% (24p) se detecté la presencia del VEB. El
82% se diagnosticé en estadios avanzados [57% (16p) IVB, y 25% (7p)
[1IB]; de ellos (23p), el 80% presentaron un IPS-score 2 3. El 71% pre-
sentd afectacién extranodal, siendo el 54% en MO. Todos los pacientes
recibieron tratamiento con quimioterapia y dos de ellos radioterapia
adyuvante. En la evolucién, cuatro pacientes (16%) fallecieron 'y 2 (8%)
recidivaron; 19 (76%) han presentado resolucién, 11 de ellos (44%)
completa y otros 8 (32%) pendientes de finalizar seguimiento; 3 han
perdido el seguimiento y uno ha fallecido por otros motivos. Un 16%
(4p) han presentado otros tumores no-SIDA.

Conclusiones: El linfoma Hodgkin es una entidad frecuente en los pa-
cientes homosexuales con infeccion por VIH, que se presenta en estadios
avanzados, con una mortalidad nada desdefiable. La ausencia de trata-
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miento y control virolégico, y la asociacion con la infeccién por VEB o
el consumo de tabaco parecen los factores de riesgo mas relevantes.

092. SARCOMA DE KAPOSI ASOCIADO A VIH EN LA ERA
POS-TARGA

C. Rodriguez-Olleros, A. Cabello, S. Carbajal, A. Ubeda,
R. Pérez Tanoira, L. Prieto Pérez, R. Téllez, ]. Fortes, N. Rallén,
J.M. Benito, M.L. Ferndndez Guerrero y M. Gérgolas

Fundacién Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion: Tras la introduccién de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), la incidencia de los eventos SIDA disminuyeron sig-
nificativamente. A pesar de ello el Sarcoma de Kaposi asociado al virus
de lainmunodeficiencia humana (SK-VIH) se mantiene como el neopla-
sia mas frecuente en este colectivo. Se han establecido diversas hipéte-
sis relacionadas con el desarrollo y evolucién del SK-VIH, a pesar del
control inmunolégico cada vez mas adecuado de los pacientes con VIH.
Material y métodos: Estudio unicéntrico, retrospectivo, descriptivo de
los pacientes con diagnéstico de SK-VIH, en un hospital de 3. nivel de
Madrid entre enero de enero de 2001 y diciembre de 2016. Se analiza-
ron las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas, asi como
la evolucién. Los datos se analizaron con el programa SPSS 20.0.

Resultados: Se estudiaron 124 pacientes con SK-VIH, en su mayoria
varones homosexuales (98%), con una edad media de 39 afios (rango
21-70); siendo el 75% caucésicos (64% esparfioles) y el 22% latinos. El
37% fumaba o habia fumado y el 9% presentaba coinfeccién por virus
hepatotropos y un 63% habia tenido una o varias ETS previas, en su
mayoria sifilis (45%). En el 82% (90p) el SK fue el motivo de inicio del
TARGA, siendo simultaneo el diagnéstico de VIH en el 58% de ellos
(52p). La media de CD4 al diagndstico fue 294 + 255 cel/y, presentan-
do el 43% <200, y el 75% un cociente CD4/CD8 < 0,4. En 5p el SK
apareci6 en el contexto de un sindrome de reconstitucién inmune
(IRIS) y en otros 15p (14%) apareci6 posterior al control virolégico
(media = 2,3 afios post-TARGA; media CD4 339 + 140 cel/u; 66% CD4/
CD8 <0,4). En el 88% de los pacientes se detecté el VHH-8 en la his-
tologia. El 66% presento afectacién cutanea exclusiva, el 12,5% muco-
cutanea, el 9% ganglionar y el 11% visceral (fundamentalmente
gastrointestinal y pulmonar); en el 27% de los casos se asocié una
infeccién oportunista. El tratamiento, en funcion de la afectacién, fue
la introduccién de TARGA en el 60%, mientras que un 32% preciso de
quimioterapia (QT) adyuvante (11% de toxicidad diversa asociada),
dos de ellos radioterapia (RT), y un 5% cirugia. El 20% global de la
serie presentd una o mas recidivas, precisando una segunda linea de
tratamiento. Cinco pacientes fallecieron durante el tratamiento, 6 pre-
sentaron enfermedad de Castleman y 2, linfoma de cavidades.

Conclusiones: El SK-VIH es una entidad prevalente y con una elevada
morbimortalidad en varones homosexuales a pesar de la introduccion
del TARGA. El control de la infeccién por VIH no evita ni su aparicién
ni su control en algunos casos. La ausencia de recuperacién inmune
y la persistencia de la inmunoactivacién podrian estar relacionadas.

093. FACTORES PREDICTORES DE LA VARIACION DEL GROSOR
DE LA MEDIA-INTIMA CAROTIDEA EN PACIENTES VIH
EN TRATAMIENTO

V. Estrada, J. Pérez-Somarriba, D. Gémez-Garre, M. Avila, A. Barbero,
A. Ortega-Hernandez, E. Santiago, F. Tornero, A. Saltijeral
y L. Pérez de Isla

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccién: Los pacientes con infeccién VIH sufren un mayor ries-
go de enfermedades cardiovasculares (ECV) que la poblacién general.
El grosor de la media-intima carotideo (GIMc) determinado median-

te ecografia, es un reconocido predictor no invasivo de ECV. El obje-
tivo del estudio es analizar los factores predictores de progresion del
GIMc en una cohorte de pacientes en tratamiento antirretroviral (TAR).
Material y métodos: Se estudiaron 102 pacientes en TAR con carga viral
suprimida (< 50 cop) durante el periodo de seguimiento. El GIMc se
analiz6 mediante ecografia doppler de la arteria carétida comtn me-
diante un procedimiento estandarizado basado en el consenso de Man-
heim. Se hicieron dos determinaciones del GIMc separadas por una
media de 24,4 meses (DE 2,51). Se analizaron mdltiples variables poten-
cialmente predictoras de la variacién del GIMc relacionados con factores
de riesgo tradicionales, inmunolégicos, inflamatorios y el tratamiento.
Resultados: Expresados en mediana (IQR); edad 48 afios (10,5), 82,2%
varones. afios desde el diagndstico de VIH: 6,0 (9); afios en TAR: 3,91
(4,1); fumadores 54%; diabetes 9,9%; hipertensién 17,8%; en trata-
miento con estatinas 39,6%. CD4 basales 523 cel/ul (338); GIMc basal
0,56 mm (0,14). Variacién del GIMc, 0,02 mm (0,09). Variacién de CD4
38 cel/ul (181,5). Colesterol total basal 182 mg/dl (52), variacién +
3 mg/dl; HDL 49 mg/dl (10), variacién + 2 mg/dl; LDL 108 mg/dl (44),
variacién +0,4 (34). En el andlisis multivariable, ajustado por sexo,
edad, diabetes, hipertensién, lipidos y tabaco, se identificaron como
variables independientes estadisticamente relacionadas con la varia-
cién del GIMc, el uso de hipolipemiantes ( -0,27; 1C95%, -0,001, -0,10),
p = 0,04) y los niveles de troponina (f 0,44; 1C95% 10,2-29,4, p < 0,001).
Conclusiones: En pacientes VIH en tratamiento antirretroviral supre-
sor los niveles de troponina son predictores de una mayor progresion
del GIMc, mientras que el uso de estatinas se asocia a proteccion
frente a la progresion del GIMc.

094. INFLUENCIA DE LA INFLAMACION CRONICA
Y LA COMPOSICION CORPORAL EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA
DE PACIENTES CON VIH EN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

G. Montero, E. Santiago, D. Gémez-Garre, ]. Pérez-Somarriba,
A. Ortega-Hernandez, MJ. Ntiiez, N. Cabello y V. Estrada

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccion: La prevalencia de osteoporosis (OP) y fracturas dseas
es mayor en pacientes con infeccién VIH que en poblacién general.
Existen muchos factores etiol6gicos que pueden favorecer su aparicion,
pero el papel de la inflamacién crénica y la activacién inmune adn
esta por aclarar. El objetivo del estudio es analizar en una cohorte
clinica de pacientes con infeccion VIH en tratamiento la asociacién
entre densidad mineral 6sea (DMO) y los marcadores de activacién
inmune y de inflamacién crénica.

Material y métodos: Estudio observacional de 193 pacientes en tra-
tamiento antirretroviral y supresion viral (RNA VIH < 50 cop/ml) su-
perior a 6 meses. Se analizé la presencia de factores de riesgo
tradicionales para OP y de composicioén corporal, y la puntuacién en
la escala VACS; la DMO y la composicion corporal se estudiaron me-
diante DXA. Se determinaron niveles plasmaticos de IL-6, PCRus,
D-dimero, sCD14, adiponectina, leptina, RANKL y osteoprotegerina, y
la proporcidn de linfocitos CD8+/HLA-DR+/CD38+.

Resultados: 84% varones, edad 52,2 afios, CD4 686 células/ml. 74,1%
de los pacientes presentaban DMO reducida (t-score en alguna loca-
lizacién < -1,5 DE). Edad, IMC, puntuacién VACS, D-dimero, masa
muscular en extremidades, masa grasa, adiponectina y leptina se
correlacionaron significativamente con la DMO (p < 0,05). No se ob-
servo asociacién entre la DMO y la activacién inmune, marcadores de
inflamacion (IL-6, PCRus) o de turnover (OPG y RANKL). En el analisis
multivariable, la edad, niveles mayores de adiponectina, una menor
masa muscular en las extremidades y una menor masa grasa se aso-
ciaron significativamente con reduccién de DMO.

Conclusiones: En pacientes VIH con supresion viral prolongada, los
factores de riesgo tradicionales para OP y la composicién corporal
(menor proporcién de musculo y grasa en las extremidades) estan
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asociados con una reducciéon de DMO; contrariamente, ni la inflama-
cién crénica, la activacién inmune o factores propios del VIH se asocian
con DMO reducida.

095. PREVALENCIA DE OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS
EN PACIENTES VIH-NAIVE MENORES DE 50 ANOS EN MADRID

P. Atencio, A. Mediero, A. Cabello, R. Pérez-Tanoira, L. Prieto-Pérez,
G. Herrero-Beaumont, R. Téllez Pérez, M. Fernandez Guerrero,
R. Largo, P. Llamas, F.M. Conesa y M. Gérgolas Hernandez-Mora

Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion y objetivos: Los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) presentan mayor prevalencia de os-
teopenia y osteoporosis. La causa puede ser multifactorial, interviniendo
factores como el indice de masa corporal (IMC), la alimentacién, el taba-
co, el alcohol, la edad o el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA). El objetivo principal de este estudio es evaluar la densidad 6sea
y los factores de riesgo para desarrollar osteopenia/osteoporosis en pa-
cientes VIH menores de 50 afios que no han recibido TARGA (naive).
Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo de una cohor-
te de pacientes VIH-naive homosexuales menores de 50 afios en los
que se realiz6 una densitometria 6sea al inicio del TARGA, entre mayo
2016-enero 2017 en la Fundacién Jiménez Diaz. Se analizaron parame-
tros epidemioldgicos, hematolégicos e inmunolégicos ademas de los
resultados de densidad mineral ésea de cadera y columna obtenidos
mediante absorciometria dual por rayos X (DEXA). El diagndstico de
osteopenia/osteoporosis se realizé de acuerdo a los criterios WHO.
Resultados: Se estudiaron 52 varones homosexuales de edad media
32,4 afos (rango 20-47 afios). El 69,2% de raza caucasica (97,2% espa-
fioles) y el 26,9% latinos. El 98,1% de ellos presentaban un estadio A
(CDC), y s6lo uno de los pacientes debut6 con estadio C. En todos los
pacientes, la adquisicién de VIH fue por via sexual. La mediana de:
CD4 en el momento del diagnédstico fue 540 cel/ul, cociente CD4/CD8
de 0,54 y la carga viral de VIH-1 de 17.560 copias/ml (311 a 325.500
copias/ml). El IMC medio fue de 23,5 (17,9-32,6), mostrando un IMC
bajo < 18,5 en 3 pacientes. Solo 1y 2 pacientes mostraron coinfeccién
con hepatitis B y C respectivamente. El tiempo medio entre el diag-
noéstico de VIH y la realizacién del test DEXA fueron 3,8 meses. El
66,7% de los pacientes practicaba ejercicio habitualmente, el 65,8%
eran fumadores, el 47,1% consumian drogas y el 11,8% alcohol de
manera habitual. Todos los pacientes mostraron valores normales en
los marcadores bioquimicos de remodelacion 6sea (CTX y P1NP), sin
embargo, 17p (32,7%) mostraron niveles bajos de vitamina D. E1 48,1%
y 9,6% de los pacientes mostraron osteopenia u osteoporosis respec-
tivamente. No se encontro una relacién estadisticamente significativa
entre osteopenia/osteoporosis y ninguno de los parametros clasicos
aunque si que existié una correlacion con la edad.

Conclusiones: En la poblacién homosexual menor de 50 afios que
adquiere la infeccién por VIH existe una elevada prevalencia de os-
teopenia/osteoporosis, probablemente debido a la acumulacién de
factores de riesgo clasicos para esta enfermedad. Parece importante
mejorar el estilo de vida y alimentacién, asi como iniciar tratamientos
antirretrovirales que no deterioren atin mas la masa 6sea.

096. DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES CON VIH
MENORES DE 40 ANOS: MENOR PICO DE MASA OSEA Y ALTA
PREVALENCIA E INCIDENCIA DE OSTEOPOROSIS

J.L. Casado Osorio, M. Llop, C. Macia, W.A. Sifuentes, M.]. Vivancos,
A. Moreno, M.J. Pérez-Elias y M. Vazquez

Hospital Ramoén y Cajal, Madrid.

Introduccidn: Se ha descrito una menor densidad mineral 6sea (DMO)
en pacientes VIH jévenes, especialmente aquellos con transmisiéon

vertical. Este menor pico de masa 6sea puede aumentar el riesgo de
futuras fracturas osteoporéticas. Sin embargo, no se conoce la DMO
en pacientes VIH jévenes que han adquirido la infeccion en la edad
adulta.

Material y métodos: Evaluacién de la DMO vy los factores asociados
en una cohorte de pacientes VIH asintomatico menores de 40 afios
incluidos en un estudio sobre comorbilidades (ComorVIH; NCT
02116751). Se defini6 osteoporosis y osteopenia segtn criterios de la
OMS.

Resultados: Se incluyeron 279 pacientes menores de 40 afios (224
varones, 55 mujeres, edad media 32,8; IMC medio 23,8 kg/m?; 83%
promiscuidad sexual como practica de riesgo). El nadir de CD4+ fue
de 250/mmc y el 50% recibian su primer régimen ART, basado en TDF
en 200 de los 240 pacientes en tratamiento. Un 15% presentaban
coinfecciéon por VHC. El tiempo de infeccién VIH era de 55 meses
(32-104) y de tratamiento ART era de 36 meses. La DXA objetivo os-
teoporosis en 14% en regién lumbar y 2% en cuello femoral, y osteo-
penia en 43% y 42% respectivamente. De forma importante, la
prevalencia de osteoporosis fue mayor en varones (21% vs 13% lumbar,
4% vs 0 en cuello femoral). En funcién de la edad, hubo un descenso
progresivo de DMO desde la década de los 20 (1,08 g/cm?; 0,89; 0,84;
0,83;y 0,78, para < 20, 21-25, 26-30, 31-35, y 36-40 afios, respectiva-
mente). Una menor DMO se asocié con un menor IMC (r = 0,35;
p < 0,01), mayor tiempo de VIH (-0,31; p = 0,03), menor nadir CD4+
(r=0,21; p = 0,04), y mayor tiempo en TAR (-0,21; p = 0,03). En una
mediana de 41 meses se repiti6 la DXA objetivindose empeoramien-
to en 60%, con osteoporosis lumbar y femoral en 19% y 4% y osteope-
nia en 49% y 50%, asociado a mayor tiempo entre DXA (r = -0,31;
p <0,01) y tiempo en TAR con TDF (-0,34; p < 0,01).

Conclusiones: Se observa una menor cantidad de masa 6sea, con
menor pico a los 30 afios y una tasa muy elevada de pérdida, en pa-
cientes VIH menores de 40 afios, especialmente en varones.

097. PREVALENCIA DE FRACTURAS VERTEBRALES, FACTORES
ASOCIADOS Y UTILIDAD DE LA ECUACION FRAX EN PACIENTES
VIH POSITIVOS ASINTOMATICOS MAYORES DE 50 ANOS

M. Llop, W.A. Sifuentes, C. Gémez, M.J. Vivancos, M.]. Pérez-Elias,
A. Moreno, M. Vazquez y ].L. Casado

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccién: En los pacientes con infeccion por VIH se ha descrito
una mayor incidencia de fracturas no patolégicas. Sin embargo, la
prevalencia de deformidad morfométrica o fractura vertebral en pa-
cientes VIH en nuestro medio no estad establecida, ni los factores
asociados a su aparicion, o el papel de la ecuacién FRAX en su predic-
cién.

Material y métodos: Estudio corte-transversal durante 2015 de
130 pacientes VIH asintomaticos mayores de 50 afios, con realizacién
de cuestionarios validados de habitos dietéticos (ingesta diaria de
calcio) y ejercicio (IPAQ, International Physical Activity Questionnaire),
radiografia lumbar y dorsal, densitometria 6sea (DXA) y marcadores
bioquimicos de recambio 6seo. La deformidad vertebral se clasificé
segln los criterios semicuantitativos de Genant et al.

Resultados: Finalmente, 121 pacientes (34 mujeres, 38%) fueron in-
cluidos. La edad media fue 54,1 afios (50-75), el indice de masa cor-
poral (IMC) medio fue 23,9 (15,8-33,5), y 49% presentaban coinfeccién
por VHC. El tiempo de infeccion por VIH fue de 257 (205-301) meses,
la cifra nadir de CD4+ fue 220 (81-313), y los pacientes llevaban 219
meses bajo tratamiento antirretroviral. A la inclusiéon, 64% recibian
tenofovir, con un inhibidor de proteasa potenciado en 26% y no ana-
logo en 38%. Todos los pacientes recibian suplementacién con calci-
fediol mensual (16,000 Ul/mes), pero habia insuficientes niveles de
vitamina D (25 hidroxivitamina D < 30 ng/ml) en 27% de casos, hiper-
paratiroidismo secundario (PTH mayor de 65 pg/ml) en 17%, e hipo-



60 XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

fosfatemia en 16%. En la DXA se observé osteopenia y osteoporosis en
45% y 30% a nivel lumbar y 64% y 8% en cuello femoral, respectiva-
mente. Hubo una correlacion significativa entre los distintos biomar-
cadores 6seos (r = 0,72-0,75; p < 0,01), y estos fueron mayores en caso
de osteoporosis/osteopenia/normalidad (Bcrosslaps 0,46 vs 0,42 vs
0,31; p = 0,05). E1 IPAQ clasific6 como actividad baja a 28%, moderada
en 52%y alta en 20%. Se observ6 deformidad morfométrica vertebral
en 25 pacientes (21%). La fractura vertebral se asocié principalmente
con sexo masculino (26% vs 6%; p < 0,01), MSM como practica de
riesgo (31% vs 22%; p = 0,01), mayores niveles de PTH (58,4 vs
50,5 pg/ml; p =0,02), menor fosfato sérico (2,9 vs 3,2; p=0,04), y
hubo una tendencia a la asociacién con menor ingesta de calcio (467
vs 578 mg dia), y menor T score en cuello femoral (-1,6 vs 1,3; p = 0,1).
La ecuacion FRAX no predijo la FV (riesgo a 10-afios de fractura os-
teoporotica, 2,98 vs 2,4; p = 0,09; ningln pacientes sobre el nivel de
10; riesgo de fractura de cuello femoral, 0,91 vs 0,61; p = 0,15; dos
pacientes por encima de 3). En un andlisis de regresion logistica, una
mayor edad (OR 6,2; p = 0,02), el uso de TDF+IP (OR 1,15; p = 0,04),
mayor PTH (1,05; p = 0,04), y mas tiempo de infeccién por VIH (1,01;
p = 0,04) se asociaron con FV.

Conclusiones: La prevalencia de fractura vertebral en pacientes VIH
asintomaticos mayores de 50 afios es alta, se asocia al uso de TDF e
hiperparatiroidismo secundario, y no se identifica con los actuales
puntos de corte de la ecuacién de riesgo FRAX, por lo que deberian
desarrollarse estrategias de prevencién y diagnéstico precoz.

098. PROTEINURIA EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH:
PREVALENCIA, FACTORES ASOCIADOS Y PAPEL

DE LA ALBUMINURIA Y LAS PROTEINAS DE BAJO PESO
MOLECULAR

M.T. Tolmos', C. Santiuste?, S. Pérez!, M.]. Vivancos?, M. Otero',
C. Gémez', ].M. del Rey? y ].L. Casado?

'Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila. 2Hospital Ramén y Cajal,
Madrid.

Introduccion: La proteinuria es considerada un dato de dafio renal.
Se ha descrito proteinuria hasta en el 30% de los pacientes con infec-
cién por VIH, pero esta prevalencia depende del punto de corte para
definir proteinuria significativa, los factores de riesgo asociados, tan-
to clasicos como asociados a la infeccion por VIH. Ademads, no se co-
noce la contribucion de la albuminuria o las proteinas de bajo peso
molecular (PBPM) en pacientes con proteinuria significativa. Nuestro
objetivo fue evaluar la prevalencia de la proteinuria, los factores de
riesgo asociados, y el impacto de la albuminuria y las PBPM.
Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo de pacientes
VIH incluidos en un estudio de funcién renal (NCT02116751). Se de-
fini6 proteinuria significativa como un valor del cociente proteina/
creatinina en orina mayor de 150 mg/g, y micro y macroalbuminuria
como valores de albimina/crea mayores de 30 y 300 mg/gr respecti-
vamente. Se recogieron datos de diversas PBPM: cistatina C, beta-
2-microglobulina y retinol-binding protein (RPB) en orina.
Resultados: Se incluyeron 298 pacientes. La edad media fue de 46 afios
(23-74), 80% eran varones y 50% habian adquirido la infeccién por
promiscuidad homosexual. En 30% existia coinfeccién por VHC, el nadir
CD4+ fue 252/mmc (149-360), y a la inclusién la carga viral era < 50
copias en 96%. En este momento tenian HTA 28 (9%), y DM 10 (3%). La
mayoria de los pacientes recibian tratamiento con TDF (241) y 38 lo
habian recibido. En la muestra de orina se objetivé proteinuria
> 150 mg/g en 13% de los casos (> 100 mg/g en 39%, > 200 mg/g en 7%),
mientras que microalbuminuria se observé en 6%. De forma importan-
te, los pacientes con valores de proteinuria mayor de 150 tenian mi-
croalbuminuria en 43% y valores elevados de PBPM. La proteinuria se
asocié a mayor edad (52,1 vs 45 afios; p < 0,01), sexo femenino (22% vs
11% p = 0,01), el mayor tiempo de VIH (198 vs 154 meses, p < 0,01), el

mayor tiempo de TAR (153 vs 125 meses p = 0,04), coinfeccién por VHC
(21 vs 9% p = 0,01), mayor CV basal (3,6 vs 2,9 log p = 0,01), y datos de
afectacién renal (FG 88,2 vs 97, p < 0,01; cistatina C sérica 1,12 vs 0,92,
p < 0,01). De forma importante se asoci6 a la presencia de otras ano-
malias tubulares como fosfaturia o glucosuria (32% vs 5%, p < 0,01),
pero la proteinuria por encima de 150 mg/gr s6lo represent6 el 20-22%
de los pacientes con valores elevados de PBPM.

Conclusiones: En nuestro medio, la prevalencia de proteinuria signi-
ficativa (> 150 mg/g) es relativamente baja en comparacién con otras
cohortes, teniendo en cuenta los factores de riesgo asociados. La aso-
ciacién de proteinuria con albuminuria, con los mayores niveles de
PBPM y con parametros de alteracién tubular sugieren un papel res-
ponsable para la disfuncién tubular, y la necesidad de evaluacién de
un punto de corte mas bajo para la definicién de proteinuria en estos
pacientes.

Sesién 11:
Métodos moleculares de diagnéstico (1I)

099. ESTUDIO COMPARATIVO DE UNA TECNICA DE PCR
MULTIPLEX POINT-OF-CARE FRENTE A UNA TECNICA MOLECULAR
DE DETECCION DE PATOGENOS RESPIRATORIOS

S. Rojo Rello!, I. Sanz Muiioz!, I. Lépez Ramos’, T. Vega Alonso’,
S. Tamames Gémez', ].M. Eiros Bouza?
y R. Ortiz de Lejarazu Leonardo!

Hospital Clinico Universitario, Valladolid. 2Hospital Universitario
del Rio Hortega, Valladolid.

Introduccion y objetivos: La demanda diagndstica microbiol6gica de
tipo urgente que ciertos servicios requieren (urgencias, UVI, pediatria,
etc.) ha generado la necesidad del uso de sistemas de PCR rapida tipo
Point-of-Care en los Servicios de Microbiologia que garanticen un
diagnéstico definitivo. Estos ofrecen un resultado en un tiempo corto
(aprox. 1 hora), lo que permite dirigir diferentes actuaciones desde el
punto de vista clinico, terapéutico y preventivo. El objetivo de este
estudio es comparar la tecnologia Luminex de PCR multiplex con el
sistema FilmArray tipo Point-of-Care de PCR multiplex rapida.
Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo observacional
y analitico en el que se obtuvieron 106 muestras respiratorias de
pacientes del area sanitaria de Castilla y Le6n. El diagnéstico micro-
biolégico se realizé en el Servicio de Microbiologia del Hospital Cli-
nico Universitario de Valladolid utilizando la plataforma MagPix
(Luminex) y los reactivos NxTAG-RespiratoryPathogenPanel como
Gold Estandar. Esta tecnologia es capaz de identificar de forma simul-
tanea un total de 19 patégenos virales (gripe A, HIN1pdmO09, A/H3,
A/H1NT, gripe B, VRS Ay B, coronavirus 229E, 0C43, NL63 y HKU1,
metapneumovirus, rhino/enterovirus, adenovirus, parainfluenza 1, 2,
3y 4y bocavirus) y 3 bacterianos (M. pneumoniae, C. pneumoniae y
L. pneumophila) en una sola reacciéon y en un tiempo aproximado de
4-5 horas. Se realiz6 posteriormente una segunda técnica molecular
rapida (FilmArray-Biomerieux) utilizando los reactivos RespiratoryPa-
nel-RP (BioFire) que identifica el mismo niimero de patégenos (ex-
ceptuando Bocavirus y L. pneumophila pero incluyendo B. pertussis) en
solo una hora. Para comparar ambas técnicas se analizaron los valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) e indice kappa (K). Se tom6 como resultados
no concordantes aquellos que no mostraran exactamente los mismos
patégenos entre ambas técnicas.

Resultados: La tecnologia Luminex detect6 un total de 67 muestras
positivas (63,2%) de las cuales 21 (19,8%) fueron codetecciones de 2 o
mas patégenos. La tecnologia FilmArray detectd un total de 62 mues-
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tras positivas (58,5%) de las cuales 18 (17,0%) fueron codetecciones de
2 0 mas patégenos. Comparando ambas técnicas, 87 muestras fueron
concordantes (82,1%) y 19 discordantes (17,9%). El analisis estadistico
mostré un valor de sensibilidad del 82,1% (IC95%; 70,8-90,4), especi-
ficidad del 82,1% (1C95%; 66,5-92,5), VPP del 88,7% (79,9-93-9), VPN
del 72,7% (61,0-82,0) y K del 0,625(p = 0,000) (IC95%; 0,46-0,77).
Filmarray no diagnostic6é 13 patégenos que si detecté la técnica Lu-
minex (VRS: 1; coronavirus OC43: 2; parainfluenza 4: 1; bocavirus:
2; coronavirus NL63: 2; gripe A/H3: 4; adenovirus: 1). Por otro lado,
Luminex no detect6 8 patégenos que si fueron diagnosticados me-
diante FilmArray (VRS: 2; adenovirus: 3; parainfluenza 4: 1; parain-
fluenza 2: 1; coronavirus NL63: 1).

Conclusiones: La sensibilidad y especificidad de la técnica FilmArray
fueron elevadas con respecto a la técnica gold estandar utilizada en
este estudio, aunque la concordancia entre ambas técnicas fue mo-
derada. Casi la totalidad de las muestras discordantes fueron code-
tecciones en las que estaban implicados 2 o mas patégenos, y en las
que al menos uno no fue observado por una de las dos técnicas. Los
resultados de este estudio muestran que FilmArray es una herramien-
ta muy til, ripida y simple para la deteccién sobre todo de las infec-
ciones monomicrobianas.

100. DIAGNOSTICO DE INFECCIONES DEL VIRUS
DE LA HEPATITIS C (VHC) POR GENOTIPOS MIXTOS

B. Fernandez-Caso, L. Balsalobre Arenas, A. Martin Ramirez,
M.D. Guerrero, E. Lomas Lomas, E. Gallego Vazquez,
P. Sanchez Aparicio y L. Cardefioso Domingo

Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Introduccién: La infeccién por VHC supone un problema de salud
publica. La identificacién del genotipo/subtipo de VHC es importante
para el manejo del paciente, siendo un predictor independiente de la
respuesta al tratamiento. Se ha descrito la existencia de pacientes
infectados por mas de un genotipo, lo que denominamos infeccion
mixta.

Objetivos: Estudiar la presencia de genotipos mixtos en los pacientes
adultos con infeccién del VHC, Hospital Universitario de la Princesa.
Material y métodos: Se han estudiado retrospectivamente 1297 pa-
cientes diagnosticados de VHC entre septiembre de 2011 y enero de
2017 en el H.U. de La Princesa, con una edad media de 59,25 afios,
46,49% mujeres y 53,51% hombres. Se determiné el genotipo de VHC
de todas las nuevas infecciones en muestras de plasma mediante PCR
a tiempo real, Abbott Real-time™ VHC Genotype II assay (Abbott
Molecular, Des Plaines, IL, EEUU), que estudia la regién 5’'UTR y NS5B.
El ensayo utiliza primers de oligonucleétidos marcados con fluores-
cencia especificos e independientes para los genotipos del 1 al 6 y los
subtipos 1a y 1b. Las muestras fueron procesadas segiin protocolos
recomendados.

Resultados: De los 1.297 pacientes analizados por esta técnica, en 24
(1,85%) se detect6 la presencia de genotipos de VHC mixtos. Del resto
de pacientes, la distribucién de genotipos/subtipos se muestra en las
tablas. Entre los 24 pacientes con genotipos mixtos, 15 (62,5%) fueron
mujeres y 9 (37,4%) hombres, con una edad media de 62,20 afios. Las
causas de infeccion fueron poli transfusion en 5 pacientes (20,83%);
uso de drogas parenterales en 2 (8,33%), uno de ellos coinfectado con
VIH; y etiologia no filiada en 17 casos (70,84%), de los cuales 1 estaba
coinfectado con VIH y otro con VHB. La distribucién de los genotipos
implicados en los pacientes con infeccion mixta fue: en 15 pacientes
(62,5%) los genotipos implicados fueron el 1y el 4, siendo el subtipo
1b en 11 casos (45,83%), subtipo 1a en 2 (8,33%) y genotipo 1 no
subtipable en otros 2 pacientes (8,33%). En 3 pacientes (12,5%) se
detectaron los genotipos 4 y 5. En 2 pacientes (8,33%) resulté genoti-
po mixto 2 y 4. En otros 2 (8,33%) genotipo mixto de 1b y 1a. Por
Gltimo, 1 paciente (4,16%) genotipo mixto de 1y 3.

Distribucién genotipado

Genotipos 1 2 3 4 5 6 Mixtos
Pacientes 1.025 38 107 94 9 0 24
(porcentaje) (79,03%) (2,93%) (8,25%) (7,25%) (0,69%) (0,00%) (1,85%)

Subtipos del Genotipo 1

Genotipos la 1b
277 (21,36%) 707 (54,51%)

No subtipable

Pacientes (porcentaje) 41 (3,16%)

Conclusiones: En este estudio obtenemos un porcentaje elevado
(1,85%) de infecciones del VHC con genotipos mixtos, comparado con
las series publicadas hasta el momento. Los resultados obtenidos por
PCR a tiempo real son especificos y no requieren la interpretacion
subjetiva de los mismos, ademas permite la deteccién simultanea de
mas de un genotipo del VHC en la rutina del laboratorio de Microbio-
logia. Por tanto, la técnica “VHC Abbott Real-time™ VHC Genotype Il
assay” es una herramienta ttil para el diagnéstico de infecciones
mixtas del VHC.

101. ANALISIS DE FLUOROFOROS SYTO COMO MEJORA
DE LA PCR A TIEMPO REAL: EFECTO SOBRE LA SENSIBILIDAD
Y LA TEMPERATURA DE MELTING

M.M. Nogueras, M.J. Merino, I. Pons y F. Segura

Instituto de Investigacion e Innovacioén Parc Tauli, Corporacié Sanitaria
Parc Tauli-UAB, Sabadell.

Introduccién y objetivos: Los métodos de deteccién de microorga-
nismos basados en PCR a tiempo real (PCR-TR) son sensibles, especi-
ficos y rapidos. Comparado con las sondas, la utilizacién de
fluoréforos es simple, de menor coste y mas flexible, permitiendo
detectar mayor rango de especies en una sola PCR-TR. Aunque
SYBRGreen (SG) es el mas utilizado, presenta algunos inconvenientes:
posible inhibicién de la PCR, temperatura de melting-Tm dependien-
te de concentracion de ADN/fluoréforo, menor rango dindmico. En
este estudio analizamos la aplicabilidad de otros fluoréforos (familia
SYTO) en PCR-TR.

Material y métodos: Se compararon SG, SYTO-11, SYTO-12, SYTO-13,
SYTO-14, SYTO-16, SYTO-21, SYTO-24, SYTO-25, SYTO-80, SYTO-81,
SYTO-82, SYTO-83, SYTO-84, SYTO-85 en una PCR-TR previamente
optimizada [140 pb, Bartonella spp.]. Se utiliz6 TagMan-Universal-
Master-Mix-II (Life-Technologies), adicionando el fluoréforo, en un
Applied Biosystems-7500. 1-Para cada fluoréforo se testaron diferen-
tes concentraciones y distintos canales de lectura del termociclador
[(excitacién/emisién [nm]): SYBER (492/516), FAM (495/520), JOE
(529/555), VIC (538/554), NED (546/575), TAMRA (559/583)]. Se se-
leccionaron los fluoréforos que permitian detectar amplificacion de
ADN y se determind su canal de lectura 6ptimo. 2-Se realizaron PCR-
TR con diluciones seriadas de fluoréforo. Se analizé el efecto de la
concentracion del fluoréforo sobre inhibicién de la PCR, variabilidad
de Tm y fluorescencia emitida. Para cada fluoréforo, se estableci6 la
concentracion 6ptima (no inhibicién, menor Ct, mayor fluorescencia).
3-Se compararon los SYTO (concentracién 6ptima) versus SG (2 uM)
realizando PCR simultdnea con el mismo ADN. Se analizé Ct y fluo-
rescencia emitida. 4-Aquellos que presentaban ventaja vs SG, se tes-
taron simultineamente mediante diluciones seriadas de ADN,
determinando eficiencia, R? rango dindmico y sensibilidad. Se anali-
z6 el efecto de la concentracién de ADN sobre Tm y fluorescencia.
Resultados: 1. SYTO-12, SYTO-14, SYTO-25, SYTO-84, SYTO-85: no
se observ6 amplificacién. SYTO-21, SYTO-81, SYTO-83: poca fluores-
cencia, multiples Tm, fueron descartados. Los canales de lectura
6ptimos para el resto fueron: SYTO-11/SYBER, SYTO-13/FAM, SYTO-
16/SYBER, SYTO-24/FAM, SYTO-80/VIC, SYTO-82/NED. 2. Apenas
efecto inhibidor, podian utilizarse en un amplio rango de concen-
traciones: SYTO-13, SYTO-16 (1-20 uM). Cierto efecto inhibidor,
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amplio rango de concentraciones: SYTO-80 (20-50 uM), SYTO-82
(5-50 uM). Mayor inhibicién, menor rango: SYTO-11 (1-5 uM), SYTO-
24 (0,2-0,4 uM). En general, se observaron mayores Tm a mayor
concentracion fluoréforo. SYTO-16 era el que tenia mucho menor
variacién de Tm vs concentracion de fluoré6foro; mientras que SYTO-
11 presentaba la mayor variabilidad. Mayor fluorescencia emitida:
SYTO-16, SYTO-24. Concentraciones 6ptimas: SYTO-11: 5 uM, SYTO-
13: 5 uM, SYTO-16: 10 uM, SYTO-24: 0,2 uM, SYTO-80: 30 uM, SYTO-
82:20 uM. 3. SYTO-16, SYTO-24 mostraron ventaja frente SG (menor
Ct y mayor fluorescencia). 4. SYTO-24 y STYO-16 mostraron mayor
eficiencia que SG. Ademas, SYTO-16 tenia mayor rango dindmico y
sensibilidad. En funcién de la concentracién de ADN, la variacién de
Tm fue menor utilizando SYTO-16 y SYTO-24.

Conclusiones: Algunos fluoréforos de la familia SYTO pueden apli-
carse a PCR-TR. En un termociclador AppliedBiosystem, SYTO-16 no
tiene apenas efecto inhibidor, es mas sensible que SG y la Tm se
mantiene mas constante, independientemente de la concentraciéon
de fluoréforo o ADN.

102. EVALUACION DE UNA NUEVA TECNICA COMERCIAL
DE PCR MULTIPLE A TIEMPO REAL ALLPLEX™ GI-VIRUS,
SEEGENE®, EN EL DIAGNOSTICO DE INFECCIONES
GASTROINTESTINALES DE ETIOLOGIA VIRAL

A. Martin Diaz', A. Pérez-Ayala Balzola’, L. Infiesta Madurga',
D. Lora Pablos? y M.A. Orellana Miguel!

"Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. CIBER de Epidemiologia
v Salud Piiblica (imas12-CIBERESP), Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid.

Introduccion y objetivos: Evaluacién del panel de deteccion de virus
Allplex™ GI-Virus Assay (AGI-V) incluido en un nuevo método comer-
cial de PCR a tiempo real mdltiple llamado Allplex™ Gastrointestinal
Full Panel Assay, Seegene®.

Material y métodos: Estudio prospectivo. 507 muestras de heces,
enviadas a nuestro laboratorio para estudio de rutina, fueron poste-
riormente analizadas por Allplex™ GI-Virus Assay (AGI-V). Este panel
detecta Norovirus GI (NVGI), Norovirus GII (NVGII), Rotavirus (RTV),
Adenovirus 40/41 (ADV), Astrovirus (ASV) y Sapovirus (SPV). De es-
tas muestras, 161 tenian solicitud de estudio de patégenos de etio-
logia viral y fueron comparadas con el método de rutina (MR):
método de inmunocromatografia (CERTEST Rotavirus+Adenovirus+A
strovirus, CerTest, Biotec). En nuestro laboratorio no se dispone de
ningn MR para diagnéstico de infecciones viricas producidas por
NVGI/Il y SPV. Se definié como discordancia positiva (DP) aquellos
casos en los que un patégeno era detectado por AGI-V y no por MR.
Del mismo modo, se estipulé como discordancia negativa (DN) aque-
llas muestras en las que un patégeno no era detectado por AGI-V y
si por MR. Para resolver los resultados discordantes, se realiz6 un
tercer método [FTD Viral gastroenteritis (FTD-VG), Fast-Track Diag-
nostics®y Xpert® Norovirus, GeneXpert®, Cepheid®], cuando la mues-
tra era suficiente. Esta técnica detecta los mismos agentes virales
que el panel AGI-V. Los resultados indeterminados y los invalidados
quedaron excluidos del analisis. Una muestra se consideré positiva
cuando el organismo patégeno era detectado por al menos dos de
los métodos empleados. Se consideré este mismo supuesto para
definir una muestra negativa.

Resultados: De las 507 muestras, el panel AGI-V detect6 87 patoge-
nos virales: [NVGI/II: 39 (7,7%), RTV: 32 (6,3%), ADV: 10 (2%), AST:
4(0,8%) y SPV: 2 (0,4%)]. Hubo coinfecciéon por dos o mas virus en
4 muestras. La comparacién de AGI-V y MR en las 161 muestras con
peticién de estudio de agentes viricos, considerando el tercer méto-
do, se muestra en la tabla. Se excluyeron 3 muestras por resultado
invalidado. Las muestras en las que se detecté NVGI/II (39/507) y
SPV (2/507) se analizaron también por FTD-VG. En la comparacién

de ambos métodos se obtuvo un 84% de concordancia para NVGI/II
y 100% para SPV.

Diana MR AGI-V DP DN VN VP FP FN AGI-V AGI-V
N (%) N (%) (n) (n) sensibilidad especificidad
(%) (%)
NVGI 0 AAF) = = = = = = = =
NVGI 0 H@7) = = = = = = = =
RTV 17 (10,6) 21(13,1) 8 4 137 20 1 0 100 99,4
ADV  8(5) 8(5) 3 3 150 7 1 0 100 99,3
ASV  3(18) 1(06) 1 3 157 1 0 0 100 100
SPV 0 202 = = = = = = = =

VN = verdadero negativo; VP = verdadero positivo; FP = falso positivo; FN = falso ne-
gativo.

Conclusiones: NVGI/Il y RTV fueron los virus detectados con mayor
frecuencia por el panel AGI-V. El panel AGI-V detecté una tasa de
positividad superior a la obtenida con el MR (30,4% vs 17,7%). Este
panel posee una sensibilidad y especificidad > 95%. El ensayo AGI-V
permite un diagndstico rapido, preciso y certero de las infecciones
gastrointestinales de etiologia viral, que no pueden ser detectadas
por MR.

103. METODOS DIAGNOSTICOS CONVENCIONALES
Y MOLECULARES PARA LA DETECCION DE INFECCIONES
GASTROINTESTINALES

I. Valledor, S. Valledor, C. Mendoza, J. Bueno, C. Seral y ]. Castillo
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccion y objetivos: Las infecciones gastrointestinales siguen
siendo un grave problema de mortalidad y morbilidad en todo el
mundo, suponiendo una carga econémica importante en los paises
desarrollados. El objetivo de este estudio fue realizar una comparaciéon
de distintos test rapidos de PCR a tiempo real (panel gastrointestinal)
respecto a los métodos de diagnéstico rutinario. El panel gastrointes-
tinal permite detectar de forma sensible y rapida 17 de los enteropa-
tégenos (6 virus, 6 bacterias y 5 protozoos) de entre los que causan
con mas frecuencia infecciones gastrointestinales.

Material y métodos: Se estudiaron 570 muestras fecales (octubre
2016-enero 2017) de pacientes con sospecha de gastroenteritis. En
todas ellas se estudi6 la presencia de 17 patégenos gastrointestinales
mediante diagnéstico molecular mientras que por diagndstico ruti-
nario se sigui6 la peticion clinica: 517/570 (90,7%) se procesaron para
coprocultivo, 246/570 (43,1%) para virus entéricos (inmunocromato-
grafia, IC), 256/570 (44,9%) para protozoos (concentracién y visién
directa)y 167/570 (29,3%) para C. difficile (IC y PCR). El DNA/RNA total
de las muestras fue extraido mediante el kit “VIASURE RNA-DNA
Extraction Kit” (Certest Biotect) y amplificado por el panel gastroin-
testinal qPCR que incluye: 3 PCR multiplex (VIASURE Real- Time PCR
Detection Kit, Certest) (Rotavirus-Adenovirus-Norovirus; Salmonella-
Campylobacter- Yersinia; Cryptosporidium- G. lambia- E. histolytica) y
9 PCR monoplex (VIASURE, Certest) (Astrovirus, Norovirus GI, Norovirus
GII, Sapovirus, Shigella, E.dispar, Dientamoeba fragilis, C. difficile y C. diffi-
cile tox B).

Resultados: El porcentaje de los enteropatégenos detectados median-
te diagnéstico molecular y rutinario en las muestras con solicitud
especifica se muestran en la tabla. El % total toxigénicos incluye tni-
camente los positivos tanto para el antigeno C. difficile GDH como para
la toxina B. En pacientes sin peticion especifica para diagnéstico, en
los que aplicamos el diagndstico molecular se incrementé un 1,7% el
diagndstico para bacterias enteropatogénicas, un 54% para virus, un
19,1% para protozoos y un 14,9% para C. difficile toxigénico. El diag-
noéstico molecular ha detectado 28,3% de coinfecciones bacterias en-
teropatogénicas -parasitos, un 41,2% de coinfecciones bacterias
enteropatogénicas-virus y un 6,7% bacterias enteropatogénicas -
C. difficile toxigénico.
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Muestras Diagnéstico Diagnéstico
rutinario qPCR
Enteropatégenos Salmonella enterica 4,25% 5%
(n=517) Campylobacter sp 6,90% 18,50%
Yersinia enterocolitica 0,77% 1,70%
Shigella sp 0,19% 1,54%
Aeromonas sp 3,80% N.A
Total 16,05%  Total 26,74%
Virus entéricos  Rotavirus 0,81% 5,20%
(n=246) Adenovirus 6,09% 32,90%
Astrovirus 0,40% 1,60%
Norovirus 4,40% Norovirus GI 1,60%
Norovirus GII 25,20%
Sapovirus N.A 15,04%
Total 11,70%  Total 81,54%
Protozoos Cryptosporidium sp 0% 0,78%
(n =256) Giardia lamblia 1,90% 2,70%
Entamoeba sp 0,78% E. histolytica 0,39%
E. dispar 3,12%
Dientamoeba N.A 12,50%
Total 3%  Total 19,49%
C. difficile C. difficile GDH 16,16% 17,30%
(n=167) C. difficile tox B 13,70% 13,70%
*Total toxigénicos 13,70% *Total toxigénicos 13,70%

Conclusiones: El diagnéstico molecular (qPCR) ha demostrado ser
mas sensible que las técnicas de diagnéstico rutinario, lo que per-
mitiria mejorar el manejo clinico y epidemiolégico de los pacientes.
El diagnéstico molecular permite detectar algunos patégenos (Sa-
povirus, Dientamoeba fragilis) cuya presencia se desconoce al no
estar incluidos en el diagnéstico rutinario. El diagnéstico molecular
aumenta la deteccién de distintas coinfecciones entre bacterias,
virus y parasitos.

104. VALIDACION DEL KIT STD DIRECT FLOW CHIP
PARA LA DETECCION DE AGENTES INFECCIOSOS
CAUSANTES DE INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

M. Alvarez-Estévez!, A. Barrientos-Duran?, J. Carrero-Lérida?,
E. Lara?, A. Olmo-Sevilla? y F. Garcia’

!Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. *Mdster
Diagnéstica S.L., Granada.

Introduccion y objetivos: Las infecciones de transmision sexual (ITS)
constituyen una carga importante, destacando entre las cinco prime-
ras categorias de enfermedades que precisan de asistencia sanitaria
en adultos. Mas de un mill6n de personas adquiere una ITS cada dia,
lo que implica que la implementacién de nuevas herramientas mole-
culares con capacidad de detectar sus agentes causantes de manera
rapida y eficiente sea una prioridad para los sistemas de salud ptbli-
ca. El objetivo principal de este trabajo ha sido la evaluacién del
funcionamiento del kit de diagnéstico STD Direct Flow Chip (Master
Diagnostica, S.L.) para deteccién de los principales patégenos causan-
tes de ITS: Chlamydia trachomatis (serovares A-K), Chlamydia tracho-
matis (serovares L1-L3), Haemophilus ducreyi, Herpesvirus simple
Tipos 1 & II, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis y ureaplasmas
(U. urealyticum/U. parvum).

Material y métodos: EL kit STD Direct Flow Chip esta basado en la
amplificacién de secuencias diana por PCR mdltiple, partiendo de
muestras clinicas directas sin previa extracciéon del ADN, seguido
de una posterior identificacion mediante hibridacién reversa sobre
un array con sondas especificas (tecnologia automatizada hybriSpot,
Vitro S.A.). La verificacion clinica de este kit se realizé empleando 246
muestras clinicas de diversa procedencia (orina, semen e hisopados
uretrales, anales y endocervicales) analizadas previamente con el kit
de referencia AnyplexTM II STI-7 Detection kit (Seegene), de las cua-
les 191 fueron positivas y 55 negativas. Todas las muestras se anali-
zaron con el kit STD Direct Flow Chip por duplicado: a partir de la

muestra clinica directa (sin extraer el ADN) y a partir del ADN puri-
ficado por sistemas comerciales y se compararon los resultados con
el método de referencia. Las discordancias existentes entre ambos Kits
se resolvieron mediante métodos moleculares comerciales o secuen-
ciacion.

Resultados: El kit STD Direct Flow CHIP obtuvo una concordancia del
97,9% (indice kappa = 0,942) con el método de referencia cuando se
parti6 de muestras clinicas directas. Los discordantes fueron: 2 mues-
tras positivas para ureaplasma, no detectadas por el kit AnyplexTM Il
STI-7 Detection kit (Seegene) y 3 muestras positivas para Mycoplasma
genitalium (n = 2)y Trichomonas vaginalis (n = 1) que el kit STD Direct
Flow Chip no detecté. Cuando se empleé ADN purificado en el anéli-
sis, la concordancia entre ambos métodos fue del 98,8% (Indice
Kappa = 0,966) obteniéndose tres casos negativos: Chlamydia tracho-
matis (serovars A-K), Mycoplasma genitalium y Ureaplasma parvum,
que fueron positivos con el kit de referencia.

Conclusiones: Los resultados de este estudio demuestran un funcio-
namiento clinico prometedor para el kit STD Direct Flow CHIP; un
nuevo sistema diagndstico altamente sensible con un limite de de-
teccion (LoD) de 10 equivalentes de genoma (GE) por reaccion para
todos los patégenos analizados, excepto para M. genitalium (50 GE).
El kit STD Direct Flow Chip, que detecta en menos de 4 horas y de
forma automadtica 11 patégenos causantes de ITS (incluyendo los se-
rovares L1-L3 del linfogranuloma venéreo), supone una alternativa
Ginica y econémica frente a los procedimientos rutinarios de diagnés-
tico, permitiendo el andlisis directo de muestras clinicas de diverso
origen, sin la necesidad de extraer su DNA.

105. DETECCION DE LOS ONCOGENES E6/E7 DEL VIRUS
PAPILOMA HUMANO: COMPARACION DE 3 METODOS
DE EXTRACCION

N. Fontecha!, M. Carmen Nieto?, D. Andia’, R. Cisterna’
y M. Basaras!

"Universidad del Pais Vasco, Leioa. Hospital Universitario de Basurto,
Bilbao. 2Universidad del Pais Vasco. Hospital Universitario
de Basurto, Bilbao.

Objetivos: El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el E6G/E7
ARNm del virus papiloma humano como posible biomarcador para el
cancer de cérvix analizando la relacién de este biomarcador con la
patologia de las diferentes lesiones. Asimismo, comparamos tres mé-
todos de extraccion de ARN para evaluar el impacto de la extraccién
en la expresion del ARNm.

Material y métodos: Se estudiaron 50 pacientes con genotipos VPH16,
18, 31, 33 y/o 45 utilizando tres métodos de extracciéon de ARN: Nu-
clisens kit (bioMérieux), High Pure Viral RNA kit (Roche) y RNeasy
Plus Mini kit (Qiagen). La deteccion de ARNm se realiz6 mediante
Nuclisens EasyQ HPV kit versién 1 (bioMérieux). Se analiz6 la expre-
sién de los oncogenes y la patologia.

Resultados: La tasa de positividad de E6/E7 ARNm fue: 62% con bio-
Mérieux, 24% con Roche y 6% con Qiagen. Debido a la baja tasa de
positividad del método de extraccion de Qiagen, éste fue descartado
para el andlisis posterior. El genotipo con mayor expresién de onco-
genes fue el 33 seguido del 18. La expresion de ARNm viral fue mayor
en el grupo de pacientes con lesiones y con progresion de la lesion
que en el grupo que no presentaban lesidén o con persistencia de la
lesion. Los kit de extraccion bioMérieux y Roche obtuvieron un valor
predictivo negativo similar (73,68% y 65,79%, respectivamente) mien-
tras que el valor predictivo positivo fue mayor con el kit de Roche
(75%). La especificidad del kit de Roche fue mayor que con el kit de
bioMérieux (89,28% vs 50%). Sin embargo, la sensibilidad del kit de bio-
Meérieux fue superior a la del kit de Roche (77,27% vs 40,90%).
Conclusiones: El método de extraccién bioMérieux fue mas concor-
dante para detectar mujeres con lesiones y parece ser mas adecuado
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con la progresion de la lesion. El método de extraccién Roche fue mas
adecuado para descartar a mujeres sin progresiéon de la lesién en el
tiempo y parece ser mas apropiado para el screening de cancer cer-
vical debido a su alta especificidad.

106. VENTAJAS DE ANYPLEX™ II HPV28 DETECTION (SEEGENE)
FRENTE A HPV DIRECT-FLOW CHIP KIT (MASTER DIAGNOSTICA)
EN LA DETECCION DEL PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

A. Burgos Teruel, M. Borras Mafiez, O. Martinez Macias,
J. Jover Garcia, A. Lopez Arteaga, V. Pérez Doilate,
A.B. Fabregat Bolufer y J. Colomina Rodriguez

Hospital Universitario de la Ribera, Alzira.

Introduccion y objetivos: El virus del papiloma humano (HPV) se ha
identificado como la principal causa de cancer cervical en mujeres,
asi como un factor de riesgo en cancer orofaringeo. De los mas de
150 tipos de HPV, se reconocen algunos como de alto o bajo riesgo
de progresién a cancer cervical. La deteccién y tipado de HPV en
muestras clinicas se realiza por diversas técnicas, desde la hibridacién
de amplificados por PCR con sondas, hasta PCR y posterior secuen-
ciacion, pasando por la PCR a tiempo real (q-PCR). El objetivo del
estudio ha sido comparar dos técnicas de deteccién/tipado de HPV
que utilizan diferente tecnologia.

Material y métodos: Un total de 57 muestras clinicas seleccionadas
al azar y procedentes de citologias y biopsias realizadas durante el
afio 2016 fueron incluidas en el estudio. La edad media de las pacien-
tes fue de 36,3 afios. Las muestras se analizaron en paralelo para
deteccién de HPV; la extraccién de las muestras se realiz6 mediante
MAXWELL 16 Instrument (Promega) siguiendo las instrucciones del
fabricante y, a partir de un DNA comiin, se procesaron mediante dos
test comerciales. Por un lado se utilizé la técnica Anyplex™ Il HPV28
Detection (de Seegene) que detecta, genotipa y cuantifica simultanea-
mente 28 tipos de HPV,19 de alto riesgo y 9 de bajo riesgo, utilizando
tecnologia DPO™ y el andlisis de las curvas de melting mediante la
tecnologia TOCE™, Por otro lado, se emple6 la técnica HPV direct-Flow
Chip Kit (de Master Diagndstica) capaz de detectar y genotipar 36 ti-
pos de HPV, 19 de alto riesgo y 18 de bajo riesgo, mediante PCR di-
recta seguido de hibridacion flow-through en membrana mediante
dot blot reverso de los productos amplificados. Se han seguido, en
cada caso, las instrucciones del fabricante para la realizacién de cada
técnica.

Resultados: Los hallazgos mas relevantes se muestran en la tabla.

Comparacion de los resultados obtenidos a partir de las dos técnicas utilizadas en el estudio

SEEGENE
Positivo Negativo Total
Master Positivo 32 1 43
diagndstica Negativo 6% 8 14
Total 38 19 57

*La mayor parte de los 43 positivos obtenidos por HPV-Master, resultaron ser no tipa-
bles (53,5%). **Todos los positivos por HPV-Master y negativos por HVP-Seegene (= 11),
fueron no tipables. ***Por el contrario, todos los positivos por HPV-Seegene y negativos
por HPV-Master (= 6), fueron tipables, correspondiendo en todos los casos con geno-
tipos de alto riesgo. La coincidencia entre las dos técnicas se observé en 40 de 57 casos
(70,2%).

Conclusiones: La técnica de hibridacién ha mostrado un mayor por-
centaje de resultados positivos (43 versus 38) pero, en muchas oca-
siones, no da informacién sobre el genotipo. Por el contrario la
técnica fundamentada en q-PCR proporciona una buena correlacién
entre sensibilidad y especificidad, permitiendo la tipificacién de HPV
en todos los casos. En nuestra experiencia HPV-Seegene es un buen
método para la deteccion de VPH en muestras clinicas, tanto en la
realizacién de la misma como en la obtencién de resultados y, por
tanto, informacion.

107. DIAGNOSTICO DE ACANTHAMOEBA EN CASOS
OFTALMOLOGICOS. CARACTERIZACION MOLECULAR DE AISLADOS

J.M. Saugar’, M.A. Blanco?, M. Hernandez!, R. Martinez-Ruiz?,
E. Diaz-Beneitez', T. Martin-Pérez', M. Sanchez-Ortega’,

]. Pérez-Serrano?, F. Merino®, G. Gonzalez-Mediero®, B. Bailo’,
B. Valladares’, ]. Lorenzo-Morales’ e 1. Fuentes'

ICentro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Majadahonda. 2Universidad de los Andes, Mérida. *Hospital Puerta
de Hierro, Majadahonda. *Universidad de Alcald de Henares, Alcald
de Henares. *Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés. SHospital
Meixoeiro, Vigo. “Instituto Universitario de Salud Piiblica de Canarias,
La Laguna.

Introduccion: Los protozoos Acanthamoeba spp, incluidos en el gru-
po de amebas de vida libre, son de distribucién cosmopolita y pueden
originar enfermedades en el hombre, principalmente lesiones ocula-
res, que en muchos casos estan infradiagnosticadas. Estan considera-
das como enfermedades emergentes, requiriendo estudios de mejora
de diagnéstico y caracterizacion. El presente estudio plante6 el obje-
tivo de deteccién y caracterizacién molecular de Acanthamoeba en
casos de pacientes con lesiones oftalmolégicas.

Material y métodos: Se estudiaron casos de pacientes con sintoma-
tologia ocular compatible con enfermedad por Acanthamoeba. Se
obtuvieron muestras (humor vitreo, raspado corneal, lentillas y liqui-
do de lentillas) e historia clinico-epidemiolégica. Se realiz6 el diag-
néstico por técnicas parasitolégicas (aislamiento y cultivo) y
moleculares. Se utilizaron técnicas de PCR (amplificacién secuencia
DF3)y multiplex PCR a tiempo real (deteccién de Acanthamoeba spp.,
Balamuthia mandrillaris y Naegleria fowleri). La caracterizacién y de-
terminacién de los genotipos de los aislados de Acanthamoeba detec-
tados se realizé por secuenciacion.

Resultados: Se realiz6 el estudio de 268 muestras de pacientes con
lesiones oculares compatibles. Se identificaron 46 muestras positivas
(17,2%) a Acanthamoeba por al menos una técnica. Las técnicas mole-
culares fueron capaces de detectar el parasito directamente de las
muestras clinicas, sin el paso previo de cultivo y aislamiento en el 85%
de los casos identificados (7 muestras aislamiento positivo/PCR ne-
gativo). El aislamiento fue negativo en 9 muestras detectadas como
positivas sélo por PCR (deteccién 80,4% de las muestras positivas). La
caracterizaciéon genémica pudo realizarse en 34 casos, identificando
Acanthamoeba genotipo T4 en 29 aislados (85%) menos cinco (15%)
que fueron genotipo T3.

Conclusiones: El diagndstico molecular realizado directamente de las
muestras clinicas permite la deteccion y caracterizaciéon de Acantha-
moeba sin aislamiento previo una alta proporcién de los casos iden-
tificados, no obstante es recomendable realizar el aislamiento en
cultivo conjuntamente para incrementar la sensibilidad diagnéstica.
Acanthamoeba genotipo T4 fue el mas prevalente, confirmando su
relacién con la patologia aunque también se debe considerar la alta
frecuencia en el medioambiente reportada en otros estudios.
Financiacién: Proyectos FIS PI13/01103 y RICET RD12/0018/0011 ISCIII,
Ministerio de Economia y Competitividad.

108. PCR A TIEMPO REAL, UNA ALTERNATIVA EN EL DIAGNOSTICO
DE DIENTAMOEBA FRAGILIS

P. marquina’, I. Valledor?, L. Llobet?, L. Gracia®, C. Seral* y FJ. Castillo*

'Facultad de Ciencias, Universidad de Zaragoza, Zaragoza. *Servicio

de Microbiologia, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.
3Certest Biotec SL, San Mateo de Gdllego, Zaragoza. “Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Facultad de Medicina, Universidad de
Zaragoza, LIS Aragon, Departamento de Microbiologia, Zaragoza.

Introduccién y objetivos: Dientamoeba fragilis es un protozoo perte-
neciente al orden trichomonadida. Parasita principalmente el colon
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humano, por lo que se asocia con enfermedad gastrointestinal dando
lugar a sintomas clinicos como diarrea y dolor abdominal. Su distri-
bucién es universal, con una prevalencia muy variable que oscila
entre el 1,1-20%, presentando las cifras mas altas en el sexo femenino
y en poblacion infantil. El diagnéstico estandar de D. fragilis se lleva
a cabo mediante examen microscépico de muestras fecales con tincién
permanente. Se requieren muestras de heces frescas, ya que los tro-
fozoitos se degeneran a las pocas horas de abandonar el hospedador,
siendo éste uno de los principales problemas por el que muchas in-
fecciones no son detectadas. Ademas, es una técnica poco sensible y
laboriosa. Actualmente, se estan desarrollando nuevas alternativas de
diagnéstico. Entre ellas, destacan los métodos de biologia molecular
basados en la PCR a tiempo real, que se caracteriza por ser una técni-
ca con elevada sensibilidad y especificidad. Sin embargo, todavia
existen muy pocos test de este tipo disponibles comercialmente.
“VIASURE Dientamoeba fragilis Real Time PCR Detection Kit” (Certest
Biotec) es un nuevo kit en formato estabilizado, basado en PCR a
tiempo real, para la deteccién de D. fragilis. El objetivo de este traba-
jo es comparar dos kits comerciales basados en la misma tecnologia,
“VIASURE Dientamoeba fragilis Real Time PCR Detection Kit”
y “RIDA®GENE Dientamoeba fragilis real-time PCR” (r-Biopharm), y
analizar el indice de concordancia entre ambos para la deteccién de
D. fragilis.

Material y métodos: Se analizaron un total de 616 muestras fecales,
con sospecha de infeccién gastrointestinal, mediante “VIASURE Dien-
tamoeba fragilis Real Time PCR Detection Kit”. El DNA total de las mues-
tras fue extraido mediante el kit “VIASURE RNA-DNA Extraction Kit”
(Certest Biotec). Tras un primer andlisis, se seleccionaron 82 muestras
para realizar el estudio comparativo con el kit “RIDA®GENE Dienta-
moeba fragilis real-time PCR”. Se incluyeron todas las que resultaron
positivas a VIASURE (53) y una representacion aleatoria de muestras
que resultaron negativas (29).

Resultados: Atendiendo al total de muestras analizadas por VIASURE,
se pudo estudiar la incidencia de D. fragilis que se corresponde con
un 8,6%. De las muestras empleadas en el estudio comparativo, 46/82
resultaron positivas tanto a VIASURE como a r-Biopharm y 29/82
fueron negativas para ambos test. Las 7/82 restantes fueron todas
positivas para VIASURE, sin embargo resultaron negativas para
r-Biopharm. El estudio comparativo entre el kit r-Biopharm con res-
pecto al ensayo VIASURE mostré un grado de concordancia del 82%.
La sensibilidad y especificidad de VIASURE para la deteccién de D. fra-
gilis fue del 99% y 80% respectivamente.

Conclusiones: El formato estabilizado y listo para usar de “VIASURE
Dientamoeba fragilis Real Time PCR Detection Kit”, precisa inicamente
de rehidratacién y adicién de la muestra. Su elevada sensibilidad,
comparable a la de otro kit comercial y superior a la técnica de diag-
néstico estandar, le hace idoneo como test de rutina para el diagnés-
tico de Dientamoeba fragilis, cuya prevalencia esta infravalorada.

Sesién 12:
Brotes de especial interés

109. ANALISIS DE LA VIGILANCIA ACTIVA MEDIANTE CULTIVOS
DE VIGILANCIA EN PACIENTES PROCEDENTES DE CENTROS
SOCIOSANITARIOS

C. Lupién Mendoza, E]. Bernet Toledano, M.D. Martin Sierra,
C. Gonzalez Fernandez, L. Lopez-Cerero, A. Pascual Hernandez
y J. Rodriguez-Bafio

Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla.

Introduccidn: La vigilancia activa mediante cultivos de vigilancia (CV),
que se realiza para la identificacién de pacientes colonizados por

microorganismos multirresistentes (MR), es una herramienta funda-
mental para la elaboracién de estrategias de control de la transmision
de estos microorganismos. El objetivo del estudio fue analizar la ren-
tabilidad de la deteccién de portadores en pacientes transferidos de
centros sociosanitarios (CC. SS.).

Material y métodos: Estudio realizado en Hospital de tercer nivel con
950 camas entre junio 2015 y septiembre de 2016. Se detectaron los
pacientes trasladados desde centros sociosanitarios mediante bis-
queda activa. Se realizaron CV el dia que se detectaba la procedencia
del paciente. Las muestras realizadas fueron: frotis nasal para detec-
cién de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), frotis
axilar para Acinetobacter baumannii MR y frotis rectal para deteccion
de A. baumannii MR y Klebsiella productor de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) y/o de carbapenemasa.

Resultados: Se detectaron 33 pacientes procedentes de CC. SS.; a to-
dos ellos se les realizaron CV excepto a 2 pacientes (ambos por alta
hospitalaria en el mismo dia). La procedencia fue de 21 CC. SS. de
toda la provincia de Sevilla, siendo el rango de pacientes trasladados
de entre 1 y 6 pacientes de cada centro. En cuanto a los centros,
todos ellos eran de gestion privada, estando 6 de ellos situados en
la Capital y el resto en la provincia de Sevilla. Los pacientes ingre-
saron a cargo de diferentes servicios siendo los mas frecuentes Trau-
matologia y Medicina Interna. La media de edad de los pacientes era
de 79,9 afios (rango 54-99 afios). Se detectaron 6 pacientes (18.18%)
colonizados por microorganismos MR. Los microorganismos aislados
fueron: SARM (5 pacientes) y Klebsiella productor de BLEE (1). Los
pacientes colonizados pertenecian a diferentes centros excepto 2 de
ellos que vivian en el mismo C. S. (40% de los procedentes de este
centro). Ningtn paciente colonizado desarrollé infeccién por dicho
microorganismos en el periodo de ingreso. En todos los casos se
instituyeron medidas de contacto el mismo dia en que se obtuvieron
los resultados. En ningiin caso se realiz6 la descolonizacién de los
pacientes ya que no es posible saber la situacién epidemiolégica de
los diferentes CC. SS.

Conclusiones: La frecuencia de colonizacién por microorganismos
MR en pacientes trasladados desde CC. SS. fue alta. La vigilancia acti-
va mediante CV ha permitido tomar medidas de control precozmen-
te con los pacientes colonizados y sin ellas no se hubiese detectado
ya que ninguno padeci6 infeccién. Dada la importancia de evitar la
transmision entre centros de microorganismos MR creemos que la rea-
lizacién de CV es una practica aconsejable. Ademas se ha puesto en
marcha un sistema mas eficaz de deteccién activa de estos pacientes
a través del Servicio de Urgencias.

110. BROTE DE ENFERMEDAD NEUROLOGICA AGUDA
ASOCIADA A ENTEROVIRUS EN NINOS DEL DEPARTAMENTO
DE SALUD DE ELCHE-HOSPITAL GENERAL (COMUNIDAD
VALENCIANA) (DE MAYO A JULIO DE 2016)

I. Prats Sanchez!, J. Delgado de los Reyes?, M. Martinez Copete3,
M. Parra Grande', C. Lépez Fernandez?, F. Gdmez Romero?,

M. Cabrerizo Sanz* M. Abreu di Berardino', C. Gimeno Sofia?,
M. Arencibia Jiménez? y M.M. Ruiz Garcia’

1Servicio de Microbiologia; *Servicio de Medicina Preventiva; 3Servicio
de Pediatria. Hospital General Universitario de Elche, Elche. “Centro
Nacional de Microbiologia. Instituto Carlos Ill, Madrid.

Introduccién: La circulaciéon de Enterovirus 71 se ha incrementado
en los Gltimos afios y se ha descrito la implicacién de este genogrupo
en brotes en Espafia y en el mundo, algunos con importante afectacion
neurolégica en pacientes pediatricos.

Objetivos: Nuestro objetivo ha sido describir las caracteristicas clini-
cas y microbioldgicas de los pacientes incluidos en un brote de enfer-
medad neurolégica aguda por enterovirus que tuvo lugar en nuestro
Departamento de Salud en 2016.
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Material y métodos: Se procesaron muestras de sangre, LCR, exuda-
do faringeo y heces de nifios con afectacién neurolégica aguda que
acudieron al Hospital General Universitario de Elche entre mayo y
julio de 2016. La deteccién de virus neurotropos se hizo mediante PCR
en tiempo real (Argene, Biomerieux) que amplifica la regién 5 no
codificante. La determinacién del genogrupo se realiz6 en el Labora-
torio de Enterovirus del Centro Nacional de Microbiologia mediante
una RT-nested PCR de la region 3°-VP1 especifica previamente des-
crita, seguida por secuenciacion y analisis filogenético de las secuen-
cias. La etiologia bacteriana se descart6 mediante cultivos habituales.
Se obtuvieron datos demograficos, clinicos y microbiol6gicos de todos
los pacientes.

Resultados: Los casos se produjeron entre el 3 de mayo y el 8 de
julio de 2016. Se detecté infeccion por Enterovirus en 43 nifios, de los
que 29 tuvieron afectaciéon neurolégica. En los pacientes con afectacién
neurolégica, el genogrupo mas prevalente fue Enterovirus 71
(14/48,3%), aunque se detectaron también otros: Echovirus 30 (7/24%),
Enterovirus B (2/6,9%) y Rhinovirus (1/3,4%). En un caso no se pudo
determinar y en cuatro no se detecté la presencia de enterovirus en
las muestras procesadas a pesar de presentar la misma afectacion
neurolégica y descartar otras causas. La edad media fue de 4,8 afios
(1 mes-13 afios). En cuanto a la sintomatologia neurolégica, 27 pa-
cientes presentaban meningitis (93,1%), 8 de estos acompafiada de
rombencefalitis (27,6%), una paciente present6 paralisis flacida, y otro
paciente tuvo sindrome de Guillain-Barré. Todos los nifios que pre-
sentaban rombencefalitis estaban infectados con el genogrupo 71. La
mayoria de pacientes presentaban fiebre y algunos, diarrea. La dura-
cién media de los sintomas fue de 9,75 dias (2-40). Todos los pacien-
tes que presentaron sintomas mas de 10 dias, menos uno (Echovirus
30), tenian el enterovirus 71. Todos precisaron ingreso. La muestra
mas rentable fue el exudado faringeo. La mayoria de los nifios se
trataron de forma sintomatica, excepto cuatro mas graves en los que
se administré inmunoglobulinas. Los pacientes evolucionaron favo-
rablemente y no hubo exitus.

Conclusiones: Se trata del primer brote de infeccion por enterovirus
71 con importante afectacién neurolégica en nuestro Departamento;
en un contexto con mas pacientes afectados pero con cuadros mas
leves sin compromiso neurolégico, y muy agrupados en el tiempo.
Esta situacion se debe de tener presente para aumentar la vigilancia
y detectar estos brotes de la forma mas precoz posible. Es fundamen-
tal incrementar la capacidad diagnéstica de Microbiologia. A la vista
de estos datos pensamos que es muy importante el trabajo multidis-
ciplinar y la coordinacion entre los servicios hospitalarios implicados
como son Pediatria, Medicina Preventiva y Microbiologia.

111. UN BROTE IMPORTADO DE KLEBSIELLA PNEUMONIAE
PRODUCTORA DE CARBAPENEMASA NDM

S.M. Iftimie Iftimie’, A.F. Ldpez Azcona’, I. Pujol?, F. Ballester?,
I. Fort Gallifa?, L. Calavia', M. Estivill' y A. Castro Salomo'

"Hospital Universitari Sant Joan, Reus. “Laboratori de Referencia
Tarragona i Terres de I'Ebre, Reus.

Introduccion: Las Klebsiella pneumoniae productoras de carbapene-
masa NDM (KNDM) son un grupo de bacilos gramnegativos con una
elevada resistencia a los antibiéticos betalactamicos, incluyendo los
carbapenémicos, causan infecciones con importante morbimortalidad,
se han comunicado brotes en varios paises. Describimos la investiga-
cion de un brote en nuestro centro.

Material y métodos: Presentamos el estudio prospectivo, descriptivo
de la investigacion de un brote de KNDM durante el afio 2016 en un
Hospital Universitario de 340 camas que ofrece cobertura sanitaria
para 250.000 habitantes. Se realizaron las investigaciones epidemio-
l6gicas correspondientes de los adultos ingresados en el servicio de
Medicina interna y Cirugia, se comunicé a la gerencia del hospital, se

monitorizaron y se llevaron a cabo intervenciones higiénico-sanitarias
en los departamentos involucrados. Se recogieron muestras ambien-
tales (46 cultivos), frotis rectales en pacientes hospitalizados (219
muestras) y en profesionales de la salud (27).

Resultados: Durante el afio 2016 en nuestro centro, se identificaron
infecciones/colonizaciones por bacterias productoras de carbapene-
masa en 26 pacientes (de los cuales 16 con KNDM), en enero de este
afio fue cuando se detect6 el primer caso de KNDM en nuestro hos-
pital. Se realizaron encuestas epidemiolégicas, observando relacién
en tiempo y espacio entre los casos. De los 16 pacientes, 11 tenian
infeccién, 5, colonizacién por KNDM. Tuvimos 10 casos en Medicina
Interna, 6 en Cirugia. Dos ingresos de pacientes con infeccién por
KNDM ya conocidos en otro hospital de referencia ‘A’ pero sin ningiin
tipo de alerta producen dos brotes consecutivos en nuestro hospital,
el primero en la unidad de medicina y el segundo en la unidad de
cirugia, pacientes dados de alta unos dias antes del centro ‘A’, donde
se habia identificado la infecciéon por esta bacteria multirresistente.
De las muestras realizadas, resultaron positivas por KNDM 2 de
46 muestras ambientales (antes de limpieza) y 7 de 219 muestras
rectales en pacientes, ninguna en profesionales de la salud. La elec-
troforesis en gel de campo pulsado de las 16 cepas mostr6 el mismo
patrén que el hospital ‘A’, origen de los primeros casos importados.
Cuatro de los pacientes con infeccién por KNDM fueron exitus. Con-
sideramos el Ginico mecanismo de transmision las manos de los pro-
fesionales, dado que queda descartado otro reservorio ambiental,
también coincidiendo con una baja tasa de adherencia al lavado de
manos en el momento antes del contacto con el paciente que después
del contacto. La elevada transmisibilidad no la hemos encontrado en
otros microorganismos multirresistentes.

Conclusiones: La KNDM disemina con mucha facilidad, mediante
transmision horizontal. Es imprescindible un buen sistema de alerta
y comunicacién de pacientes colonizados o infectados a nivel de todo
el sistema de salud, para poder implantar las medidas preventivas lo
mas temprano posible, para limitar el riesgo de diseminacién dentro
y entre centros sanitarios.

112. MENINGITIS POR ENTEROVIRUS EN ADULTOS DURANTE
UN BROTE DE ENTEROVIRUS A71 EN POBLACION PEDIATRICA

G. Rocamora Blanch, N. Robert Boter, C. Marco de Mas,
G. Lladés Bertran, A. Hernandez Rodriguez, A. Esquerra Molas,
L. Matas Andreu, A. Carreres Molas y ].M. Modol Deltell

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.

Introduccion y objetivos: Los enterovirus (EV) son virus RNA respon-
sables de un amplio espectro de manifestaciones clinicas y la causa
mas comln de meningitis aséptica tanto en nifios como en adultos.
Con la incorporacién de las técnicas de RT-PCR se puede obtener una
identificacion rapida, lo que tiene un gran impacto en el manejo de
estos pacientes. Entre abril y agosto del 2016 hubo un brote de EV-A71
en Catalufia, en el que se detectaron 112 casos graves de romboence-
falitis. El objetivo de nuestro estudio es caracterizar la presentacion
clinica de los casos adultos de infeccién por EV diagnosticados duran-
te dicho brote.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los casos
de infeccién del SNC por EV en adultos diagnosticados en el Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona) entre abril y agosto del
2016.

Resultados: Se han diagnosticado un total de 74 casos, 61 pediatricos,
de los cuales 6 han correspondido a romboencefalitis (3 casos EV-A
y 3 casos EV-A71). Los casos adultos han sido 13, lo que supone una
incidencia de 5,2 casos/100.000 habitantes/afio, frente a 0,3 ca-
s0s/100.000 habitantes/afio en los 10 afios previos. La edad media fue
de 28,8 afios (DE 5,0), 53,8% mujeres. Manifestaciones clinicas: cefa-
lea (100%), fiebre (84,6%), vomitos (53,8%) y diarrea (15,4%). Explora-
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cion fisica: rigidez de nuca (38,5%), disminucién del nivel de
consciencia (0%) y focalidad neurolégica (0%). La analitica sanguinea
mostré valores medios de proteina C reactiva de 10,6 mg/L (DE 11,6)
y de 9746 leucocitos x 10°/L (DE 1981). El LCR fue cristalino en todos
los casos, con una media de 133 leucocitos/mm? (DE 141,3), proteinas
0,75 g/L (DE 0,3) y en un 53,8% de casos con predominio de PMN. En
7,7% la glucosa estaba disminuida. La RT-PCR en LCR fue compatible
con EV en el 100% de los casos (EV GenXpert, Cepheid; EVPA, Progenie
Molecular). La evolucién fue favorable en todos los casos y los enfer-
mos pudieron ser dados de alta con una estancia media de 2,7 dias
(DE 1,01). En el 84,6% existia antecedente epidemiolégico de contac-
to con nifio con proceso infeccioso respiratorio o gastrointestinal en
los 14 dias previos.

Conclusiones: Se observa un incremento notable de la incidencia de
infecciones del SNC por EV en adultos coincidiendo con el brote ob-
servado en pacientes pediatricos. La presentacion clinica ha corres-
pondido a meningitis asépticas de caracter leve. En la practica
totalidad de los casos existe antecedente epidemiol6gico de contacto
con nifios enfermos en los dias previos. La sensibilizacion de clinicos
y microbidlogos junto con la técnica de PCR han permitido una es-
tancia corta de los enfermos con la consiguiente reduccién del con-
sumo de antibiéticos y de otros recursos.

113. INFECCION POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE
MULTIRRESISTENTE EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

L. Valiente de Santis, I. Marquez Gémez, C. Jironda, B. Sobrino Diaz,
M. Valverde Troya, J.D. Ruiz-Mesa, 1. de Toro Peinado, A. Plata Ciezar,
J.M. Reguera Iglesias, B. Palop Borras y ]J.D.D. Colmenero Castillo

Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Mdlaga.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de una cohorte de pacientes de
Nefrologia en su mayoria trasplantados renales (TR), afectados por un
brote de K. pneumoniae BLEE y/o OXA 48(KPMR) que fueron derivados
al S. E. Infecciosas por dificultad en su manejo. Describir las medidas
tomadas.

Material y métodos: Estudio descriptivo de una cohorte pacientes
afectados por un brote de K. pneumoniae MR en marzo de 2014 en
Nefrologia, que por dificil manejo (persistencia del germen, infeccio-
nes recurrentes, reingresos) fueron derivados al S. E. Infecciosas.
Resultados: Entre julio 2014 y septiembre 2015 se nos han derivado
de Nefrologia 18 pacientes afectados por KPMR. Seis eran del brote
inicial y el resto afectados por la situacién de endemia mantenida que
hubo en la unidad en los meses siguientes. El 77,8% (14) habian reci-
bido TR, uno un trasplante pancreas-rifién y 16,7% (3) IRCT o hemo-
dilisis. Once fueron varones (61,1%), la edad media fue de 62 +
12,5 afos. Todos presentaban comorbilidades previas con un I. de
Charlson de 3,85 + 1,8 de media. Todos adquirieron la KPMR en el
nosocomio y el 95% (16) presentaban factores predisponentes para
ello, siendo la inmunosupresién (76,5%) seguido de consumo de an-
tibioterapia en los 2 meses previos (75%) y ser portador de sonda
vesical u otras instrumentaciones de la via urinaria los mas frecuen-
tes. La K. pneumoniae fue BLEE en 15 (83,3%) y en 3 ademas era car-
bapenemasa OXA48. El 82% (14) eran infectados presentando infeccién
urinaria complicada en relacién al TR el 73,3% (11). El resto eran co-
lonizaciones. El motivo de derivacion a E Infecciosas mas frecuente
fue persistencia de cultivos positivos (41,2%) e ITU persistente a pesar
de ciclos de tratamiento repetidos (35,3%). La asistencia fue en con-
sulta en el 58,8%. Las actuaciones tomadas fueron: dejar de tratar las
bacteriurias asintomaticas en TR haciendo un seguimiento estrecho;
Cuando requirieron tratamiento, se traté con carbapenemas a altas
dosis en perfusion extendida, ambulatoriamente o ingresado (5).
Conjuntamente con Nefrologia, cuando fue posible se modificé la
Inmunosupresién priorizando cambiar micofenolato por sirolimus y

reducir Advagraf (5). Tratar de corregir alteraciones de la via urinaria
como mantenedor de la infeccién-colonizacién en 14 de los casos. Se
realiz6 descontaminacidn intestinal selectiva con suspensién de co-
listina-gentamicina en 9 pacientes con resultados: éxito en 1, frotis
negativos y recaida al seguimiento en 6 y fracaso en 2. En cuanto a la
evolucién han dejado de estar colonizados 6 (33,3%), persisten colo-
nizados 7 (43,8%) y en 3 no se sabe (18,8%). Dos pacientes fueron
exitus, solo atribuible en un caso. 5 pacientes han precisado reingre-
sar por otras causas diferentes.

Conclusiones: 1. K. pneumoniae BLEE/OXA48 persiste en nuestro Cen-
tro como un problema clinico-epidemiol6gico a pesar de las medidas
que se vienen tomando desde 2012. 2. En TR donde KPMR provoca
comorbilidades afiadidas importantes, se han llevado a cabo medidas
no descritas hasta ahora en la literatura para controlar la situacién.
3. A pesar de todo, la erradicacién continda siendo dificultosa. 4. La
aplicacion de estas medidas ha permitido disminuir el ndmero de
infecciones significativas y reingresos.

114. CONTROL DE PRIMEROS CASOS DE ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS EN LA PROVINCIA
DE SEVILLA

E. Roman!, R. Valencia? C. Escassi', A. Beltran!, J.E. Corzo!,
S. Vergaral, ].A. Mira', C. Castro' y M.J. Pérez!

"Hospital Universitario de Valme, Sevilla. ?Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla.

Introduccién: La transmisién de microorganismos multirresistentes
supone hoy en dia un problema de salud publica, por limitar las op-
ciones antimicrobianas para su tratamiento y por su amplia capacidad
de diseminacién. Esto es especialmente preocupante en el caso de las
enterobacterias productoras de enzimas que las hacen resistentes a
todos los antibiéticos betalactamicos dificultando su manejo terapéu-
tico y a las que se han asociado elevadas tasas de mortalidad. En
marzo de 2016 se identificé en Sevilla un caso de infeccién por esta
bacteria en un paciente procedente de la provincia de Cadiz. Hasta
entonces no se habian registrado casos en la provincia con este perfil
genotipico.

Material y métodos: De manera coordinada, se pusieron en marcha
las medidas oportunas de deteccién precoz de posibles contactos en
el &mbito hospitalario, el cumplimiento estricto de las medidas de
control de la infeccion, y la investigacion epidemiolégica de los casos,
incluyendo la bisqueda de reservorios ambientales y la revision de
procedimientos de limpieza y desinfeccion de dispositivos médicos,
asi como la confirmacién genotipica de todos los pacientes afectados
en el laboratorio microbioldgico de referencia autonémico de carac-
terizacion de resistencias y tipificacion.

Resultados: Se detectaron un total de 5 casos (3 de ellos infectados
y 2 colonizados), implicando a tres hospitales de la provincia de
Sevilla por traslado de pacientes entre centros. Todos eran genoti-
picamente idénticos, identificindose como Klebsiella BLEE SHV-1,
KPC-3 del clon ST512. Estos aislados se compararon con un clon
aislado previamente en HU Reina Sofia, con 94% de similitud, y con
aislados de HU Virgen de las Nieves, con 97% de similitud. No obs-
tante, al existir tres bandas de diferencia, se descart6é que existiera
transmision directa entre estos hospitales. No se encontraron reser-
vorios ambientales ni incidencias en los procedimientos de limpie-
za y desinfeccién que justifiquen una posible contaminacién de
superficies o dispositivos y supongan una via de transmision. Se ha
establecido un sistema automadtico de alertas en Estacién Clinica
para mejorar la vigilancia activa e identificar precozmente a los
posibles contactos para su adecuado manejo y evitar la transmision
del microorganismo resistente. Este sistema ha permitido localizar
a 25 contactos en ingresos posteriores y hacer estudios de cribado
que han resultado negativos.



68 XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

Conclusiones: La transmision cruzada, probablemente a través de las
manos, ha sido la causa de la aparicién de casos secundarios en la
provincia y la transmisién intra- e intercentros. Las estrictas medidas
de control adoptadas resultaron eficaces para controlar la situacién y
evitar la aparicién de nuevos casos. Vuelve a ponerse de manifiesto
la importancia de la correcta higiene de manos y del cumplimiento
de las medidas de prevencion y control. La comunicacion entre centros
y el uso de sistemas automaticos de alertas deben convertirse en
herramientas fundamentales para abordar estas situaciones de forma
precoz y eficaz.

115. ANALISIS DE UNA COHORTE CON AISLAMIENTOS

DE PATOGENOS PRODUCTORES DE CARBAPENEMASA
CONFIRMADA POR TECNICA MOLECULAR EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

R. Pacheco Yepes, G. Ropero Luis, L. Valiente de Santis,
I. Marquez Gémez, M. Valverde Troya, I. de Toro Peinado,
J.M. Reguera Iglesias, B. Palop Borras y ].D.D. Colmenereo Castillo

Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Mdlaga.

Introduccion: Los microorganismos productores de carbapenemasas
son un problema de salud piblica emergente cuya presencia se esta
haciendo notar en nuestros centros. Suponen un gran reto ya que
ocasionan infecciones graves con elevada mortalidad, por el arsenal
terapéutico limitado del que disponemos. La deteccién por parte de
microbiologia es una fundamental para el disefio de un tratamiento
adecuado.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
una cohorte de pacientes con un aislamiento microbiolégico de gér-
menes productores de carbapenemasa durante un periodo de 2 afios
(2015-2016) en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, de una co-
horte de pacientes con aislamiento de microorganismo productor de
carbapenemasas confirmado por una técnica molecular de PCR mdl-
tiple a tiempo real (Expert carba-R (cepheid)) positiva. Se analizan los
pacientes mayores de 14 afios ingresados en el hospital en el periodo
2015-2016.

Resultados: De 119 muestras de microorganismos productores de
carbapenemasas con PCR multiple a tiempo real (Expert carba-R
(cepheid)) positiva, analizamos 81 (78 pacientes) que ingresaron en
nuestro hospital en 2015-16. El 55,6% fueron varones, la edad media
fue de 62,5 afios (17-94 afios). Hasta el 88% presentaba comorbilida-
des al ingreso con una mediana del indice de Charlson de 3,4 (r 0-11).
EL 80,2% procedia de su domicilio al ingreso, el 11% de una residencia
de cuidados. La adquisicién de la infeccion fue nosocomial en el 70,4%,
asociada a cuidados en el 23,5% y comunitaria en el 6,9%. En cuanto
a los factores de riesgo, el 73,8% habian recibido antibiéticos en los
dos meses previos (quinolonas y amoxicilina-clavulanico); solo el
36,3% habia tenido una intervencién quirtrgica en los dos meses
previos al igual que ingresos hospitalarios (37%) o ingreso en UCI
(36,3%). Los servicios donde se produjo el primer aislamiento fueron
servicios médicos (53,1%) seguidos de los quirdrgicos (32%) y la UCI
(15%). La estancia hasta el primer aislamiento fue de 24,77 dias. Los
patégenos implicados fueron principalmente K. pneumoniae (84%), E.
cloacae (6,2%) y P. aeruginosa (6,2%), E. coli y P. putida (1,2% respecti-
vamente). carbapenemasas detectadas: OXA-48 (90,1%), VIM (7,4%) y
KPC (2,5%), predominante K. pneumoniae OXA-48. Presentacion clini-
ca: 39,5%fue colonizacion, sepsis (38,3%), sepsis grave (13,6%) y shock
séptico (2,5%), en el 6,2% infeccion sin criterios de sepsis, siendo la
infeccién urinaria la mas frecuente (25,6%) y el 19,2% bacteriemia.
Estancia media: 50,3 + 55,7 dias. Las pautas de tratamiento fueron
variables siendo las monoterapias las mas frecuentes (carbapenem
18,8%, colisitina 10,4%, aminoglucésidos 2,1%), las biterapias con car-
bapenem con tigeciclina (12,5%), colistina (4,2%) fosfomicina (4,2%) y

aminoglucésidos (2,1%), la biterapia sin carbapenem (10,4%)y la triple
terapia (10,4%) con duracién media de 40 * 13 dias. Mortalidad global:
37,7% (29 pacientes), mortalidad relacionada del 24% (18 pacientes).
De los supervivientes, hasta el 30% no alcanza la curacién microbio-
l6gica. No diferencias significativas relacionadas con la mortalidad en
cuanto a las diferentes pautas de tratamiento ni a la CMI de merope-
nem.

Conclusiones: Los gérmenes productores de carbapenemasa son un
problema emergente con una mortalidad relacionada no despreciable
y generan una estancia media prolongada. En nuestro medio el pa-
tégeno mas implicado es la K. pneumoniae OXA-48, de adquisicion
nosocomial. Se deben hacer mas esfuerzos en la eleccién de trata-
mientos 6ptimos.

116. IMPLEMENTACION DE MEDIDAS DE CONTROL/PREVENCION
EN UN BROTE POR ACINETOBACTER BAUMANNII
MULTIRRESISTENTE E IMPACTO DE LA DESCONTAMINACION
SELECTIVA DIGESTIVA

R. Vazquez Sanchez, M.E. Martinez Nifiez, A. Liras Medina,
B. Reques Sastre y T. Molina Garcia

Hospital Universitario de Getafe, Getafe.

Introduccion y objetivos: La importancia de A. baumannii radica en
su multirresistencia. Dadas las limitadas opciones terapéuticas, la
colistina se ha posicionado como antibiético de eleccién. Sin embar-
go, han empezado a aparecer cepas resistentes. A. baumannii suele
extenderse en el hospital a partir de pacientes colonizados; ademas
la presién antibi6tica favorece su multirresistencia y endemia. Ante
un brote se deben llevar a cabo rapidamente medidas de prevencién/
control (MPC). En los pacientes criticos, la colonizacién/infeccién se
ve favorecida. La descontaminacién digestiva selectiva (DDS) formu-
lada con colistina/tobramicina/nistatina se usa en la UCI como medi-
da preventiva en estos pacientes ya que parece reducir la incidencia
general de infecciones, evitando el estado portador orofaringeo/gas-
trointestinal. Los objetivos son: describir un brote de colonizacién/
infeccién nosocomial por A. baumannii multirresistente (ABMR) y
evaluar el impacto de la DDS.

Material y métodos: Estudio retrospectivo/observacional/descriptivo
(enero 2016-diciembre 2016). Se incluyeron los pacientes ingresados
en UCI con al menos dos cultivos de vigilancia positivos para ABMR.
Se implantaron las MPC habituales para patégenos multirresistentes
seglin protocolo (aislamiento de contacto, higiene de manos, protec-
cién del personal, aseo diario de pacientes, limpieza/higiene ambien-
tal). Durante el ingreso se recogieron semanalmente muestras de
vigilancia: torunda rectal y exudado faringeo para monitorizar el
grado de colonizacion y la eficacia de DDS. En caso de persistencia del
estado portador o desarrollo de resistencia a colistina (RC) se afiadi6,
tras comprobar la sensibilidad, la DDS por paromomicina. Se clasificd
el origen de la colonizacién: Exdgena: para patégenos adquiridos
durante el ingreso. Endégena: para patégenos que el paciente porta
cuando ingresa. Las MPC se levantaron tras tres muestras semanales
de vigilancia consecutivas negativas.

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes colonizados que recibieron
DDS. La colonizacién fue exégena en 16 casos de los cudles 14 ya es-
taban recibiendo DDS y 2 iniciaron DDS tras aislado positivo para
ABMR. 18 eran portadores gastrointestinales y 12 orofaringeos. La DDS
consiguié eliminar el estado portador gastrointestinal en 7 (36,8%)
pacientes y 3 (25%) orofaringeos. En 5 pacientes (26,3%) se obtuvo al
menos un aislado RC. Tiempo medio desde inicio de DDS hasta apa-
ricién de RC = 28,75 + 2,8 dias. Un total de 7 pacientes recibieron
paromomicina con pauta posoldgica de 750 mg cada 8 h, en 4 casos
por RCy en 3 por persistencia de estado portador. En todos los casos
eliminé el estado portador gastrointestinal. Tiempo medio con paro-
momicina hasta descolonizacién = 17,4 + 9,6 dias. Desarrollaron in-
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feccién 14 pacientes (73,6%) mientras recibian DDS de los cuales 2 se
reinfectaron posteriormente a pesar de estar con paromomicina. El
principal foco de infeccion fue el urolégico (64%), el resto fueron in-
fecciones intraabdominales y bacteriemias. Murieron 6 pacientes (30%)
de los cuales 4 no consiguieron descolonizarse y 5 habian desarrolla-
do infeccién por ABMR.

Conclusiones: Las MPC han conseguido controlar la propagacion del
brote. La DDS no ha conseguido evitar la colonizacién ni prevenir la
infeccién por ABMR de forma definitiva. Ademas, la presién antibi6-
tica de la DDS puede favorecer la aparicién/sobreexpresiéon de cepas
colistina-resistente. La paromomicina se presenta como una posible
opcion de descontaminacién en pacientes colonizados por ABMR sin
presionar la colistina, una de las pocas opciones de tratamiento en
infeccién por ABMR.

117. CONTROL Y ERRADICACION DE UN BROTE
DE ACINETOBACTER BAUMANNII: TRASMISION
ENTRE CENTROS DE UNA MISMA REGION

J.M. Sanchez Calvo', A. Estella Garcia’, F. Galan Sanchez?,
F. Ferndndez Cuenca?, L. Lopez Cerero?, E. Torres Martos’,
]J.C. Alados Arboledas’, M.A. Rodriguez Iglesias? y M.D. Lopez Prieto’

"Hospital SAS Jerez, Jerez de la Frontera. Hospital Universitario Puerta
del Mar, Cddiz. *Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla.

Introduccién: Acinetobacter baumannii multirresistente (MDRAB) es
un microorganismo implicado en brotes nosocomiales que afectan
principalmente a las unidades de cuidados intensivos (UCIs). El obje-
tivo de este estudio es describir las caracteristicas del brote en un
hospital de tercer nivel, asi como las medidas llevadas a cabo para su
control.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo entre Julio
y Octubre de 2016 en la UCI del Hospital SAS de Jerez. Los 33 aislados
se identificaron mediante MALDI-TOF (Bruker) y la sensibilidad fue
testada con el sistema Vitek-2 (Biomerieux) y los resultados de sen-
sibilidad interpretados de acuerdo a los puntos de corte de EUCAST
(2016). La presencia de genes bla,,, (OXA-23, OXA-24/40, OXA-51 y
0XA-58) se estudié por PCR multiplex convencional. El estudio de
relacién clonal entre aislados se llevé a cabo en tres fases con una
seleccion previa de diferentes aislados, todos de la UCI: 1) REP-PCR;
2) Apal PFGE; 3) asignacién del secuenciotipo mediante MLST en un
representante de los pulsotipos. El estudio de vigilancia fue realizado
mediante la recogida de exudados faringeos y rectales. Se recogieron
muestras ambientales de las habitaciones de los pacientes infectados/
colonizados tras desinfeccién con Oxivir® e Instrunet FA®. Las muestras
se sembraron en medio selectivo LEEDS (Biomerieux).

Resultados: El caso indice se correspondié con un paciente de la UCI
que fue trasladado 24 horas a una UCI de un hospital cercano para la
colocacién de una derivaciéon portosistémica intrahepdtica transyu-
gular. Veinte dias después se aisl6 MDRAB en una muestra de esputo
de este paciente. Desde ese momento se identificaron 32 aislados de
MDRAB en otros 15 pacientes y 17 muestras ambientales. Los aislados
fueron resistentes a todos los betalactamicos, ciprofloxacino y cotri-
moxazol. Presentaron sensibilidad a colistina y minociclina y sensi-
bilidad variable a los aminoglucdsidos. Todos producian OXA-51 y
0XA-58. Solo 6 de estos pacientes presentaron infeccién (6 respira-
torias y 1 bacteriemia). De éstos, 5 fueron tratados con colistina in-
halada y/o intravenosa y 1 paciente, el cual fallecio, fue tratado con
meropenem. Los resultados de REP-PCR pusieron de manifiesto que
los aislados seleccionados estaban genéticamente relacionados. El
estudio de PFGE demostré que nuestros aislados eran idénticos entre
si, y a su vez a una cepa aislada en la UCI del hospital al cual fue
trasladado. Ademas, estos aislados eran idénticos (ninguna banda de
diferencia) a otro detectado en el afio 2015 en el hospital de referen-
cia. Los aislados se asignaron al clon ST745. Todos los pacientes se

aislaron en habitaciones individuales. En cuanto a los cultivos de vi-
gilancia ambiental, se tomaron 636 muestras de varias habitaciones
y dispositivos, aislandose la cepa en 6 (9,6%) habitaciones a lo largo
del periodo estudiado.

Conclusiones: La implantacién de sistemas de alerta en las unidades
con brotes activos por microorganismos multirresistentes podria ayu-
dar a evitar la diseminacion de estas cepas. La rapida actuacion de los
profesionales contribuy6 decisivamente al control de este brote, evi-
tando su diseminacién a otras unidades. Ademas, se demostré la
circulacién de este clon entre centros de una misma region.

118. FIEBRE HEMORRAGICA DE CRIMEA-CONGO: PRIMEROS
CASOS AUTOCTONOS EN ESPANA

M. Mora-Rillo', E. Palencia Herrejon?, J. Astray Mochales?,
A. Negredo*, M.P. Sanchez Seco, E. Bermejo Lopez’,

A. Fernandez Cruz®, B. Sanchez Artola?, E. Keough Delgado®,
E. Ramirez de Arellano?, M. Ordobas Gavin3,

A. Martinez de la Gandara?, M. Arsuga’, A. Martin Quiros’,
F. de la Calle Prieto!, ].C. Figueira', J. Schmidt-Chanasit®,

P. Emmerich®, ].R. Arribas' y Grupo de Trabajo de la Fiebre
Hemorragica de Crimea-Congo @Madrid

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital Universitario Infanta
Leonor, Madrid. *Direccion General Salud Piiblica, Madrid. “Centro
Nacional de Microbiologia, Majadahonda. *Hospital Universitario
Gregorio Maraiién, Madrid. °Bernhard Nocht Institute for Tropical
Medicine.

Introduccién: Hasta el momento actual en Europa los casos autécto-
nos de fiebre hemorragica de Crimea Congo (FHCC), sélo se habian
comunicado en la region de los Balcanes, Ucrania, Georgia y la Fede-
racion Rusa.

Material y métodos: Presentamos los dos primeros casos autdctonos
de FHCC en Espafia. El diagndstico se realizé6 mediante dos PCR dise-
fiadas para dos regiones genémicas distintas del virus (RealStar CCHF
virus RT-PCR kit, Altona Diagnostic y RT-PCR casera). Ademas, el virus
de la FHCC se aislé en cultivo celular.

Resultados: Caso indice: varén de 62 afios de edad, que se infect6 por
el virus de la FHCC debido a una picadura de garrapata el 14-15 agos-
to en San Juan del Molinillo (Avila). El 18 de agosto acudié al hospital
por fiebre, malestar general, dolor abdominal, nduseas y diarrea. 24 h
mas tarde es trasladado a la UVI por coagulopatia severa, trombo-
citopenia y mdltiples hematomas. A pesar del soporte transfusional,
el tratamiento antimicrobiano empirico y los cuidados intensivos
(inétropos, hemofiltracién, ventilacién mecanica), el cuadro progresé
a insuficiencia respiratoria, encefalopatia, shock refractario y fallo
hepatico fulminante, falleciendo el dia 9 de enfermedad. El diagnds-
tico de FHCC fue realizado post mértem en muestras de suero alma-
cenadas. La carga viral (CV) maxima fue de 1,2 x 10° copias/ml el dia
8 de enfermedad. No se detectaron anticuerpos frente al virus de la
FHCC en el dia 6 de enfermedad. Caso secundario: Enfermera de
50 afios de edad que se infecté atendiendo al caso indice el dia 23
agosto durante los procedimientos de intubacién orotraqueal y cana-
lizacion arterial y venosa. El dia 27 agosto comenzé con fiebre. El 29
agosto ingresé con fiebre, petequias y trombopenia grave. El dia 31
agosto se confirmé la infeccién por el virus de la FHCC y fue traslada-
da a la Unidad de Aislamiento del Hospital La Paz-Carlos III. Analiti-
camente durante la evolucién destacé trombopenia (cifra minima
8.000 plaquetas/ul) y hepatitis (transaminasas por encima del limite
de deteccién). El tratamiento consistié en soporte general y sintoma-
tico, trasfusion de plaquetas y ribavirina intravenosa que se suspendid
el dia 6 de tratamiento por anemia hemolitica. La CV maxima fue de
3,6 x 107 copias/ml el dia 2 de enfermedad. Desde el dia 6 de enfer-
medad se detectaron anticuerpos frente al virus de la FHCC. La viremia
se mantuvo positiva hasta el dia 20. Las medidas de aislamiento se
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retiraron tras 2 determinaciones consecutivas negativas en plasma
para el virus de la FHCC por RT-PCR.

Conclusiones: La infeccién por el virus de la FHCC del caso indice en
un area donde previamente no se habia detectado el virus en la na-
turaleza destaca el potencial de la FHCC como una enfermedad viral
reemergente en nuestro pais. Los clinicos deben estar alerta ante la
posibilidad de casos de FHCC cuando el virus sea amplificado en ga-
rrapatas en un area previamente no afectada.

Sesién 13:
Infecciones por micobacterias

119. CARACTERISTICAS DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL
EN ESPANA. ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA RED ESPANOLA
DE ESTUDIO DE TUBERCULOSIS PEDIATRICA-PTBRED

B. Santiago Garcia', L. Francisco?, F. Baquero-Artigao?,

A. Noguera-Julian4, M.D.M. Santos Sebastian’, T. Vallmaya®,

A. Soriano-Arandes®, M.D. Falcon-Neyra’, C. Guerrero®,

A. Rubio San Simén®, A. Martin-Nalda®, D. Gémez-Pastrana',

M. Méndez", E. Colino Gil'?, M. Montero®, M. Garcia-Reymundo™,
S. Castillo', M. Ruiz'®, M.J. Mellado Pefia’

y Red Espafiola de Estudio de Tuberculosis Pediatrica pTBred

"Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. ?Hospital
Clinico San Carlos, Madrid. *Hospital Universitario Infantil La Paz,
Madrid. “Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat. *Hospital
Universitari Arnau de Vilanova, Lleida. °Hospital Universitari Vall
d’Hebron-Drassanes, Barcelona. “Hospital Universitario Virgen

del Rocio, Sevilla. *Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
9Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. ®Hospital Jerez de la
Frontera, Cddiz. "Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona. ?Hospital
Universitario Las Palmas de Gran Canaria. PHospital de Melilla, Melilla.
“Hospital Universitario de Badajoz, Badajoz. ®Hospital Clinico

de Valencia, Valencia. ®Hospital de Getafe, Getafe.

Introduccion y objetivos: Anualmente alrededor de 300 nifios son
diagnosticados de tuberculosis (TB) en Espafia. En 2013, la Red Espa-
fiola de Estudio de TB Pediatrica (pTBred), establece una base de
datos prospectiva con el fin de conocer las caracteristicas de la TB en
nifios espafioles. Presentamos el perfil clinico de la TB pediatrica en
Espaiia entre los afios 2014 y 2016, y los factores de riesgo asociados
con el desarrollo de secuelas a largo plazo.

Material y métodos: Estudio prospectivo de los nifios y adolescen-
tes < 18 afios de la cohorte pTBred, estudiados en 51 hospitales espa-
fioles. Analizamos caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
microbiolégicas y los factores de riesgo para el desarrollo de secuelas.
Resultados: Se incluyeron 476 nifios con TB en esta cohorte. Catalufia
fue la regién con mas casos (n = 168; 35,3%), seguida de Madrid
(n =135; 28,4%) y Andalucia (n = 48; 10,1%). La distribucién por sexos
fue similar (52,6% vs 47,4%), con mediana de edad de 5,2 [2,8-10,2]
afios. Al diagnostico, cerca de la mitad eran menores de 5 afios (46,9%).
La mitad procedian de familias extranjeras (53,6%), aunque, la mayo-
ria, habian nacido en Espafia (80,7%). Los principales paises de origen
fueron Marruecos, Rumania y Bolivia (14,9%, 8,6% y 3,6%). Dieciséis
nifos (3,4%) presentaron alteraciones inmunolégicas: infecciéon VIH
(n = 3), enfermedad granulomatosa crénica (n = 1), hiposplenia (n = 1),
malnutricién (n = 3), trasplante de progenitores hematopoyéticos
(n=1), y tratamiento inmunosupresor (n = 8). En la mitad de casos
(49,6%) el diagnéstico se hizo en un estudio de contactos. Un 19,5%
presentaron formas extrapulmonares siendo la mas frecuente la TB
linfatica (n = 45), seguido de la meningitis TB (n = 23)y la TB osteoar-
ticular (n = 14). Se obtuvo confirmacién microbiol6gica un 36,9% (27,7%

cultivo, 15,5% PCR), con una tasa de resistencia a isoniazida del 6,5%
(10/152) y un 1,3% de TB MDR (2/152). Un 7,4% (27/365) han presen-
tado secuelas permanentes, principalmente respiratorias (51%), neu-
rolégicas (22%) y osteoarticulares (14%). El desarrollo de secuelas se
relacion6 con padecer TB miliar (OR 8,5 [1,4-49,8]; p = 0,01), menin-
gitis TB (OR 9,6 [2,9-31,6]; p <0,0001) y TB osteoarticular (OR 8,3
[1,4-48,5]; p = 0,01).

Conclusiones: En Espafia, la TB infantil sigue vinculada a la inmigra-
cién, incide en menores de 5 afios; mantiene tasa de resistencia-
isoniacida > 4%y la prevalencia de TB resistente es similar a poblacién
adulta. En nuestro pais, de baja endemia, la TB extrapulmonar conti-
nda ocasionando importantes secuelas a largo plazo.

120. ADENITIS POR MICOBACTERIAS: COMPARACION

DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (RED ESPANOLA

DE TUBERCULOSIS PEDIATRICA) Y MYCOBACTERIUM AVIUM
(ENSEMBLE STUDY)

F. Baquero-Artigao’, A. Martinez-Planas?, B. Santiago?, T. del Rosal’,
C. Guerrero?, C. Alvarez’, A. Cepillo®, C. Gutiérrez’, T. Vallmanya¥,
N. Altet®, O. Calavia', P. Soler™, I. Villanueva', I. Romero?,

A. Tagarro, M.A. Roa®, E. Villalobos'¢, D. Blazquez', M.]. Mellado!
y A. Noguera?

"Hospital Universitario La Paz, Madrid. ?Hospital Universitari Sant Joan
de Déu, Esplugues de Llobregat. 3Hospital General Universitario
Gregorio Marafién, Madrid. “Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza. *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
6Complejo Hospitalario Universitario de Albacete, Albacete. “Centro

de Salud Las Huelgas, Burgos. ®Hospital Universitari Arnau de Vilanova,
Lleida. °CAP Drassanes, Barcelona. "®Hospital Universitari Joan XXIII,
Tarragona. '"Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. '?Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela. "HM Hospitales, Madrid. “Hospital Universitario Infanta
Sofia, Madrid. ®Hospital Universitario de Mdstoles, Madrid. ®Hospital
Universitario Nifio Jestis, Madrid. "Hospital Universitario

12 de Octubre, Madrid.

Introduccion y objetivos: La adenitis cervical es la manifestacién
clinica mas frecuente de la infeccion por micobacterias no tubercu-
losas en el nifio inmunocompetente, siendo Mycobacterium avium
(MAI) la especie mas frecuentemente implicada. La adenitis tubercu-
losa constituye la principal forma clinica de tuberculosis (TB) extra-
pulmonar, y supone aproximadamente el 10-20% del total de adenitis
producidas por micobacterias en la edad pediatrica. El objetivo del
presente estudio es analizar las caracteristicas clinicas y epidemiol6-
gicas de los nifios con adenitis por micobacterias, comparando los
casos producidos por MAl'y M. tuberculosis en un pais de baja endemia
de TB.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal dentro de la red
espafiola de tuberculosis pediatrica (pTBred) y el estudio European
NontuberculouS MycoBacterial Lymphadenitis in childrEn (ENSEMBLE
study). Se incluyeron pacientes de pTBred diagnosticados de adenitis
tuberculosa confirmada por cultivo o PCR (cohorte prospectiva, ene-
ro 2013-junio 2016) y pacientes de hospitales espafioles del estudio
ENSEMBLE (registro retrospectivo-prospectivo de infecciones por
micobacterias no tuberculosas, ain abierto) con adenitis por MAI
confirmada por cultivo o PCR. Se recogieron datos demograficos,
clinicos y diagnosticos recogidos mediante el software RedCAP® com-
parando ambos grupos.

Resultados: Se incluyeron 55 adenitis por MAl'y 27 TB, sin diferencias
en ambos grupos en cuanto al sexo (56,4% frente a 63,0% mujeres,
p = NS). Los pacientes con adenitis con TB eran significativamente
mayores al diagnéstico (edad media 8,5 frente a 3,3 afios, p < 0,0001),
mads frecuentemente de origen extranjero (25,9% frente a 3,6%,
p = 0,005), vacunados frente a BCG (14,8% frente a 0%, p < 0,05) y con
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alteraciones inmunitarias (18,5% frente a 3,6%, p < 0,05). La adenitis
submandibular se asocié predominantemente a la infeccién por MAI
(56,4% frente a 18,5%, p = 0,002), mientras que la TB afecté predomi-
nantemente ganglios laterocervicales (66,7% frente a 34,5%, p < 0,01).
Asimismo, las adenitis por MAI afectaron mas frecuentemente varias
cadenas ganglionares (27,3% frente a 7,4% p < 0,05). Los pacientes con
TB presentaron mas frecuentemente prueba de tuberculina positiva
(92,3% frente a 58,5%, p = 0,002) y con mayor induracién media (16,1
frente a 7,4 mm, p < 0,001). En todos los casos se realiz6 cultivo de la
muestra, que resultd positivo para MAI en mas ocasiones (96,4% fren-
te al 81,5% en las adenitis TB, p < 0,02). De aquellas en que se realiz
también PCR, fueron mas frecuentemente positivas la causadas por
TB (75,0% [15/20] frente a 28,6% [4/14], p < 0,02). Los test de liberacién
de interferén gamma (IGRA) fueron positivos en 2/19 pacientes con
adenitis por MAI y en 12/13 por TB (p < 0,00001).

Conclusiones: En nuestra serie, se observaron diferencias significa-
tivas en las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas entre los casos
de linfadenitis por MAI y TB. Ademads, nuestros datos sugieren que el
uso combinado de PPD e IGRA puede proporcionar informacién atil
en el diagnéstico diferencial presuntivo entre estas dos entidades.

122. UVEITIS DE ETIOLOGIA TUBERCULOSA. EL PUNTO DE VISTA
DEL INFECTOLOGO

E. Cortés’, A. Chouza?, L. Barcia?, A. Parafita?, ].C. Garcia?, L. Calvifio?,
C. Fernandez-Cid? y L. Anibarro?

"Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Complejo Hospitalario
de Pontevedra, Pontevedra.

Introduccion y objetivos: El diagndstico de uveitis tuberculosa (TBU)
es habitualmente impreciso y basado en una combinacién de hallaz-
gos oftalmoldgicos, clinicos, pruebas inmunoldgicas frente a M. tuber-
culosis y la exclusién de otras etiologias. La evolucién natural y los
factores prondsticos de la TBU no son bien conocidos. Nuestro obje-
tivo es describir los casos de TBU atendidos desde 2006 en nuestro
centro y analizar las variables asociadas al pronéstico visual.
Material y métodos: Se realizé un estudio observacional retrospec-
tivo, analizando variables demograficas, clinicas, radiolégicas, anali-
ticas y de exploracién oftalmolégica. Tras finalizar el tratamiento, se
realiz6 un seguimiento (> 9 meses) para identificar recidivas. Se rea-
lizé un andlisis univariado y de regresion logistica para conocer los
factores pronésticosrelacionados con el nivel de inflamacién segtin la
escala SUN (Standard Uveitis Nomenclature: valores entre O que in-
dica ausencia de inflamacién y 4 maxima inflamacién) y la evoluciéon
de la agudeza visual.

Resultados: Se identificaron 39 pacientes, de los que 15 se excluyeron
para el andlisis (9 por historia clinica incompleta, y otros 6 porque
finalmente se considerd un diagnéstico etiol6gico alternativo distin-
to a la TB). Finalmente se incluyeron 24 enfermos con 40 ojos afecta-
dos. 62% eran varones, con una edad media 48,3 + 10,6 afios. El 66.6%
presentaron afectacién bilateral. La mediana de duracién de sintomas
hasta el diagndstico fue 12 semanas. El sintoma mas frecuente fue la
disminucién de la agudeza visual (87,5%), seguido de ojo rojo-dolor
(25%) y miodesopsias (20,8%). La localizacién mas frecuente fue la
posterior (72,9% de los ojos) seguida de intermedia (37,5%) y anterior
(31,2%). 11 pacientes presentaban afectacion en > 2 localizaciones. En
la exploracién ocular 19 pacientes (79,2%) presentaron al menos un
signo predictivo de TB (Criterios de Gupta), aunque en ninguno el
diagnéstico de TBU fue definitivo. El valor inicial SUN en camara
anterior o vitreo de los pacientes con uveitis anterior o intermedia
fue en todos < 2. Todos los enfermos recibieron tratamiento antitu-
berculoso con 3 o 4 farmacos, asociado a corticoterapia sistémica en
el 44,7%. Un paciente no complet6 el tratamiento prescrito (aunque
si acudi6 a seguimientos) y otro no acudié a seguimientos después de
finalizar tratamiento. Evolucién: en todos los pacientes con uveitis

anterior o intermedia el valor de SUN descendi6 hasta 0. Dos pacien-
tes recidivaron después de haber finalizado el tratamiento. En el
analisis de la agudeza visual, se objetivd mejoria en el 74,5% de los
ojos afectados, aunque la recuperacion total final fue solo en el 56,4%.
La ausencia de mejoria se relacion6 con la duracién de los sintomas
> 24 semanas (p = 0,017). La falta de recuperacién final total se rela-
cioné con la presencia de coroiditis serpinginoide (p = 0,048), la dis-
minucién inicial de agudeza visual del ojo afecto (p =0,026) y la
duracion de los sintomas hasta el inicio del tratamiento (p = 0,004).
Conclusiones: La uveitis de etiologia tuberculosa puede provocar
pérdida irreversible de la agudeza visual especialmente si el diagnds-
tico es tardio. Una coordinacion adecuada y fluida entre las Unidades
de Uveitis y las de Tuberculosis es imprescindible para lograr un
mejor prondstico en los enfermos.

123. AUMENTO EN LA INCIDENCIA DE AISLAMIENTOS
DE M. CHELONAE EN MUESTRAS OBTENIDAS
POR BRONCOSCOPIA: ; CONTAMINACION O BROTE?

A. Morilla Morilla', H. Villar!, E. Garcia Coya', ]. iménez Pérez’,
M.E. Alvarez-Argiielles?, I. Roman', E. Manjon'
y F. Alvarez Navascués!

"Hospital San Agustin, Avilés. 2Hospital Universitario Central
de Asturias, Oviedo.

Objetivos: Investigar la posibilidad de una contaminacién por M. che-
lonae complex (groups II, IV) en el material de broncoscopios del Hos-
pital Universitario San Agustin.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de las MNT
aisladas en este centro durante el periodo 2004-2016. Se recibieron
26.433 muestras de 9.271 pacientes (62,5 + 18,2 afios (1-101), 62%
hombres). Las muestras clinicas siguieron los protocolos habituales:
baciloscopia y cultivo en medios sélido (Léwestein-Jensen) y liquido
(Bact/ALERT® 3D, Biomerieux, France). La identificacién a nivel de
especie se hizo mediante hibridacion reversa (INNO-LiPA® Mycobac-
teria V2, Fujirebio, Japén). Desde el afio 2011 se realizé de manera
protocolizada un control mensual del canal de los broncoscopios,
instilando 5 ml de suero salino estéril que tras concentracién se cul-
tivé en medio liquido.

Resultados: Se identificaron MNT en 519 (6%) pacientes del total, ais-
landose M. chelonae en 51 (10%): 25 (49%) en 2016. La distribucién de
los aislamientos de M. chelonae por afio atendiendo al tipo de muestra
se puede ver en la tabla 1. Entre 2004 y 2015, 25 (96%) aislamientos
fueron en muestras de esputo, mientras que en 2016 se aislaron 19
(76%) en muestras obtenidas por broncoscopia (p < 0,0001). La tabla 2
muestra los aislamientos de M. chelonae por meses en 2016. En los
17 pacientes con aislamiento de M. chelonae en muestras broncoscépi-
cas entre septiembre y diciembre, se utiliz6 el mismo broncoscopio
para los 10 pacientes a los que se tomé la muestra entre septiembre y
octubre, y otro para los 7 a los que se tom6 entre noviembre y diciem-
bre. A ninguno de los pacientes con esputos positivos se les habia
realizado broncoscopia previa. No se obtuvo crecimiento para mico-
bacterias en los controles mensuales de broncoscopios. Entre 2004 y
2015 no hubo pacientes con baciloscopia positiva, mientras que en 2016
se observaron bacilos acido-alcohol resistentes en 6 (24%) pacientes
(p =0,0098): 3 aspirados bronquiales, 2 esputos y 1 aspirado traqueal.
Uno de estos pacientes recibié tratamiento antituberculoso durante
2 meses, hasta la identificacion del aislamiento.

Conclusiones: El incremento de aislamientos en 2016 en muestras
de origen broncoscépico, junto con la temporalidad de los aislamien-
tos asociada al uso de dos Ginicos broncoscopios, sugiere una conta-
minacién en el material endoscopico. La negatividad en los
controles de los broncoscopios indica la necesidad de mejorar el
protocolo de recogida de muestras para comprobar el origen de la
contaminacion.
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Tabla 1. Comunicacién 123
Aislamientos de M. chelonae segln el tipo de muestra

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2014 2015 2016 Total
Aspirado bronquial 16 16 (31%)
Aspirado traqueal 2 2 (4%)
Lavado broncoalveolar 1 1(2%)
Esputo 3 5 1 2 1 5 1 2 1 6 32 (63%)
Orina 1 1(2%)
Total 0(0%) 3(6%) 5(10%) 1(2%) 2 (4%) 4(8%) 1(2%) 5 (10%) 2 (4%) 2 (4%) 1(2%) 25(49%) 51
Tabla 2. Comunicacién 123
Aislamientos de M. chelonae en 2016

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio  Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
Muestras broncoscépicas 1 1 5 5 3 4
Esputo 1 2 1 2

124. MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS EN PACIENTES
CON FIBROSIS QUISTICA Y SU RELACION CON LAS MUTACIONES
DEL GEN CFTR

C. Gulin, C. Vivas, J. Vegué, E. Caballero, S. Gartner y M. Tértola
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: El estado de colonizacién de las vias respiratorias de
pacientes con fibrosis quistica (PFQ) por diferentes microorganismos
tiene una secuencia temporal y esta asociado con la edad del pa-
ciente. Por otra parte, la esperanza de vida de PFQ es cada vez
mayor ofreciendo asi nuevas oportunidades para que otros microor-
ganismos, como las micobacterias no tuberculosas (MNT), puedan
producir colonizacién/infeccién broncopulmonar. El primer aisla-
miento de MNT suele producirse a una edad relativamente tardia y
su presencia se asocia con una disminucién acelerada de la funcién
pulmonar.

Objetivos y material y métodos: Estudiar la prevalencia de MNT en
el periodo 2000-2015 en muestras respiratorias de pacientes de la
Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Vall d’'Hebron y su asociaciéon
con la edad y el tipo de mutacién del gen CFTR.

Resultados: Se aislaron un total de 41 cepas de MNT en 36 PFQ. De
acuerdo con los criterios de la American Thoracic Society, 34 cepas de
MNT pertenecientes a 29 PFQ (16 hombres y 13 mujeres) se asociaron
con enfermedad pulmonar (MNTEP) y las restantes 7 cepas de 7 PFQ
(4 hombres y 3 mujeres) no cumplieron dichos criterios (MNTnoEP).
La edad media del primer aislamiento de MNTEP y MNTnoEP fue
25,23 afos (rango 10-45) y 40,2 afios (rango 34-49) respectivamente.
Esta diferencia de edad result6 estadisticamente significativa
(p <0,0001). Por otra parte, en el 73,5% (25) de MNTEP la edad del
paciente en el momento en que se aislaron por primera vez fue mayor
oigual a 18 afios (p = 0,0061). Dentro del grupo MNTEP el 47% perte-
necieron a Mycobacterium avium complex (MAC) (9 M. intracellulare,
6 M. avium y 1 M. chimaera), el 41% (14) fueron Mycobacterium abs-
cessus y el 12% restante se correspondi6 con tres Mycobacterium im-
munogenum (9%) y una cepa de Mycobacterium gordonae (3%). La edad
media al primer aislamiento de M. abscessus y MAC fue 20,43 y 27,13
respectivamente. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p =0,0492). Las 7 cepas de MNTnoEP se correspondieron con 4 Myco-
bacterium abscessus y 3 Mycobacterium avium. De acuerdo con la base
de datos de la American Cystic Fibrosis Foundation y las mutaciones
del gen CFTR, se dividi6 a los PFQ en genotipo/fenotipo severo (PFQs)
o medio/desconocido (PFQmd). El nimero de PFQs y PFQmd en los
grupos MNTEP y MNTnoEP fue (25; 9) y (2; 5) respectivamente. La
asociacion entre PFQs y MNTEP fue estadisticamente significativa (test
exacto de Fisher p = 0,0350).

Conclusiones: 1. La especie de MNT con mayor prevalencia fue M. abs-
cessus seguida de MAC. 2. Las MNTEP colonizan a los PFQ a una edad
mas temprana que las MNTnoEP. 3. En cuanto a la especie de MNT, la

colonizacién de M. abscessus se produjo a una edad significativamen-
te mas temprana que el resto de MNT. 4. Los pacientes con fenotipo
severo mostraron una mayor prevalencia de MNTEP en relacién a los
pacientes con fenotipo medio/desconocido aunque no hubo diferen-
cias significativas a favor de ninguna especie.

125. ACTIVIDAD DE DIFERENTES PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS
FRENTE A CEPAS CLINICAS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
Y MYCOBACTERIUM AVIUM

E. Portell Buj, G. Tudé Vilanova, A. Vergara, 1. Alejo, A. Lopez Gavin
y ]. Gonzalez Martin

Servei de Microbiologia-CDB, Hospital Clinic de Barcelona-ISGlobal,
Universitat de Barcelona, Barcelona.

Introduccién: La tuberculosis (TB) sigue siendo la principal causa de
muerte debido a un solo agente infeccioso, Mycobacterium tuberculo-
sis. Asimismo, las infecciones producidas por Mycobacterium avium
han aumentado considerablemente en las Gltimas décadas. Los pép-
tidos antimicrobianos son potentes antibidticos con potencial para
combatir las infecciones micobacterianas. El objetivo fue analizar la
actividad de diferentes péptidos frente a cepas de M. tuberculosis y
M. avium.

Material y métodos: Se estudiaron 6 cepas de M. tuberculosis y 3 ce-
pas de M. avium aisladas en el Servicio de Microbiologia del Hospital
Clinic de Barcelona. El subcultivo se realizé en Middlebrook 7H9 su-
plementado con OADC y 0,25% Tween-80. Se testaron 14 péptidos:
bactenecina, buforina I, mastoparan, indolicidina, histatina 5, histati-
na 8, magainina I, magainina II, cecropina PI, cecropina A, cecropina
B, melitina, HNP-1 y HNP-2. Se probaron diversas concentraciones en
un rango de 128 ug/ml a 0,125 pg/ml y de 12,5 ug/ml a 0,006 ug/ml
para HNP-1 y HNP-2. Se determind la Concentracién Minima Inhibi-
toria (CMI) de los péptidos mediante microdilucién en placa. Se usa-
ron microplacas de 96 pocillos. Cada pocillo contenia 100 ul de
Middlebrook 7H9, 100 ul de la concentraciéon de péptido correspon-
diente y 100 ul de inéculo. La concentracién final en cada pocillo era
de 5 x 10° ufc/ml. Se incluyeron controles positivos que contenian
100ul de Middlebrook 7H9 y 100 ul de in6culo. Los controles negativos
consistian en 200ul de Middlebrook 7H9. La incubacién se realiz6 a
37 °Cy 5% de CO, durante 7 dias. Se afiadieron 20 pl de resazurina.
A las 24 horas se hizo la lectura visual, observando el cambio de color
de azul a rosa cuando habia crecimiento micobacteriano.
Resultados: Los valores de CMI obtenidos para cada uno de los pép-
tidos se muestran en la tabla.

Conclusiones: Los péptidos estudiados han demostrado tener escasa
actividad frente a M. tuberculosis y M. avium. Sin embargo, seria inte-
resante estudiar su actividad frente a otras especies de micobacterias
ya que éstos podrian mostrar diferente actividad.
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Tabla. Comunicacién 125
CMI frente a M. tuberculosis y M. avium

Péptidos CMI (ug/ml)

MT 1 MT 2 MT 3 MT 4 MT 5 MT 6 MA 1 MA 2 MA 3
Bactenecina > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128
Buforina I > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128
Mastoparan 64 64 64 32 64 32 > 128 > 128 > 128
Indolicidina > 128 > 128 > 128 32 64 32 128 128 128
Histatina 5 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128
Histatina 8 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 >128 > 128 > 128 > 128
Magainina I >128 > 128 > 128 >128 > 128 >128 > 128 > 128 > 128
Magainina II >128 > 128 > 128 > 128 > 128 >128 > 128 > 128 > 128
Cecropina PI >128 > 128 > 128 > 128 > 128 >128 > 128 > 128 > 128
Cecropina A >128 > 128 > 128 > 128 > 128 >128 > 128 > 128 >128
Cecropina B > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128
Melitina 64 64 64 32 64 64 > 128 > 128 > 128
HNP-1 > 12,5 >12,5 >12,5 >12,5 >12,5 > 12,5 >12,5 >12,5 >12,5
HNP-2 > 12,5 >12,5 >12,5 >12,5 >12,5 > 12,5 >12,5 >12,5 >12,5

MT: M. tuberculosis; MA: M. avium.

126. ACTIVIDAD IN VITRO DEL TEDIZOLID Y EL LINEZOLID
FRENTE A MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

J. Leiva Ledn, M.A. Ibafiez Apesteguia, J.R. Yuste, C. Bustos y ].L. del Pozo
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccion y objetivos: El aumento de las infecciones producidas por
micobacterias no tuberculosas (MNT) y su resistencia a los tuberculos-
taticos de primera linea plantea la necesidad de buscar alternativas
eficaces. Estudios recientes han demostrado que tedizolid posee activi-
dad frente a Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium abscessus y
presenta ciertas ventajas frente a linezolid (menor toxicidad digestiva y
medular, no necesidad de ajuste en insuficiencia renal y/o hepatica y no
efecto ISRS). El objetivo de este trabajo es comparar la actividad de li-
nezolid (LZD) y tedizolid (TZD) frente a aislamientos clinicos de MNT.
Material y métodos: Se determind la sensibilidad in vitro frente a LZD
y TZD de 60 cepas de MNT procedentes de aislamientos clinicos uti-
lizando la técnica de E-test (LZD bioMérieux® y TZD Liofilchem®).
Todas las cepas fueron identificadas mediante GenoType CM/AS (Hain
Lifescience GmbH). De las 60 cepas estudiadas el 80% fueron mico-
bacterias de crecimiento lento y el 20% de crecimiento rapido. La
distribucion de las especies fue: M. avium 17 (28,33%), M. intracellu-
lare 11 (18,33%), M. lentiflavum 8 (13,33%), M. xenopi 7 (11,66%), M. abs-
cessus 6 (10%), M. chelonae 3 (5%), M. kansasii 2 (3,33%), M. simiae 2
(3,33%), M. fortuitum 2 (3,33%), M. shimoidei 1 (1,66%) y M. peregrinum 1
(1,66%). Se utiliz6 un punto de corte < 8 ug/ml para definir la suscep-
tibilidad frente a LZD segtn criterio CLSI. El punto de corte no esta
establecido para tedizolid ni en CLSI ni en EUCAST.

Resultados: Los resultados se muestran en la tabla. Un 41,2% de cepas
de M. avium y un 9,09% de cepas de M. intracellulare presentaron una
CMI para TZD en o por debajo del punto de corte establecido para LZD.
El resto de micobacterias de crecimiento lento presentaron CMIs para
TZD por debajo del punto de corte establecido para LZD con valores
bajos de CMI,,-CMl,,. Entre las micobacterias de crecimiento rapido
M. abscessus fue la que present6 valores mas elevados de CMI,,-CMI,
tanto a LZD como a TZD.

Resumen de la actividad in vitro de LZD y TZD

MNT n Antibiético Rango (ug/mL)  CMI;, CMI,,
Micobacterias 48 Linezolid 0,008 a > 256 8 > 256
de crecimiento lento Tedizolid 0,002 a>32 4 >32
M. avium 17 Linezolid 0,032 a> 256 8 >32
Tedizolid 0,016 a > 32 >32 >32
M. intracellulare 11 Linezolid 0,032 a> 256 > 256 > 256
Tedizolid 4a>32 >32 >32
Otras micobacterias 20 Linezolid 0,008 a > 256 4 > 256
Tedizolid 0,002 a > 32 0,25 4
Micobacterias 12 Linezolid 1a>256 8 > 256
de crecimiento rapido Tedizolid 05a>32 >32 >32

Conclusiones: 1) Nuestro estudio muestra que TZD present6 una
CMI,,-CMI,, mas baja que LZD, por lo que puede constituir una alter-
nativa de tratamiento para los casos de infeccién causados por M. len-
tiflavum, M. xenopi, M. kansasii, M. shimoidei y M. simiae. 2) En caso
de infecciones por M. intracellulare y M. abscessus, las oxazolidinonas
no serian una buena alternativa debido a las altas CMI que presentan
tanto frente a LZD como a TZD.

127. METODO AUTOMATIZADO DE REACCION
EN CADENA DE LA POLIMERASA COMO APOYO DIAGNOSTICO
DE LA TUBERCULOSIS EN HOSPEDEROS PEDIATRICOS

V. Lora Téllez, M.L. Pérez Ricardez, G. Rodriguez Coello
y M. Gutiérrez Brito

Hospital para el Nifio Poblano, Puebla.

Introduccién: En la edad pediatrica, el reto diagnéstico de tubercu-
losis estd enmarcado en la condicién no bacilifera y paucibacilar para
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, ademas de la ausencia de
sintomatologia caracteristica en la mayoria de los casos. Actualmen-
te, la deteccion de acido desoxirribonucleico del complejo Mycobac-
terium tuberculosis, asi como de mutaciones del gen rpoB asociadas a
la resistencia a rifampicina en muestras clinicas de pacientes con
sospecha diagnéstica de tuberculosis, es factible mediante la prueba
diagnéstica automatizada de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) semicuantitativa, integrada y en tiempo real Xpert MTB/RIF, lo
cual permite abreviar sustancialmente el tiempo diagnéstico versus
baciloscopia y cultivo e instalar tratamiento temprano.

Objetivos: Analizar muestras clinicas de origen diverso de pacientes
pediatricos con sospecha clinica de tuberculosis mediante técnica
in vitro de biologia molecular simultaneo a la bdsqueda por aplica-
cion de la metodologia convencional baciloscopia y cultivo micobacte-
riano.

Material y métodos: Pacientes en edad pediatrica con sospecha cli-
nica establecida para tuberculosis. Muestras clinicas de esputo, jugo
gastrico, ganglio, pleura, decorticaciéon de tejidos, liquidos corporales.
Cada muestra clinica obtenida se procesé para andlisis mediante
técnica de baciloscopia, técnica de Petroff, cultivo para micobacterias
en Lowestein-Jensen y técnica de PCR-RT automatizada Cepheid-
Gene Xpert MTB/RF™,

Resultados: Se estudié poblacién pediatrica total de 228 pacientes.
50,4% del sexo femenino y 49,6% masculino. La distribucién por gru-
pos de edad, 0-5 afios 54,4%; 6-15 afios 44%; > 15 afios 1,6%. Muestras
bioldgicas analizadas: jugo gastrico 55,7%; esputo 13,2%; aspirado
bronquial 9,2%; liquido cefalorraquideo 9,2%; ganglios 5,3%; tejidos
4,8%; liquido pleural 2,2%; liquido de ascitis 0,4%. Se obtuvo frecuen-
cia de 4,4% para tuberculosis en la poblacién pediatrica estudiada,
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correspondiente a 10 casos, de los cuales el estudio de baciloscopia
fue positivo para 7 pacientes (70%); se obtuvo desarrollo micobacte-
riano en medio de cultivo Lowestein-Jensen para las muestras clinicas
de 9 pacientes (90%) con sospecha clinica de tuberculosis. El analisis
directo de las muestras biolégicas con técnica PCR-RT automatizada,
fue positiva para la deteccién del Complejo Mycobacterium tubercu-
losis para 9 pacientes (90%); también, a través de esta técnica, se
obtuvo la deteccién del Complejo Mycobacterium tuberculosis con
deteccion de resistencia a rifampicina en un caso de tuberculosis
ganglionar.

Conclusiones: Aunque el cultivo micobacteriano sigue siendo el es-
tandar de oro para la confirmacion de casos de tuberculosis, se hace
resaltar la importancia y utilidad de la técnica automatizada de bio-
logia molecular para la identificacion etiolégica y deteccién de resis-
tencia asociada a la rifampicina.

128. EVALUACION DE LA EFICACIA ANTIBIOTICA FRENTE
A UN BIOFILM MULTIESPECIE DE MYCOBACTERIUM ABSCESSUS
Y PSEUDOMONAS AERUGINOSA

G. Rodriguez Sevilla', C. Rigauts?, E. Vandeplassche?,
]. Esteban Moreno’, C. Pérez-Jorge Peremarch’, T. Coenye?
y A. Crabbé?

"Fundacioén Jiménez Diaz, Madrid. ?Laboratory of Pharmaceutical
Microbiology, Ghent University, Gante.

Objetivos: Evaluar la actividad antibidtica frente a un biofilm mul-
tiespecie formado por Pseudomonas aeruginosa y Mycobacterium abs-
cessus en una superficie plastica y en un modelo tridimensional de
células epiteliales de pulmén.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio de inhibicién de la
formacién del biofilm con amikacina (17 pg/ml), claritromicina
(1,1 pg/ml), colistina (2 pg/ml), ceftazidima (256 ug/ml) en placa de
96 pocillos (100 ul/pocillo). Se formé un biofilm con suspensiones
control y tratadas con antibiético en una proporcién 1:1 de P. aeru-
ginosa y M. abscessus, (2,5 x 107 cada una), incubada a 37 °C durante
6 horas. Por cada condicién ensayada se hizo un biofilm monomi-
crobiano como control. Se cuantifico el biofilm mediante siembra
de diluciones seriadas en diferentes medios selectivos. También se
trabaj6 con un modelo tridimensional de células A-549 cultivadas
en medio GTSF-2, inoculadas en placas de 48 pocillos (2,5 x 10°
células/pocillo). En cada pocillo se adiciond la cantidad de bacteria/s
y antibiético requerida para obtener la misma concentracién anterior,
obteniendo un volumen final de 250 ul/pocillo. La placa se incub6 a
37 °C, 5% CO, durante 6 horas. Posteriormente se cuantificaron las
bacterias tras la lisis de las células con Triton-X 1%. Para comprobar
la viabilidad celular, las esferas se observaron al microscopio para
evaluar su morfologia, y posteriormente se realizé una tincién con
anexina V conjugada con fluoresceina y yoduro de propidio (Ther-
moFisher Scientific®) para la deteccién de células apoptdticas/ne-
créticas por citometria de flujo.

Resultados: La concentracion de antibiéticos elegida fue la que
disminuy6 aproximadamente 2 logs las UFC/ml del biofilm mono-
microbiano de P. aeruginosa. Tanto en el biofilm monomicrobiano
como en el mixto de P. aeruginosa, se aprecia una disminucién
estadisticamente significativa de las UFC/ml con todos los antibi6-
ticos. En el caso de M. abscessus, se observa un incremento de las
UFC/ml con claritromicina, colistina, y amikacina el biofilm mono-
microbiano. El biofilm multiespecie de M. abscessus, presenta un
incremento en las UFC/ml con colistina. Con ceftazidima se aprecia
que M. abscessus se vuelve mas sensible cuando se encuentra en
un biofilm con P. aeruginosa. En el modelo celular 3-D, M. abscessus
presenta menor capacidad de adhesién/invasion cuando se aflade
con P. aeruginosa. Cuando el modelo mixto se trata con amikacina,
se observa que M. abscessus se vuelve mas sensible que el control

monomicrobiano, a la vez que P. aeruginosa disminuye su sensibi-
lidad a dicho antibiético comparado con su biofilm monoespecie.
Tanto el biofilm monomicrobiano como el mixto de P. aeruginosa
disminuye las UFC/ml con colistina, amikacina y ceftazidima. Para
M. abscessus, sélo se encuentran diferencias con colistina, que au-
menta las UFC/ml en el cultivo mixto. En el modelo celular 3-D, la
claritromicina no tuvo efecto. La viabilidad celular fue en todos los
casos superior al 85%.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que las interacciones,
tanto entre especies como con las células epiteliales del huésped,
juegan un papel en la sensibilidad bacteriana a los antibiéticos, y
ponen de relieve la importancia del desarrollo de modelos que
permitan la correlacién entre los estudios in vitro y los resultados
in vivo.

Sesion 14:
Endocarditis e infecciones asociadas a dispositivos intravasculares

129. PATRONES DE CAPTACION DE LA PET/TC CON 18F-FDG
EN LA DIFERENCIACION ENTRE INFLAMACION E INFECCION
DE PROTESIS VASCULAR AORTICA

J. Ambrosioni, H. Bowles, ]. Orozco, G. Mestres,
M. Hernandez-Meneses, M. Almela, ]. Llopis, D. Fuster, A. Moreno,
V. Riambau y J.M. Mir6

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccién y objetivos: La infeccién de la prétesis vascular aér-
tica (IPVA) es una complicacién grave con una elevada morbimor-
talidad por lo que se requiere una actuacién rapida y precisa. El
diagnéstico clinico es complejo, especialmente en las infecciones
de bajo grado y en localizaciones profundas, requiriendo explora-
ciones complementarias como la angio-TC o la gammagrafia con
leucocitos marcados, que han demostrado tener considerables li-
mitaciones. El objetivo de este trabajo consiste en evaluar la sen-
sibilidad y especificidad de la PET/TC con 18F-FDG en pacientes
con sospecha de IPVA.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional de todos los
casos con sospecha de IPVA entre 2009 y 2016. Se establecieron 3 pa-
trones de captacion siguiendo las recomendaciones publicadas en la
literatura: i) focal o ii) parcheado (criterios de IPVA) y iii) difuso
(criterio de no IPVA). Se realizé reorientacién en los 3 ejes del espacio
con posterior reconstrucciéon volumétrica en formato 3D para deter-
minar si las captaciones observadas en la PET/TC se localizaban en la
pared de la PV o en los tejidos blandos adyacentes y si coincidian con
los puntos de sutura o las canulas de puncién. El diagnéstico defini-
tivo se establecié mediante estudio microbiolégico y/o histopatold-
gico de la PV y/o seguimiento clinico durante un periodo minimo de
1 aflo.

Resultados: Se incluyeron 32 pacientes, 87.5% masculinos, mediana
de edad 63 + 13 afios. El tiempo de colocacién de la PV previo a la
PET/TC fue 7 meses (IQR = 2-36) y se administraron antibiéticos pre-
vios a su realizacion en 30 pacientes (93.8%). La sensibilidad y espe-
cificidad de la 18F-FDG PET/TC fue del 88% y 77%. La 18F-FDG PET/TC
fue capaz de identificar en 6/7 casos de IPVA mostrando un patrén
focal (n = 5) o parcheado (n = 1) y fue verdadero negativo en 18/25 ca-
sos con un patrén difuso (n = 9) o sin captaciéon (n = 9). No se obser-
varon diferencias significativas en los resultados de la PET/TC con la
administracion previa de antibiéticos ni con el tiempo de colocacién
dela PV (p > 0.05). Cinco de los 7 casos falsos positivos (71%) mostra-
ron un patrén parcheado y coincidieron con la aplicacién de adhesivos
para la colocacién de la PV. Excluyendo estos casos, la especificidad
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de la PET/TC fue de 94%. La PET/TC identific6 de forma adicional pro-
cesos extraprotésicos en 5 casos: infeccién de catéter (n = 1), aneu-
risma (n = 2), osteomielitis (n = 1) y hematoma sobreinfectado (n = 1).
En 4 de estos 5 casos la planimetria con posterior reconstrucciéon
volumétrica fue determinante para establecer que no tenian relacién
con la PV y permitié también identificar correctamente todas las
captaciones que mostraban un patrén focal y que eran secundarias a
inflamacioén de las suturas (n = 3) y canulas (n = 3), errbneamente
interpretadas como IPVA.

Conclusiones: La PET/TC con 18F-FDG es una técnica til para el
diagnostico de IPVA con una elevada especificidad si se tiene en cuen-
ta la planimetria con posterior reconstruccién volumétrica. El patrén
parcheado en la PET/TC en las PV con aplicacién de adhesivos para su
colocacién no es un indicador de infeccién.

130. TENDENCIAS SECULARES EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA:
23 ANOS DE EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

G. Cuervo', A. Rombauts’, Q. Caballero’, I. Grau', M. Pujol’,
C. Ardanuy’, C. Pefia? y J. Carratala’

"Hospital Universitari de Bellvitge, L Hospitalet de Llobregat. *Hospital
Virgen de los Lirios, Alcoy.

Objetivos: Analizar las tendencias seculares de la endocarditis infec-
ciosa (EI) en un hospital universitario.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes adultos hos-
pitalizados con EI entre julio 1993 y diciembre 2015. Se estudiaron
4 periodos: P1 (julio 1993 a febrero 1999), P2 (marzo 1999 a septiem-
bre 2004), P3 (octubre 2004 a mayo 2010) y P4 (junio 2010 a diciem-
bre 2015). Se realiz6 un andlisis de las tendencias seculares en
cuanto a los principales aspectos epidemioldgicos, etiolégicos, tera-
péuticos y evolutivos de la EI a lo largo de los 4 periodos. Se excluye-
ron de este estudio pacientes con adquisicion relacionada al uso de
drogas endovenosas.

Resultados: Se incluyeron un total de 680 episodios de El, 70% en
pacientes de sexo masculino con una mediana de edad de 65 afios
(IQR: 54-75 afios). La mayoria de los episodios de EI fueron sobre
vélvula aértica y/o mitral (96,4%), de adquisicion comunitaria (74,4%)
y hasta un 30% del total ocurrieron sobre valvula protésica. Los mi-
croorganismos responsables mas frecuentemente aislados fueron los
Streptococcus del grupo viridans (23,2%), seguidos por Staphylococcus
aureus (18,8%), Enterococcus spp. (14%), Staphylococcus coagulasa ne-
gativo (12,4%) y Streptococcus gallolyticus (10,3%). El porcentaje de
curacion fue del 71,2% con una mortalidad atribuible a EI de un 19,9%.
A lo largo de los 4 periodos se observé un incremento significativo de
pacientes ancianos (> 70 afios) de 20,8% en P1 a un 52,9% en P4
(p <0,001), con un aumento notable de casos diagnosticados en pa-
cientes muy ancianos (> 80 afios, P1: 5,8% vs P4: 18,9%; p < 0,001). El
porcentaje de EI sobre valvula protésica aument6 de un 24,2% en P1
a un 34,1% en P4 (p < 0,05), con un incremento de EI sobre protesis
bioldgicas (P1: 27,6% vs P4: 67,7%; p = 0,001). No se han observado
cambios relevantes entre los periodos en cuanto a las principales
caracteristicas clinicas como presencia de fiebre, complicacién en
forma de ictus o insuficiencia cardiaca, ni en cuanto a la adquisicion.
Se evidenci6 una tendencia no estadisticamente significativa al incre-
mento de Staphylococcus coagulasa negativo como agente etiol6gico
(P1: 15% vs P4: 21,3%; p = 0,127). La presencia de insuficiencia valvu-
lar moderada-severa disminuy6 desde 69,8% en P1 a 53,8% en P4
(p <0,001), asi como la realizacion de intervencién quirtrgica valvu-
lar (P1: 45% a P4: 29,5%, p < 0,001). La mortalidad atribuible a EI
disminuy6 de 33,3% P1 a 18,2% en P4 (p = 0,01) mientras que el por-
centaje de curacion aumento significativamente (P1: 60% a P4: 74,4%;
p=0,011).

Conclusiones: Existe una tendencia significativa al diagndstico de
El en pacientes ancianos y un incremento destacable de casos sobre

valvulas protésicas. A pesar de ello, la mortalidad atribuible a EI
disminuy6 a lo largo de los periodos estudiados. La menor presencia
de insuficiencia valvular moderada-grave al diagndstico probable-
mente explique, en parte, esta progresiva mejoria de los resultados
clinicos.

131. ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA COHORTE DE PACIENTES
CON ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

A.L. Baroja Basanta, N. Val Dominguez, M. Suarez Varela,

A. Sousa Dominguez, A. Pérez Gonzalez, M.T. Pérez Rodriguez,
M. Crespo Casal, A. Rada Soto, R. Longueira Suarez

y A. Nodar Germifias

Hospital Alvaro Cunqueiro, Vigo.

Introduccién y objetivos: La endocarditis infecciosa (EI) supone una
de las infecciones con mayor mortalidad y complejidad dentro del
ambito hospitalario. En los Gltimos afios el envejecimiento poblacio-
nal y la presencia de comorbilidades, junto con el uso cada vez mas
frecuente de dispositivos intracardiacos han provocado un cambio en
la forma de presentacién y manejo de estos pacientes. La falta de
estandarizaciéon del tratamiento y el aumento progresivo de la tasa
de resistencia antibiética implican una mayor complejidad en su
abordaje. El objetivo de nuestro estudio fue analizar las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y microbiolégicas asi como el tratamiento
y evoluciéon de una cohorte de pacientes diagnosticados de EI en
nuestro centro.

Material y métodos: De forma retrospectiva se revisaron todos los
pacientes adultos diagnosticados de EI definida segiin los criterios
modificados de Duke entre enero/2012-septiembre/2016. Se analiza-
ron variables demograficas y clinicas, forma de presentacion, etiologia,
tratamiento y mortalidad.

Resultados: Se identificaron un total de 165 pacientes con una me-
diana de edad al diagnéstico de 75 afios [26-91] siendo un 69% va-
rones. La tasa de comorbilidades medida mediante el indice de
Charlson fue baja, con una mediana de 1 [1-15]. 56 pacientes (33,9%)
presentaban criterios de sepsis grave en el momento del ingreso y
14 (8,5%) de shock séptico. 142 de las EI fueron izquierdas frente a
22 derechas. La valvula mas frecuentemente afectada fue la adrtica
(43%), seguida de mitral (33,3%) y trictspide (6,1%). Un 66% de los
pacientes eran portadores de material protésico. 115 (70%) pacientes
desarrollaron complicaciones secundarias a la infeccién: 66 insufi-
ciencia cardiaca, 65 embolismos sépticos periféricos y 14 bloqueo
del nédulo AV. En cuanto a la etiologia S. aureus fue el germen mas
frecuentemente aislado (52 pacientes, 35% incluyendo un 27% de
S. aureus meticilina-resistentes) seguido de Streptococcus spp. (27,9%),
Enterococcus spp. (10,3%) y los bacilos gramnegativos (BGN) del gru-
po no HACEK (1,2%). El tratamiento antibiético definitivo fue ade-
cuado segln la recomendacién de las guias en un 88,5% de los
pacientes. 112 (68%) cumplian criterios de cirugia de los que 93 (83%)
finalmente fueron sometidos a intervencién. La mortalidad intra-
hospitalaria fue del 27,3% (45 pacientes) y del 36% al afio de segui-
miento. En el andlisis multivariante los factores asociados a
mortalidad intrahospitalaria fueron la presencia de shock séptico al
diagnéstico OR 2,5 [IC95% 1,28-5,2], portadores de material proté-
sico OR 2,7 [IC95% 1,20-6,26] y los que precisaron intervenciéon qui-
riargica OR 4,3 [1C95%-1,47-12,62].

Conclusiones: La endocarditis infecciosa sigue constituyendo una
entidad con una elevada mortalidad intrahospitalaria pese a
una correcta adecuacion a las guias de practica clinica y una tasa
de comorbilidades relativamente baja. Los pacientes con EI aso-
ciada a material protésico suponen un grupo de especial riesgo
con una mayor mortalidad tanto al diagnéstico como durante el
seguimiento.
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132. MORTALIDAD DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
EN PACIENTES MUY ANCIANOS

C. Armifianzas', J. Zarauza', E. Bouza?, P. mufioz?, V. Gonzalez Ramallo?,
M.A. Goenaga3, K. Reviejo, .M. Pericass, D. Sousa®, M. Montejo’,
A. de Alarcén?, J.A. Oteo?, J. Galvez'™, J.F. Gutiérrez' y M.C. Farifias’

"Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 2Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, Madrid. 3Hospital Donostia,
San Sebastidn. “Hospital de Guiptizcoa, San Sebastidn. *Hospital Clinic
de Barcelona, Barcelona. *Complexo Hospitalario A Coruifia, A Corufia.
"Hospital de Cruces, Bilbao. 8Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. °Hospital
San Pedro, Logrofio. ®Hospital Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccion y objetivos: La endocarditis Infecciosa (EI) es una en-
tidad de alta morbimortalidad. Su espectro clinico se ha modificado
los dltimos afios debido a factores como el envejecimiento de la po-
blacién o las particularidades de los ancianos, que presentan mas
comorbilidades, ingresos reiterados, procedimientos invasivos y pre-
sencia de material protésico. El objetivo de este estudio fue analizar
la mortalidad de la EI en los pacientes > 80 afios con EL

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo de junio de
2007 a marzo de 2015, dentro de la Cohorte GAMES, que recoge pros-
pectivamente los datos de todos los pacientes ingresados con El segiin
los criterios de Duke modificados en 39 centros espafioles. Se inclu-
yeron todos los pacientes con edad > 80 afios diagnosticados de EI. Se
excluyeron los pacientes que no aceptaron participar. Los pacientes
fueron seguidos durante 1 afio. Todos los datos fueron incluidos en
SPSS 21.0. Para detectar diferencias entre variables cuantitativas se
emplearon la t de Student o el test de Mann-Whitney y entre variables
cualitativas la chi%

Resultados: Se incluyeron 501 pacientes (57% varones; media de edad:
83 afos (DE 3,07; rango 80-95)). Las principales comorbilidades fueron
HTA (73%), insuficiencia cardiaca (40%) y DM (31%). La EI fue de origen
comunitario en el 57% de los casos, mas frecuente sobre valvula natu-
ral (62%), con afectacién principal de valvulas adrtica (45%) y mitral
(44%). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre (82%)
e insuficiencia cardiaca (41%). Los principales microorganismos aislados
fueron los estafilococos (38,9%; 19% S. aureus), Streptococcus sp. (28%)
y Enterococcus sp. (19%). En un 52% de los pacientes estaba indicada la
Cirugia, que sélo se realiz6 en el 21%. El motivo mas frecuente de no
realizar la cirugia fue el mal prondstico de los pacientes (34%). Duran-
te el ingreso fallecieron 174 (35%) pacientes, y en el afio de seguimien-
to, 59 (12%) pacientes. En el analisis univariable, se encontré asociacién
significativa entre la mortalidad durante el ingreso y el origen nosoco-
mial de la EI (p = 0,04), la EI por S. aureus (p < 0,001), la presencia de
sepsis con fallo de 6rgano (p < 0,001) y la bacteriemia persistente
(p =0,001). También se encontré asociacion entre la mortalidad al afio
y el indice de Charlson > 3 (p = 0,007) y la presencia de sepsis con fallo
de 6rgano (p = 0,039). No se encontrd asociacion entre la realizacién
de cirugia y la mortalidad, ni durante el ingreso (p = 0,250) ni al afio
del diagnéstico de EI (p = 1.000).

Conclusiones: La EI en pacientes > 80 afios presenta alta mortalidad
durante el ingreso hospitalario y en el afio posterior. El aislamiento de
S. aureus y los cuadros graves (sepsis con fallo organico y bacteriemia
persistente) se asociaron con mayor mortalidad hospitalaria, mientras
que la sepsis con fallo organico y una mayor comorbilidad se asociaron
a una mayor mortalidad en el afio posterior al diagnéstico. La realizacién
de la intervencién quirdrgica no se relacion6 con la mortalidad.

133. ENDOCARDITIS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS. IMPACTO
DEL GENOTIPO Y EL FENOTIPO EN SUS CARACTERISTICAS
CLINICAS Y EL PRONOSTICO

N. Fernandez-Hidalgo', N. Larrosa', E. Viedma?, D. Pérez-Montarelo?,
C. Sdez?, A. de Alarcén?, M.V. Garcia®, C. Pefia®, M. Gurgui’,
J. Origiien?, F. Chaves? y B. Almirante’

"Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. “Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid. *Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.
“Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga. Hospital Universitari

de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat. "Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona.

Introduccion y objetivos: Estudios previos sugieren que una CMI de
vancomicina > 1,5 ug/ml es un determinante pronéstico en infecciones
causadas por S. aureus, independientemente de la sensibilidad a la
meticilina. Sin embargo, estos trabajos son retrospectivos e incluyen
una poblacién heterogénea con un escaso ntimero de endocarditis. El
objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del genotipo y el fe-
notipo de S. aureus en las caracteristicas clinicas y la evolucién de la
endocarditis infecciosa.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de cohortes
en 15 hospitales espafioles. Entre junio de 2013 y marzo de 2016 se
incluyeron 212 episodios consecutivos con endocarditis infecciosa por
S. aureus en pacientes adultos (> 18 afios). Se analizaron los factores
de riesgo y las caracteristicas clinicas de la infeccién. Desde el punto
de vista microbiolégico, se estudiaron la presencia del gen mecA, la
CMI de vancomicina > 1,5, la disfuncién del gen regulador accesorio
(agr), el grupo de agry los complejos clonales (CC). El punto final de
evaluacién principal fue el fallecimiento durante la hospitalizacion.
Otros puntos finales secundarios fueron la bacteriemia persistente, el
tipo de endocarditis y el shock séptico.

Resultados: Se incluyeron 212 episodios, 40 (19%) de ellos causados por
cepas resistentes a la meticilina. La edad media fue de 66,1 afios y el
61,3% eran varones. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la diabe-
tes (34%), la insuficiencia renal crénica (26%) y el cancer (13%). En el 53%
de los casos la infeccién fue relacionada con la atencién sanitaria. E1 69%
de los casos correspondian a endocarditis sobre valvulas nativas, el 18%
a endocarditis protésicas y el 13% a endocarditis sobre dispositivos in-
tracardiacos. Las complicaciones mas frecuentes fueron el empeora-
miento de la funcién renal (50%), la sepsis (45%), las embolias periféricas
distintas del AVC (36%) y la insuficiencia cardiaca (31%). La cirugia esta-
ba indicada en un 74%, pero solo se realiz6 en el 38% de los casos. Glo-
balmente la mortalidad hospitalaria fue del 37%. Las variables
microbiolégicas relacionadas con la mortalidad fueron la presencia del
gen mecA (25,6% vs 14,5%, p = 0,046), el grupo agrll (44,9% vs 30,8%,
p =0,040) y el CC8 (16,7% vs 7,6%, p = 0,006). La proporcién de cepas
con CMI de vancomicina > 1,5 fue similar entre fallecidos y supervivien-
tes (36,8% vs 34,2%, p = 0,696 ). CC30 fue mas frecuente en pacientes con
bacteriemia persistente 5 y 7 dias tras haber iniciado el tratamiento
antibidtico dirigido (33,3% vs 16,8%, p = 0,023; y 38,9 vs 17,8%, p = 0,031,
respectivamente). CC45 fue mas frecuente en las infecciones sobre val-
vulas protésicas y dispositivos que en valvulas nativas (18,0%, 14,8% y
4,2% respectivamente, p = 0,008). No se identific ninguna caracteristi-
ca microbiolégica relacionada con la presencia de shock séptico.
Conclusiones: La resistencia a la meticilina estd relacionada con la
mortalidad hospitalaria en los pacientes con endocarditis causada por
S. aureus. Sin embargo, la CMI de vancomicina > 1,5 no se relacioné con
la mortalidad ni con las restantes caracteristicas clinicas estudiadas.

134. MANIFESTACIONES CLINICAS Y METODOS DE IDENTIFICACION
DE LA NUEVA ESPECIE STREPTOCOCCUS TIGURINUS

M. Ercibengoa Arana', M. Fernandez-Reyes Silvestre?,
J.M. Manterola Martija?, ].M. Garcia Arenzana Anguera?,
M. Alonso Asencor?, G. Cilla Eguiluz' y .M. Marimén Ortiz de Zarate'

"Hospital Universitario Donostia/CIBER de Enfermedades Respiratorias
(CIBERES), Instituto de Salud Carlos III, Donostia-San Sebastidn,
Madrid. ?Hospital Universitario Donostia, Donostia-San Sebastidn.

Introduccion: Streptococcus tigurinus, una nueva especie bacteriana
descrita por primera vez en 2012, es un comensal de la cavidad oral
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que se ha relacionado con episodios de endocarditis y otras infecciones
invasivas. La especie S. tigurinus se describi6 inicialmente dentro del
grupo mitis, estrechamente relacionada con el resto de las especies de
este grupo: S. mitis, S. pneumoniae, S. pseudopneumoniae, S. oralis y S. in-
fantis. S. oralis es la especie que presenta mayor similitud, habiendo
sido recientemente propuesta la clasificaciéon de S. tigurinus como una
subespecie de S. oralis (Jensen et al. Int ] Syst Evol Microbiol. 2016). El
objetivo principal de este estudio fue investigar el papel de S. tigurinus
como causante de enfermedad invasiva. Como objetivo secundario se
buscé definir picos discriminatorios en el espectrometro de masas
MALDI-TOF que permitan la identificacién de esta bacteria.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 17 afios de duracion
(1998-2015). Se escogid aleatoriamente un paciente por afio de entre
aquellos que habian padecido enfermedad invasiva con aislamiento
en sangre de una bacteria identificada como S. oralis, por su similitud
fenotipica y genotipica con S. tigurinus. Las 17 cepas habian sido cla-
sificadas en su dia como S. oralis mediante API rapid ID 32 STREP
(bioMerieux, Francia) o mediante el andlisis del espectro de masas
obtenido por MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Alemania). Para este tra-
bajo se complet6 el analisis MALDI-TOF de las 17 cepas y se analizaron
las secuencias de los genes sodA, groEL y gyrB. La susceptibilidad
antibidtica se estudié mediante microdilucién en caldo.
Resultados: Se detectaron cinco casos de infeccién por S. tigurinus
entre los 17 estudiados (29,4%), 3 en mujeres y 2 en hombres (media
de edad 68 afios; rango 45-83 afios). Cuatro pacientes presentaron
endocarditis, mostrando el caso restante bacteremia con fiebre, dis-
minucién de la consciencia, vomitos biliosos y deposiciones diarreicas,
que se relacionaron con una posible endocarditis, no confirmada
ecograficamente. Todos los aislamientos fueron sensibles a penicilina
y otros betalactdmicos, gentamicina (alta carga), vancomicina, tetra-
ciclina, eritromicina, clindamicina y ciprofloxacino. Cuatro pacientes
se recuperaron tras tratamiento antibidtico, falleciendo la restante
16 dias después del ingreso. Las secuencias de los genes sodA, groEL
y gyrB mostraron una homologia > 98% con los de las cepas de S. ti-
gurinus de las bases de referencia GenBank y leBIBI. Con S. oralis
compartian una homologia del 94-96%. El MALDI Biotyper 3.1.66 soft-
ware no permitié la identificacién como S. tigurinus al no existir nin-
gln aislamiento de esta especie en su base de datos, siendo las
17 cepas identificadas como S. oralis con scores > 2,2. Sin embargo,
las cinco cepas clasificadas como S. tigurinus ademas de compartir los
picos (m/z) correspondientes a la especie S. oralis (3.132, 3.381, 3.476,
3.702, 4.198, 4.531, 4.750, 6.955) mostraron un pico especie-especifi-
coa4.420 m/z.

Conclusiones: S. tigurinus es un patégeno relevante para el ser hu-
mano y parece ser una causa importante de endocarditis. Mediante
un pico especie-especifico, el MALDI-TOF MS permite la identificacion
de S. tigurinus de manera costo-eficaz en comparacién con los méto-
dos moleculares existentes.

135. MANEJO DE LOS ABSCESOS ESPLENICOS
EN LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA: EXPERIENCIA
DE LA COHORTE GAMES

A.M. Arnaiz Garcia!, J.F. Gutiérrez Diez!, ].M. Mir6 Meda?,

C.A. Mestres Lucio?®, J.M. Pericés Pulido? P. Mufioz Garcia%,

J.M. Reguera Iglesias®, M.A. Goenaga Sanchez®, P. Tarabini Castellani’,
C. Hidalgo Tenorio?, FJ. Martinez Marcos®, M. Noureddine Lépez™

y M.D.C. Farifias Alvarez!

"Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. ?Hospital
Clinic de Barcelona, Barcelona. *Cleveland Clinic Abu Dhabi. *Hospital
General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. SHospital Regional
Universitario Carlos Haya, Mdlaga. SHospital Donostia, San Sebastidn.
“Hospital Universitario Araba, Alava. $Hospital Universitario Virgen

de las Nieves, Granada. *Complejo Hospitalario Universitario de Huelva.
Hospital Costa del Sol, Mdlaga.

Introduccién y objetivos: El desarrollo de un absceso esplénico (AE)
es una complicaciéon poco frecuente de los pacientes con endocarditis
infeccién (IE). Los objetivos del estudio fueron describir las caracte-
risticas epidemioldgicas, clinicas, tratamientos realizados (cirugia o
tratamiento médico) y la mortalidad a 1 afio en una cohorte reciente
de pacientes diagnosticados de AE y EL

Material y métodos: Cohorte prospectiva de todos los pacientes
diagnosticados de AE y El registrados en GAMES. El registro GAMES
es un registro espafiol multicéntrico y prospectivo realizado por un
grupo multidisciplinar dedicado a mejorar el manejo de los pacien-
tes con EL

Resultados: Entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de marzo de 2015,
fueron diagnosticados de EI un total de 3.120 pacientes, de los que
31 (0,03%) fueron diagnosticados también de AE. El tiempo medio
que transcurrié desde el ingreso hospitalario hasta el diagndstico de
El fueron 7 (DE 2-41) dias. Nueve pacientes precisaron cirugia y 22
fueron tratados de forma conservadora. Aunque el indice de Charlson
fue el mismo en ambos grupos [grupo quirtrgico: 4,4 (DE 2,1) vs
grupo médico: 4,4 (DE 2,4)], si existieron diferencias epidemiolgi-
cas entre los grupos. En el grupo de cirugia (N = 9) predominaron:
los pacientes varones (88,9%, p = 0,232) y de mayor edad (69 vs
61 afios, p = 0,0535), la presencia de diabetes (44,4%, p = 0,675) e
insuficiencia renal (33,3%, p = 0,657), la IE de origen estreptocdcico
(44,4%, p = 0,505) o bien, la ausencia de etiologia microbiol6gica
(22,2%, p = 0,322), predominaron también las complicaciones intra-
cardiacas (77,8%, p =0,771), la bacteriemia persistente (11,1%,
p = 0,548), el antecedente de cirugia valvular por EI durante el in-
greso hospitalario (55,6%, p = 0,457) y una estancia hospitalaria mas
prolongada (66 dias vs 44, p = 0,078). La mortalidad hospitalaria en
el grupo quirdrgico fue 22,2%, p = 0,324, no registrandose falleci-
mientos durante el seguimiento al afio tras el alta hospitalaria. Tres
pacientes necesitaron drenaje esplénico y 6 (19,4%) esplenectomia;
de las que 4 fueron llevadas a cabo durante la cirugia valvular. En el
grupo de tratamiento médico (N = 22), hubo una mayor prevalencia
de insuficiencia cardiaca (27,3%, p = 0,329), antecedentes de tras-
plante de 6rgano sélido (9,1%, p = 0,350), cancer (18,2%, p = 0,627),
tlcera gastrica (4,4%, p = 0,646), infeccién por VIH (9,1%, p = 0,350),
origen estafiloc6cico (36,3%, p = 0,457) y enterocécico (13,6%,
p =0,849) de la El y, la presencia de sepsis (13,6%, p = 0,849). La
mortalidad hospitalaria en el grupo médico fue del 40,9% (p = 0,324),
falleciendo un paciente durante el periodo de seguimiento de un
afio posterior al alta.

Conclusiones: A pesar de ser una muestra pequeiia de pacientes, no
se encontraron diferencias relacionadas con caracteristicas epidemio-
l6gicas distintas al predominio de factores de riesgo cardiovascular,
el origen estreptocdcico de El y la presencia de complicaciones en el
grupo quirdrgico. Sin embargo, la mortalidad intrahospitalariay a un
afio, fue el doble en el grupo de pacientes con tratamiento médico de
su AE comparado con el grupo quirdrgico (45,5% vs 22,2%, p = 0,228).
Por tanto, debe recomendarse el manejo quirtrgico de los AE como
tratamiento de eleccién en todos aquellos pacientes diagnosticados
de AE secundarios a EI.

136. INFECCION DE DISPOSITIVOS DE ELECTROESTIMULACION
CARDIACA EN PACIENTES CON BACTERIEMIA POR COCOS
GRAMPOSITIVOS

M. Sanmarti Vilamala, B. Dietl, M. Xercavins, M. Riera, M. Obradors,
T. Giralt, L. Boix, N. Freixas y E. Calbo

Hospital Mtitua, Terrassa.

Introduccién y objetivos: El riesgo de infeccién de los dispositivos
de electroestimulacion cardiaca (DEC) por siembra hematégena en el
transcurso de una bacteriemia por cocos Gram positivos (CGP) esta
poco definido. Nuestro objetivo es identificar la frecuencia de infeccién
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del DEC después de un episodio de bacteriemia (EB) por CGP en pa-
cientes sin evidencia clinica de infeccién del DEC en el momento de
la bacteriemia.

Material y métodos: Disefio: estudio observacional retrospectivo.
Ambito: Hospital Universitari Mitua Terrassa. Camas: 410. Periodo:
marzo 2011 a septiembre 2016. Sujetos a estudio: todos los pacientes
portadores de DEC con un EB por CGP con significacion clinica. Varia-
bles a estudio: demogréficas, comorbilidad seg(in indice Charlson,
foco del EB, tipo y tiempo de implantacién del DEC, recidiva (bacte-
riemia por el mismo microorganismo en los 3 meses posteriores al
EB), tratamiento del EB y mortalidad intrahospitalaria (exitus duran-
te el EB). Se defini6 infeccién del DEC como la presencia de signos de
infeccién en la bolsa del generador y/o una imagen sugestiva de ve-
getacion en el ecocardiograma.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes. En 8 (32%) no se realizé
ecocardiograma. 6 pacientes (24%) presentaron infeccién del DEC
(diagnéstico por ecocardiografia). Ninguno de ellos present6 signos
de infeccién en la bolsa del generador. La mediana desde la bacte-
riemia hasta el diagndstico de infeccion del DEC fue de 5,5 dias
(Q3-Q1 3-8,2). El DEC se retir6 en 4 pacientes sin obtener confir-
macién microbiolégica. No se retird en 2 pacientes por exitus pre-
coz y limitacién terapéutica por edad. Ningdn paciente presentd
recidiva con un tiempo de seguimiento desde el EB de 34 meses
(rango 3-66). Las caracteristicas de ambos grupos se muestran en
la tabla.

Infeccién DEC No infeccién P-valor
(n=6) (n=19)
n (%) o mediana (Q3-Q1)

Edad 74.5 (62,2-80,2) 76 (65-85) 0,5
Hombres 4 (66,7) 15 (78,9) 0,6
Indice Charlson 1(0,75-3,75) 4 (2-5) 0,1
MCP 4(66,7) 16 (84,2) 0,6
DAI 2(333) 3(15,8)
Tiempo desde la 4,5(1,5-15,7) 9 (3-10) 0,6
implantacién del DEC, afios
Tiempo desde el Gltimo 31 (2-46) 68 (6-132) 0,07
recambio del generador,
meses (rango)
Valvula protésica 3(15,8) 0,5
Foco bacteriemia
Identificado! 13 (68,4) 0,004
Endovascular 2(333) 4(211)
Desconocido 4(66,7) 2(10,5)
Origen
Relacionado con medio 2 (33,3) 10 (52,6) 0,6
sanitario
Comunitario 4(66,7) 9 (47,7)
Hemocultivos
Staphylococcus aureus 2(33.3) 4(21,1) 0,9
sensible a meticilina
S. aureus resistente 1(16,7) 2(10,5)
a meticilina
Staphylococcus 2 (333) 3(15,8)
plasmocoagulasa negativo
Streptococo bovis 1(16,7) 4(21,1)
Enterococcus faecalis 3(15,8)
Enterococcus faecium 1(5,3)
Streptococcus pneumoniae 2(10,5)
Hemocultivo por S. aureus 3 (50) 6 (31,5) 0,6
Dias de tratamiento 51 (31,5-61,7) 15 (9-29) 0,02
antibiético
Muerte intrahospitalaria 1(16,7) 5(26,3) 0,5

'Piel y partas blandas: 3 pacientes, hueso: 4, abdominal: 3, urinario: 1, infeccién
bucal: 1.

Conclusiones: Una cuarta parte de los pacientes portadores de DEC
se diagnostica de infeccién del DEC tras una bacteriemia por CGP. El
riesgo es mayor en pacientes con bacteriemia por S. aureus con ma-
nipulacién reciente del DEC y foco desconocido del EB.

137. EVALUACION DE LA DURACION DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EN ENDOCARDITIS INFECCIOSAS ASOCIADAS
A DISPOSITIVOS DE ELECTROESTIMULACION CARDIACA (EIDEC)

I. Lopez-Montesinos’, A. de Alarcén?, ]. Ruiz-Morales?,
]J. de la Torre Lima*, FJ. Martinez Marcos®, C. Hidalgo Tenorio®,
D. Vinuesa-Garcia’, A. Plata Ciézar® y J. Galvez Acebal'

"Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. ?Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Victoria, Mdlaga. “Hospital Costa del Sol, Marbella.
SHospital Juan Ramon Jiménez, Huelva. SHospital Universitario Virgen
de las Nieves, Granada. “Hospital Universitario de San Cecilio, Granada.
8Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga.

Introduccion: En los Gltimos afios el nimero de EIDEC ha aumento
de forma considerable. La extraccion del dispositivo se recomienda
en la mayoria de los casos, pero con respecto a la duracién del trata-
miento antibiético la evidencia actual es muy escasa.

Material y métodos: Estudio multicéntrico prospectivo llevado a cabo
en 8 hospitales de nivel terciario. Se incluyeron pacientes ingresados
por EIDEC definitiva o posible segin los criterios modificados de Duke.
Diferenciamos dos grupos en funcién de la duracién del tratamiento
antibiético intravenoso: tratamiento corto (< 4 semanas) vs estandar
(> 4 semanas). El régimen de antibiético se decidi6 segtn el criterio
del clinico responsable en cada centro. La mediana de seguimiento
fue de 9 meses con un rango intercuartilico (RIQ) 2-35,5.
Resultados: Desde 2008 a 2015, se incluyeron 92 pacientes con EIDEC;
definitiva 76 (86,2%). Mediana de edad 71 (RIQ 58-78), de Indice de
comorbilidad de Charlson 3 (RIQ 0-9,8) y sexo masculino 63 (68,5%).
En relacién a la duracién de tratamiento, la mediana de la cohorte
global fue: 4,3 semanas (RIQ 3,4-6,8). Grupo de tratamiento corto
(n =30): mediana 3 (RIQ 2,1-3,5) y grupo estandar (n = 55): mediana
6,1 (RIQ 4,3-7,7). En 7 (8,3%) pacientes no pudimos determinar la
duracién global del tratamiento por falta de datos. La tabla resume
las diferencias estadisticamente significativas entre grupos y los even-
tos durante el seguimiento. Los microorganismos mas frecuentes
fueron Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) 35 (38%), Staphylococ-
cus aureus 22 (23,9%) y bacilos gramnegativos 9 (9,8%). Antibidticos:
cloxacillina 27 (29,3%), vancomicina 17 (18,5%) y daptomicina 16
(17,4%); + gentamicina 18 (19,6%) o rifampicina 9 (9,8%). La extraccién
del dispositivo se realiz6 en 84 (91,8%) casos: percutanea 47 (56%). Se
reimplataron 48 (57,1%) dispositivos, 32 (67%) de ellos en el mismo
acto que la retirada del antiguo. No hubo diferencias en las caracte-
risticas previas entre los dos grupos de tratamiento.

Principales variables estadisticamente significativas entre grupos de tratamiento
y eventos durante el seguimiento

Corto (n = 30) Estandar (n = 55) p
Ne % Ne %

7(23.3) 25 (45,5) 0,04

Etiologia: SCN
Hallazgos ecocardiograficos

Vegetaci6n 11 (37,9) 44 (84,6) 0,0001
Afectacion de trictspide 2(6,7) 15 (27,3) 0,02
Extraccion del dispositivo 29 (96,7) 49 (89,1) 0,41
Percutanea 22 (84,6) 23 (51,1) 0,005
Precoz (< 7 dias desde el ingreso) 15 (55,6) 10 (20,8) 0,002
Eventos

Mortalidad intrahospitalaria 6 (20) 5(9,1) 0,18
Muerte durante el seguimiento 4(16,7) 8 (16) 1
Muerte relacionada con EIDEC 7 (77,8) 6 (46,2) 0,2
Recidiva 1(4,5) 2(4,7) 1

Conclusiones: El régimen de tratamiento antibidtico corto se asocid
con la ausencia de afectacién valvular y retirada precoz del dispositi-
vo sin diferencias estadisticamente significativas en términos de mor-
talidad y recidiva en comparacion con la terapia antibiética estandar
en nuestra cohorte. No obstante, son necesarios mas estudios para
evaluar estos resultados.
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Sesién 15:
Infecciones respiratorias

138. EVOLUCION DE LAS GRIPES GRAVES 2012-2016 INGRESADAS:
VARIABLES RELACIONADAS CON LA PRESENTACION
DE COMPLICACIONES

M.L Fullana, J. Asensio, A. Ferré, S. Urruela, FJ. Fanjul,
C. Lépez de Bilbao, ]. Reina y M. Riera

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Objetivos: Describir los casos de gripe grave que han precisado in-
greso hospitalario en las temporadas 2012-2013 hasta 2015-2016,
evaluar los factores de riesgo para presentar complicaciones.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacien-
tes hospitalizados en el Hospital Universitari Son Espases (HUSE),
Palma de Mallorca, por infeccién del virus Influenza, en las tempora-
das 2012-2013 hasta la del 2015-2016 que fueron incluidos en el re-
gistro de Casos de Gripe Grave de la Conselleria de Salut de Illes
Balears. Se ha elaborado una base con datos epidemiolégicos, clinicos
y analiticos con posterior analisis mediante el programa estadistico
SPSSV 17.

Resultados: En las cuatro temporadas 2013 a 2016 han precisado
ingreso 199 casos de gripe grave, 105 hombres (52,8%). Edad media
60,7 afios (DE 16,9), eran fumadores 73 (36,7%), obesos 36 (18,1%)
y estaban embarazadas 5 (2,5%). Como comorbilidades eran EPOC
45 (22,6%), asma 24 (12,1%), cardiopatia 59 (29,6%), diabetes 62
(31,2%), inmunosupresién 44 (22,1%). Estaban vacunados 36 (19,4%),
presentaron subtipo H1 N1 87 (43,7%), H3N2 55 (27,6%), subtipos
B 37(18,6%) y no fue tipado en 20 (10,1%). Los sintomas mas fre-
cuentes fueron tos 174 (87,4%), fiebre 150 (75,4%), disnea 147
(73,9%), mialgias 60 (30,2%) y sindrome confusional 32 (16,1%). La
Rx térax fue normal en 55 (27,6%), presentaron condensaciéon uni-
lateral 79 (39,7%) y bilateral 65 (32,7%). De las escalas prondsticas
el CURB y el SMRT_CO fueron > 2 en 107 (53,8%) y en 128 (64,3%),
respectivamente. La PCR frente a virus de la gripe fue positiva en
frotis faringeo en 175 (87,9%), en esputo 29 (14,6%), Ag frotis 9
(4,5%) y en esputo en 3 (1,5%). Hubo coinfeccién por otros virus en
7 (3,5%) y coinfecciéon bacteriana en 46 (23,1%), 16 (8,0%) por neu-
mococo y 8 (4%) por S. aureus. Recibieron oseltamivir o zanamivir
146 (74,1%) y antibiéticos 185 (96,9%). Presentaron complicaciones
71 pacientes (35,7%), shock séptico 36 (18,1%) y otras complicacio-
nes 31. Precisaron VM 51 (25,6), ingreso en UCI 57 (28,6%), en la
UVIR 25 (12,7%) y fueron exitus 22 (11,1%). Las variables asociadas
a presentar complicaciones incluidas en el analisis multivariante
fueron: tener cuadro confusional p < 0,0001 (OR 4,47 (2,01-9,95),
coinfeccién bacteriana p < 0,0001 (OR 8,88 (4,18-18,90), tabaquis-
mo p: 0,067 OR 1,74 (0,95-3,16), diabetes p: 0,06 (OR 1,80 (0,97-
3,34), subtipo HIN1 vs otros (p: 0,06), PAFI 279,9 vs 249,2 (0,067),
subtipo de gripe H1 N1 vs otros p 0,067 OR 1,78 (0,96-3,31), no
haber recibido vacunacién p: 0,121 OR 1,89 (0,83-4,31). Respecto
a datos analiticos se asociaron a presentar complicaciones la lin-
fopenia (p < 0,001), hipoalbuminemia (p < 0,0001), PCR elevada
(p =0,001), disminucién del Hcto (p 0,012) y LDH elevada (= 0,003).
En el analisis multivariante ajustando por edad, Gnicamente la
presencia de linfopenia < 1,000 cels/ul OR 3,35 (IC 1,7-6,92) y pre-
sentar coinfeccion bacteriana OR 8,54 (IC95%: 3,8-19,1) entraron
en el modelo predictivo.

Conclusiones: Un porcentaje importante de las gripes graves ingre-
sadas se complican con insuficiencia respiratoria y shock séptico y
requieren ingreso en UCI, siendo el porcentaje de exitus del 11%. Las
variables relacionadas con presentar complicaciones en el analisis
multivariante fueron tener una coinfeccién bacteriana y una linfope-
nia < 1.000 cels/ul.

139. INCIDENCIA E IMPLICACIONES PRONOSTICAS

DE LAS ALTERACIONES HEMATOLOGICAS GRAVES

EN LA EVOLUCION DE PACIENTES CON GRIPE QUE REQUIEREN
INGRESO HOSPITALARIO

A. Lalueza, P. Hernandez-Jiménez, I. Mufioz-Gallego, J. Laureiro,
M. Garcia-Alvarez, C. Castillo, B. Ayuso, H. Trujillo, M. Torres,
0. Madrid, C. Arévalo, C. Diaz-Pedroche, D. Folgueira y C. Lumbreras

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccién: Aunque las alteraciones en las series hematicas estan
descritas en los pacientes con infeccién por el virus de la gripe, exis-
te muy poca informacién sobre el desarrollo de citopenias graves, y
su implicacién en el pronéstico de estos pacientes. El objetivo del
presente estudio es conocer la frecuencia y el significado clinico de
las alteraciones hematoldgicas graves en pacientes con infeccion con-
firmada por virus de la gripe.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo desarrolla-
do en el Hospital Universitario 12 de Octubre en el que se incluyen
todos los pacientes diagnosticados de infeccién por el virus de la
gripe que requirieron ingreso entre diciembre de 2015 y el mayo de
2016. La infeccién por el virus de la gripe fue diagnosticada median-
te RT-PCR en tiempo real en muestras respiratorias. Mala evolucion
se definié como un endpoint combinado que incluiria la presencia de
al menos uno de los siguientes criterios: a) fallo ventilatorio, b) SOFA
> 2,0 c) muerte.

Resultados: Se incluyeron 239 pacientes. Aplicando los exigentes
criterios propuestos por el HLH-04 en el contexto del diagndstico de
sindrome hemofagocitico asociado a infecciones viricas (hemoglobi-
na < 9 g/dl, plaquetas < 100.000/ul o neutroéfilos < 1.000/ul) se encon-
tré al menos una citopenia en 51 (21%) pacientes. La neutropenia
estuvo presente en el 5,9% de los casos (n = 14), trombocitopenia en
el 15,1% (n = 36), y la anemia en el 10,5% (n = 25) de los pacientes. En
el grupo con alteraciones hematol6gicas, la neutropenia, la trombo-
citopenia y la anemia estaban presentes en el 27,5, 70,6 y 49% de los
casos respectivamente. Los pacientes con alteraciones hematoldgicas
presentaron mayor puntuacion en la escala SOFA, mas fallo ventila-
torio y mas mortalidad intrahospitalaria, estando presente el endpoint
combinado en el 33% de los casos en el grupo de citopenias vs 13% en
el grupo sin citopenia (p = 0,001). En el estudio multivariante, los
factores de riesgo independientes de mala evolucién fueron la utili-
zacioén previa de esteroides previos al presente ingreso (OR: 0,12;
1C95%: 0,015-0,96, p = 0,046), la presencia de alteraciones hematol6-
gicas (OR: 3,54; 1C95%: 1,66-7,51, p=0,001), y una cifra de
LDH > 225 mg/dl (OR: 4,45; 1C95%: 1-19,71, p = 0,049).
Conclusiones: Las alteraciones hematoldgicas graves en la infeccién
por el virus de la gripe son frecuentes e identifican un subgrupo de
pacientes con una mayor morbimortalidad.

140. PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTINEURAMINIDASA
FRENTE A VIRUS DE LA GRIPE EN POBLACION ADULTA Y MAYOR
DE 65 ANOS

J.M. Méndez Legaza, I. Sanz Muiioz, I. Lopez Ramos, S. Rojo Rello
y R. Ortiz de Lejarazu Leonardo

Hospital Clinico Universitario, Valladolid.

Introduccion y objetivos: El grupo de trabajo CONSISE (Consortium
for the Standarization of Influenza Seroepidemiology) es una iniciativa
internacional cuyo principal propésito es la estandarizacién de métodos
serol6gicos utilizados para evaluar la presencia de anticuerpos (Ac)
frente a la gripe. Una de estas técnicas es el enzyme-linked-lectin-assay
(ELLA), que permite conocer la presencia de Ac frente a la neuramini-
dasa (NA). Este protocolo es actualmente utilizado por un nimero li-
mitado de laboratorios, entre los que se encuentra el Centro Nacional
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de Gripe de Valladolid. El objetivo del estudio fue evaluar la presencia
de Ac anti-NA frente a distintas cepas del virus de la gripe A/HIN1.
Material y métodos: Se disefié un estudio retrospectivo observacio-
nal utilizando 80 sueros obtenidos entre los afios 2014 y 2016. Se
clasificaron en dos grupos poblacionales: 15-64 afios (cohorte 1,
nl =40)y > 65 afios (cohorte 2, n2 = 40). La presencia de Acs frente
a la NA fue analizada mediante la técnica ELLA frente a cinco cepas
diferentes del subtipo de gripe A/HIN1 (A/Weiss/43, AJFM/1/47, A/
Brazil/78, A/Brisbane/59/07, A/California/07/09). Para el analisis esta-
distico se utiliz6 el programa informatico SPSS V20.0. Se analizaron
las diferencias entre los valores de las medias geométricas de los ti-
tulos (MGT) anti-NA entre los distintos virus y grupos etarios utili-
zando el test t de Student (IC95%) considerando titulos > 1/40 como
protectores. Se fijé un nivel de significacion estadistica de o = 0,05.
Resultados: La edad media fue de 48,8 afios para la cohorte 1 (IC95%
46,4-51,2)y 79,4 para la cohorte 2 (1C95% 75,4-83,3). El porcentaje de
individuos con Acs Anti-NA a titulos protectores frente a las cepas
gripales A/H1N1 analizadas en ambos grupos etarios fue el siguiente:
A[Weiss[43 (G1 = 95%; G2 = 97,5%), AJ[FM/1/47 (G1 = 95%; G2 = 100%),
A/Brazil/78 (G1 = 97,5%; G2 = 100%), A/Brisbane/59/07 (G1 = 97,5%;
G2 =100%) y A/California/07/09 (G1 = 90%; G2 = 92,5%). Las MGTs se
muestran en la tabla. El andlisis mostré una MGT significativamente
mas elevada en sujetos > 65 afios frente a A/FM/1/47. La MGT fue
significativamente mas elevada en individuos de 15-64 afios frente a
A/Brazil/78 que en los mas mayores.

MGT frente a las diferentes cepas A/HIN1 analizadas. Valores t de Student de la com-
paracién entre ambos grupos etarios

Cepa A/HIN1 MGT (IC95%) t* p-valor
Cohorte 1(G1) Cohorte 2 (G2)

A[Weiss[43 166,6 (102,3-247,7)  271,3 (214,4-343,8) 1,393 0,057

AJFM/1/47 164,7 (110,1-240,7)  298,5(218,1-409,1) 2,316 0,023

A/Brasil/78 4775 (294,4-7162)  211,5(121,3-346,5) 2,373 0,02

A/Brisbane/59/07 188,5 (134,0-270,6)  188,5 (139,7-260,9) 0,000 1,000

A/California/07/09 129,9 (90,9-186,1) 1409 (94,3-195,0) 0,312 0,756

G1 = cohorte 1 (15-64 afios). G2 = cohorte 2 (> 65 aflos). MGT = medias geométricas
de los titulos. t* = Valor t-Student.

Conclusiones: Los resultados del estudio muestran un alto porcenta-
je de individuos con titulos protectores en ambos grupos etarios
frente a todas las cepas de gripe A/H1N1 analizadas. La seroproteccién
frente a cepas mas antiguas (A/FM/1/47) se hace mas patente en los
sujetos de mayor edad, mientras que se hace mas notoria frente a
cepas posteriores (A/Brasil/78) en individuos mas jovenes. Esto de-
muestra la importancia de las primeras exposiciones a los virus de la
gripe en la vida de un individuo. Este estudio manifiesta ademas el
peso que posee la NA en la inmunidad frente a los virus de la gripe.

141. SEROPROTECCION FRENTE A LA GRIPE A HIN1 PANDEMICA
Y ESTACIONAL EN CASTILLA Y LEON EN LAS TEMPORADAS
GRIPALES DE 1990-1991 A 2014-2015

M. Justel', I. Sanz', R. Almansa?, I. Lopez', ].M. Méndez!, M. Martin?,
J.E. Lozano?, S. Rojo’, T. Vega?, ].F. Bermejo-Martin?
y R. Ortiz de Lejarazu’

"Hospital Clinico Universitario, Valladolid. *Laboratorio de Investigacion
en Infeccion e Inmunidad (SACYL/IECSCYL), Valladolid. *Consejeria de
Sanidad. Direccion General de Salud Piiblica, Valladolid.

Introduccion y objetivos: En la comunidad auténoma de Castilla y
Le6n se tienen datos registrados del programa centinela de vigilancia
de gripe desde 1990. El objetivo del presente trabajo es analizar la
seroproteccion prevacunal existente en poblacién de Castilla y Le6n
frente a los subtipos gripales A/HIN1 y A/HIN1pdmO09 durante las
temporadas gripales 1990-1991 a 2010-2011 (para el virus A/HIN1)
y 2009-2010 a 2014-2015 (para el virus A/H1IN1pdm09).

Material y métodos: Los médicos de atencién primaria incluidos en
el programa centinela de vigilancia de gripe de Castilla y Le6n obtu-
vieron una muestra de suero previa a la vacunacion gripal anual en
personas que otorgaron su consentimiento informado. Los sueros
fueron analizados mediante inhibicién de la hemaglutinacién para
determinar los anticuerpos frente a cada subtipo gripal. Se considerd
seroproteccion a titulos de inhibicién de hemaglutinacién iguales o
superiores a 1/40. El anlisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama SPSS Statistics version 20. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante test de chi-cuadrado o test de Fischer.
Resultados: Se testaron en total 3.648 sueros para el subtipo A HIN1
(desde la temporada 1990-1991 hasta la 2010-2011) y 1130 para el
subtipoA HIN1pdmO09 (desde la temporada 2009-2010 hasta la 2014-
2015). En total el 61,5% de las personas presentaron seroproteccion
frente al subtipo A HIN1 y el 51,4% frente al subtipo A HIN1pdmO09.
En cuanto a la proteccién por grupos de edad se muestra en la tabla.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
proteccion para los distintos subtipos en el grupo de personas de edad
mayor de 60 afios, presentando este grupo mayor nivel de proteccion
para el subtipo A/HIN1.

Seroproteccion por grupos de edad

Edad A/HIN1 A/H1N1pdm09 p
(rango) No Si No Si

<15 3(10,7) 25(89,3) 0(0) 1(100) 1,000
15-30 11 (25) 33(75) 3(38,9) 11 (61,1) 0,274
31-45 45 (30,4) 103 (69,6) 18 (38,3) 29 (61,7) 0,313
46-60 124 (37,8) 204 (62,2) 59 (44) 75 (56) 0,214

> 60 1177 (40,3) 1740 (59,7) 464 (50,4) 457 (49,6) <0,001
Total 1360 (39,2) 2105 (60,8) 548 (48,9) 573 (51,1)  <0,001

Datos expresados como n (%).

Conclusiones: La poblacién de Castilla y Ledn presenta una proteccién
frente al virus de la gripe A/H1N1, tanto pandémico como estacional
superior al 50%. Por grupos de edad, los mayores de 60 afios son el
grupo que presenta menor proteccion, aunque se encuentra también
por encima de 50% para el virus A/HIN1 y cercano al 50% para el virus
A/H1N1pdmO09.

142. INCIDENCIA Y CARACTERIZACION DE LOS CORONAVIRUS
DURANTE LOS MESES DE INVIERNO

A. Fernandez-Blazquez, C. Sabater Cabrera, S. Rojo Alba,
M.E. Alvarez-Argiielles, A. Palacio Sudrez, ].A. Boga Riveiro,
S. Melén Garcia y M. de Ofia Navarro

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccion y objetivos: Los coronavirus humanos (HCoV) causan
enfermedades de las vias respiratorias de leves a moderadas. Los seis
coronavirus que pueden infectar a las personas son: coronavirus alfa
229E y NL63, coronavirus beta 0C43 y HKU1, SARS-CoV (causa del
sindrome respiratorio agudo severo o SARS) y MERS-CoV (causa
del Medio Oriente Sindrome Respiratorio o MERS). El objetivo fue
conocer el impacto de HCoV en las infecciones respiratorias diagnos-
ticadas durante los meses de invierno y los genotipos circulantes.

Material y métodos: Dentro del protocolo diagndstico de las infecciones
respiratorias virales, se estudio la presencia de HCoV en 3.260 muestras
recibidas entre Noviembre 2016-enero 2017, pertenecientes a 1.428 pa-
cientes entre 0-14 afios (43,8%), 792 entre 15-65 afios (24,3%) y 1.027
mayores de 65 afios (31,5%). Se realizaron PCR a tiempo real mltiples
con sondas disefiadas en el laboratorio. Ademas, se amplificé el gen de
la B-globina para valorar la calidad de la muestra, la extraccién genémi-
cay calcular la carga viral expresada en log/1.000 células. Fueron geno-
tipadas 23 muestras. Se amplificaron genes de la proteina espicular para
HCoV-229E y NL63, y genes de la polimerasa para HCoV-OC43 y HKU1,
mediante una RT-PCR con cebadores especificos. Los amplicones fueron
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sometidos a electroforesis sobre un gel de agarosa y secuenciados me-
diante el método de Sanger. El analisis estadistico de los datos se realiz6
mediante el test de chi-cuadrado (significacién p < 0,05).

Resultados: HCoV fueron detectados en 2,91% (95/3.260) de las muestras.
La prevalencia por mes fue 1,71% (13/760) en noviembre, 2,08% (37/1.776)
en diciembre y 6,20% (45/726) en enero, con diferencias significativas
entre noviembre-enero y diciembre-enero (p = 0,0000080 y 0,00000015
respectivamente). Su distribucién por grupos de edad, asi como su es-
tratificacion por meses, se expresa en la tabla. Existen diferencias signi-
ficativas en el nimero de casos detectados entre la poblacién pediatrica
(0-14 afios) y la poblacién adulta (15-65 y > 65 afios) durante el mes de
enero. Respecto al promedio de la carga viral (log/1.000 células), en
noviembre fue de 4,3 * 1,16, en diciembre 5,05 £ 1,57 y en enero 5,74 +
1,51 (p = 0,0025 y 0,0466 respecto a noviembre y diciembre). Sin embar-
go, no hubo diferencias significativas entre las cargas virales de cada
grupo de edad: 5,27 + 1,56 en sujetos entre 0-14 afios, 5,29 + 1,55 entre
15-65 afios y 5,48 + 1,53 en mayores de 65 afios. Los genotipos de HCoV
observados fueron: 5 HCoV-229E (21,74%), 5 HCoV-NL63 (21,74%),
13 HCoV-0(43 (56,52%) y 0 HCoV-HKU1.

0-14 afios (n = 36) 15-65 afios (n = 26) > 65 afios (n = 32)

Noviembre 7/465 (1,5%) 6/178 (3,3%) 0/116 (0%)
Diciembre 19/762 (2,5%) 9/411 (2,2%) 9/597 (1,5%)
Enero 10/628 (1,6%) 11/203* (5,4%) 23/314** (7,3%)

*p =0,0025 ** p < 0,0001.

Conclusiones: La prevalencia de HCoV y la carga viral fueron signifi-
cativamente mayores en enero, coincidiendo con el descenso en el
pico de epidemia de la gripe en Asturias, lo que facilita la emergencia
de otros virus respiratorios. En el mes de mayor incidencia de HCoV
(enero) se observ6 una mayor afectacion en adultos. El genotipo mas
frecuente en nuestra poblaciéon de estudio fue HCoV-0C43.

143. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VRS EN POBLACION
PEDIATRICA: DETERMINACION DE ANTiGENO VS. PANEL
SINDROMICO DE VIRUS RESPIRATORIOS

R. Chouman Arcas, O. Sabalza Baztan, N. Lozano Rodriguez,
M.]. Castafio Aroca, M. Garrido Jarefio, A. Urtasun Erburu,
A. Pinilla Gonzalez, ].M. Sahuquillo Arce, M.D. Gémez Ruiz
y J.L. Lépez Hontangas

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia.

Introduccién: El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus RNA de
la familia Paramyxoviridae considerado la principal causa de neumo-
nia y bronquiolitis en lactantes y nifios pequefios. La deteccién del
antigeno (Ag) del VRS en dicha poblacién es la técnica utilizada ha-
bitualmente para su diagnéstico rapido. La utilizacién de nuevas téc-
nicas de diagnéstico basadas en la amplificacién de los acidos
nucleicos (TAAN) han sustituido en la practica a las técnicas de refe-
rencia de cultivo celular, y en concreto los paneles sindrémicos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes
con sospecha de infeccién por VRS con edades comprendidas entre
0-2 afios en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia (mayo
2014 a enero 2016). En el estudio se compar6 la técnica de determina-
cién del antigeno de VRS por inmunocromatografica (TRU RSV® Bios-
cience) con el panel de virus respiratorios (array CLART® Pneumovir,
Genomica) la cual consideramos como Gold Standard. En un primer
paso se realizé de urgencia la determinacion del antigeno de VRS. Las
muestras en que se analizaron por Pneumovir, en su mayoria corres-
ponden a aquellas que resultaron negativas para el Ag de VRS. Los re-
sultados obtenidos fueron analizados por el programa estadistico
Statistical Product and Service Solutions (SPSS) 15.0 y el coeficiente
Kappa Cohen fue utilizado para estudiar la concordancia de los datos.
Resultados: Se realiz6 deteccion de antigeno a 606 muestras; 336 tam-
bién se procesaron por Pneumovir. La concordancia entre ambas técnicas

fue de 88,7% con un indice Kappa de 0,25. El porcentaje de positivos para
la inmunocromatografia (IC) y el array fue de 38,6% y 31,5% respectiva-
mente. La IC tuvo un valor predictivo positivo (VPP) de 0,84 y un valor
predictivo negativo (VPN) de 0,75. La sospecha de bronquiolitis o infec-
cién respiratoria de origen infeccioso aumenta el VPP a un 0,88. No se
encontraron diferencias en funcién del sexo y la distribucién de los casos
sigui6 un patrén estacional, con un pico maximo en el mes de diciembre
(46% de los casos positivos) observandose casos hasta el mes de mayo.
Conclusiones: La técnica de IC obtuvo un valor pronéstico elevado y
un indice Kappa aceptable lo cual la convierte en una técnica de cri-
bado si el diagndstico del paciente es altamente sugestivo de infeccién
respiratoria por este virus. Dado el bajo VPN, es necesario la utilizacién
en un segundo paso de una TAAN para el diagnéstico de las infeccio-
nes por VRS. La utilizacién de un panel sindrémico frente a una prue-
ba tnica de TAAN para la determinacién del VRS, permiti6 filiar el
agente etiol6gico del cuadro respiratorio, disminuyendo el tiempo de
respuesta y el coste total.

144. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA INFECCION
POR VRS EN PACIENTES ADULTOS QUE REQUIEREN INGRESO
EN UN HOSPITAL TERCIARIO

T. Garzén Morales, X. Salgado Serrano, A. Oller Pérez-Hita,
C. Batlle Perales, D. Pérez del Campo y F. Garcia-Bragado Dalmau

Hospital Universitari Doctor Josep Trueta, Girona.

Introduccion y objetivos: El virus respiratorio sincitial (VRS) es co-
nocido principalmente por las infecciones respiratorias en nifios, pero
en la dltima década se ha descrito como importante causante de
morbimortalidad de ancianos e inmunodeprimidos. El objetivo de este
estudio es describir epidemioldgica y clinicamente a los adultos con
VRS durante el periodo de gripe estacional. Como objetivos secunda-
rios, analizar qué pacientes ingresan y si tienen relacion sus factores
de riesgo con criterios clinicos de gravedad.

Material y métodos: Es un estudio descriptivo retrospectivo multi-
céntrico (H. U. D. Josep Trueta, H. S. Caterina, H. Campdevanol) de
adultos en los que se detectd VRS mediante RT - RCP en frotis naso-
faringeos de octubre de 2016 a mayo de 2017 (se muestran los datos
recogidos hasta el 26/1/17). Como variables epidemioldgicas se reco-
gieron género, edad y como factores de riesgo: > 65 afios, habito ta-
baquico, enfermedades crénicas como la diabetes, EPOC o ICC e
inmunosupresién. En cuanto a la presentacion clinica y su gravedad,
se mird por historia clinica, si presentaron insuficiencia respiratoria,
shock séptico, tratamiento antibiético por sospecha de coinfeccién
bacteriana, necesidad de ingreso en UCI, dias de ingreso y exitus leta-
lis. Los datos se analizaron mediante SPSS Statistics y se considerd
significacion estadistica p < 0,05.

Resultados: De 95 muestras positivas para VRS, 53 eran adultos (55,8%).
De éstos, un 75,47% requiri6 ingreso, un 18,87% se pudo dar de alta
desde urgencias y un 5,66% se consideraron nosocomiales. Tanto en los
dados de alta como en los ingresados, un 40% eran hombres y un 60%
mujeres, con gran variabilidad de edad, siendo la media 72,8 afios
(DE 21) y 71,93 (DE 19,38), respectivamente. No habia diferencias es-
tadisticamente significativas entre grupos en cuanto a factores de ries-
go, pero si se obtuvo una mayor frecuencia de coinfecciones en
ingresados (p = 0,03). Centrandonos en los ingresados, la estancia me-
dia fue de 7,3 dias (DE 5,8). Un 72,5% eran > 65 afios, un 42,5% sufrian
una enfermedad respiratoria crénica, un 30% eran fumadores/exfuma-
dores, un 25% diabéticos, un 25% tenian insuficiencia cardiaca, un 22,5%
eran inmunosuprimidos y un 20% tenian insuficiencia renal crénica. Un
85% se traté con antibidtico, un 70% sufrié insuficiencia respiratoria y
un 15% fueron exitus letalis. El patégeno mas aislado fue Streptococcus
pneumoniae (6), seguido de Escherichia coli (3). Analizando los criterios
de gravedad con los factores de riesgo, se observé una relacién estadis-
ticamente significativa entre la diabetes y la insuficiencia cardiaca
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respecto al exitus letalis; asi como > 65 afios y la diabetes con la pre-
sentacion de insuficiencia respiratoria.

Conclusiones: Existe una gran variabilidad de edad en los pacientes
con VRS, tanto en los que se di6 de alta (72,8 + 21) como en los que
ingresaron (71,93 £ 19,38). Un 40% de los pacientes con VRS se ingre-
saron y de éstos, un 85% tenia coinfeccién bacteriana (con S. pneumo-
niae como principal causante), un 70% sufri6 insuficiencia respiratoria
y un 15% fue exitus letalis. Seglin nuestros datos, la diabetes y la insu-
ficiencia cardiaca se relacionan de forma estadisticamente significa-
tiva con exitus letalis.

145. INFECCION POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS)
EN EL ADULTO

M. Kestler, P. mufioz, M. Mateos, D. Adrados y E. Bouza
Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccién: El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas comtin
de infeccién del tracto respiratorio inferior (ITRI) en nifios menores de
un afio. Sin embargo, se desconocen muchos aspectos del papel que
desempefia este virus en la poblacién general adulta. Los datos dispo-
nibles se limitan a informacion sesgada de algunos paises y entornos
concretos, tales como pacientes con enfermedad hematoldgica o con
otros tipos de inmunocompromiso. Nuestro objetivo fue evaluar las
caracteristicas clinicas de la infeccién por VRS en pacientes adultos en
un hospital general y compararlas con las de los pacientes con gripe.
Material y métodos: De diciembre 2015 a febrero de 2016 se inclu-
yeron todos los pacientes adultos con sintomas respiratorios a los que
se solicité un test de gripe. Las muestras se analizaron con un algo-
ritmo diagnostico que incluia el uso de una prueba molecular rapida
que detectaba tanto gripe como VRS (Xpert® Flu/RSV). Los pacientes
con VRS se compararon con un grupo control negativo (ni VRS ni
gripe) y un grupo control positivo con gripe.

Resultados: De las 1.200 sospechas de infeccién respiratoria incluidas,
114 (9,4%) fueron positivas para Influenza y 95 (8%) para VRS. Las ca-
racteristicas generales de los pacientes se muestran en la tabla. Al
comparar lo pacientes VRS con un grupo control negativo, no se encon-
traron diferencias en cuanto a edad ni comorbilidades; sin embargo,
los pacientes con VRS tuvieron significativamente mas ingreso hospi-
talario (97,8% vs 89,6% p = 0,004) y requirieron mas atencién en la UCI
(10,5% vs 26,6%, p = 0,001). Al comparar los pacientes con VRS y los
pacientes con gripe, los pacientes con VRS fueron mayores (57,7 afios
vs 48,9 afios; p = 0,03), tuvieron con mas frecuencia infeccién relacio-
nada con la asistencia sanitaria (27,3% vs 1,7%, p < 0,001), recibieron
significativamente mas antibi6ticos (81,0% vs 61,4% p < 0,001), precisa-
ron mas ingreso hospitalario (97,8% vs 60,5%, p < 0,001) y presentaron
una mortalidad significativamente mayor (14,7% vs 6,1%, p = 0,04).

Xpert® VRS + (N =95) Xpert® FLU+ (N =114) p

Edad media (DE) 57,7 (31,8) 48,9 (27,3) 0,03
> 65 afios 54 (56,8%) 38 (33,3%) < 0,001
< 14 afios 19 (20,0%) 18(15,8%) 0,47
Sexo femenino 50 (52,6%) 58 (50,8%)

Indice Charlson (DE) 3,8(2,6) 3,3(3,6) 0,26
Adquisicion

Comunitaria 55 (57,8%) 91 (79,8%) < 0,001
Asociada a la Asistencia 26 (27,3%) 2 (1,7%) < 0,001
Sanitaria

Nosocomial 14 (14,7%) 21 (18,4%) 0,5
Consolidacion radiolégica 32 (33,6%) 34 (28,9%) 0,79
Tratamiento

Antibiético 77(81,0%) 70(61,4%) < 0,001
Antiviral 1(1,0%) 69 (60,5%) < 0,001
Evolucién

Ingreso hospitalario 93 (97,8%) 69 (60,5%) < 0,001
Dias de Ingreso (DE) 11,4 (13,1) 17,6 (18,4) 0,48
Ingreso en UCI 10 (10,5%) 9(7,8%) 0,74
Mortalidad durante el ingreso 14 (14,7%) 7 (6,1%) 0,04

Conclusiones: El VRS es una causa importante de infeccion respira-
toria moderada a grave en la poblacién adulta. Su gravedad clinica y
mortalidad relacionada es superior a la de la gripe. La incorporacion
de una prueba molecular rapida que detecte ambas etiologias podria
contribuir a optimizar los tratamientos y a prevenir la propagacién
nosocomial de la infeccién por VRS.

146. INFECCIONES RESPIRATORIAS POR BOCAVIRUS
EN ADULTOS

J. Llorente Garcia, ].M. Guerra Laso?, E. Aguirre Alastuey?,
H. Rodriguez Pollan?, B. Gonzalez Carracedo?,
J.L. Mostaza Fernandez? e I. Fernandez Natal?

'"Hospital El Bierzo, Ponferrada. 2Complejo Asistencial de Leon,
Leon.

Introduccioén: Bocavirus humano (familia Parvoviridae, ADN mo-
nocatenario sin envoltura) fue descrito en 2005, tanto en personas
sanas como relacionado con infecciones respiratorias y gastroin-
testinales. El diagndstico molecular multiple de las infecciones
respiratorias virales en la practica asistencial, permite la deteccién
de virus emergentes como bocavirus. Su poder patégeno difiere
seglin estudios publicados y destacando su presentacién en coin-
feccion.

Objetivos: Conocer las caracteristicas microbiol6gicas, epidemiolégi-
cas y clinicas de los pacientes adultos hospitalizados en el Complejo
Asistencial Universitario de Le6n (CAULE) con deteccién de bocavirus
en muestras respiratorias por técnica molecular en la temporada
2015/2016.

Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado en el CAULE
desde la semana 40 de 2015 hasta la semana 20 de 2016. Se incluye-
ron 236 pacientes adultos hospitalizados por infeccién respiratoria.
La deteccién simultanea de 19 virus respiratorios en muestras clinicas
(35 frotis nasofaringeo, 3 lavado broncoalveolar y 1 broncoaspirado)
se realiz6 mediante técnica molecular maltipleCLARTPneumovir (Ge-
nomica S.A.U).

Resultados: Se detect6 bocavirus en 39 pacientes (16,5%). El 53,8%
fueron mujeres. La edad media de 54,2 afios (rango entre 17-87).
Antecedentes de tabaquismo en 20 de ellos. La mayoria de las infec-
ciones fueron de adquisicién comunitaria (69,2%), aunque un 30,8%
se relacionaron con cuidados sanitarios. El 56,4% tenian algn grado
de inmunocompromiso, destacando: enfermedades hematolégicas
(40,9%), diabetes mellitus (22,7%), enfermedad renal crénica (13,6%)
y neoplasias sélidas (13,6%). Se detecté en un paciente VIH-positivo
y en una embarazada. Patologia pulmonar subyacente observada en
10 pacientes (25,6%): 5 EPOC, 3 asma bronquial, 1 fibrosis pulmonar
idiopatica y 1 trasplante pulmonar; tratamiento habitual con bron-
codilatadores (15,4%). La sintomatologia predominante fue: tos
(74,3%), fiebre (51,3%), disnea (48,7%) y expectoracién purulenta
(23,1%). Un 15,4% asociaban clinica gastrointestinal. Otros datos
relevantes complementarios observados: insuficiencia respiratoria
por gasometria o por pulsioximetria (43,6%), leucocitosis (38,5%) y
PCR > 100 mg/L (33,3%). Se detect6 coinfeccion de bocavirus con otro
patégeno en el 64,1% de los pacientes: la coinfeccién virica fue del
56,4% (22 pacientes): rinovirus (9), influenza A HIN1 2009 (6), res-
piratorio sincitial (3), coronavirus 63 (2), influenza B (1) y parain-
fluenza 4 (1). Otras coinfecciones se observaron en 9 casos:
S. pneumoniae (2), A. niger (1), Borrelia (1), Coxiella (2), E. faecium (1),
P. aeruginosa (1) y E. coli (1), detectadas por cultivo, antigenuria o
serologia. Evolucion: el 94,9% recibieron tratamiento antibiético y
el 28,2% antivirico (oseltamivir). El 56,4% precisaron oxigenoterapia
mas corticoterapia, y el 66,7% broncodilatadores. Cinco pacientes
requirieron ingreso en UCI y tres fallecieron (2 tenian un sindrome
mielodisplasico; el otro sin antecedentes). Evolucién favorable en el
resto.
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Conclusiones: Se detect6 bocavirus en el 16,5% de los adultos hospi-
talizados con infecciones respiratorias graves de tracto respiratorio
inferior, en la temporada 2015/2016, tasa superior a otras series pu-
blicadas. Mas frecuente en pacientes inmunocomprometidos y en el
64,1% de los casos en coinfeccion. Estos datos sustentan el poder
patégeno y relevancia clinica de este virus emergente. A pesar de la
informacién microbiolégica rapida y precisa de infeccion virica res-
piratoria, se trat6 a la mayoria de los pacientes con antibiéticos, mos-
trando un area de mejora en el uso adecuado de antibiéticos.

147. ENTEROVIRUS D68 EN GIPUZKOA, 2016

M. Montes Ros', A. Muguruza?, M. Lépez-Olaizola®, I. Marti Carrera?,
Y. Salicio Bermejo® y G. Cilla Eguiluz!

"Hospital Universitario Donostia, CIBER de Enfermedades Respiratorias
(CIBERES), Instituto de Salud Carlos I, Gipuzkoa, Madrid. *Pediatria;
3Microbiologia; “Neurologia pedidtrica, Hospital Universitario Donostia,
Gipuzkoa.

Introduccion: Los enterovirus se han asociado a diversos sindromes
clinicos como meningitis linfocitaria, paralisis flacida, infeccién res-
piratoria, sindrome mano-pie-boca, conjuntivitis, miocarditis, etc.,
con predominio estacional en meses templados o calidos. Enterovirus-
D68 (California, 1962) causa principalmente infeccién respiratoria. En
el afio 2014 se ha referido en USA un extenso brote de enfermedad
respiratoria grave con casos esporadicos de mielitis flaicida aguda
asociado a EV-D68, lo que nos impulsé a estudiar la circulacion de
este virus en nuestra area geografica.

Material y métodos: Durante el afio 2016, se investigd la presencia
de ARN o ADN de “virus respiratorios” en muestras de la via respira-
toria mediante un método de PCR en tiempo real multiplex (Seegene-
Allplex Respiratory Panel, Werfen) que incluye la deteccién de
enterovirus. Prospectivamente desde junio y retrospectivamente des-
de enero, en las muestras positivas a enterovirus se realiz6 una PCR
especifica de la regién VP1 (parcial) de EV-D68. Los amplificados
obtenidos se secuenciaron y compararon con secuencias de cepas de
diferentes grupos (A, B1, B2, B3, C) y con la cepa de referencia de EV-
D68 Fermon, depositadas en GenBank (BLAST). El estudio filogenéti-
co del gen VP1 parcial se efectud en el programa Mega-6.
Resultados: EV-D68 fue detectado en 53 muestras (52 pacientes), que
supusieron el 20,2% de las muestras respiratorias en las que se detec-
taron enterovirus. El primer EV-D68 se detecté el 16 de febrero y
desde entonces todos los meses se detect6 alglin paciente con infec-
cién por EV-D68, siendo marzo, mayo y junio los meses de mayor
incidencia (> 10 casos/mes). EV-D68 se detect6 en muestras de 44 ni-
fios (mediana de edad 1,9 afios, rango 1,5 meses-9 afios) y 7 adultos
de entre 33 y 70 afios de edad. Solo hubo un caso con afectacion
neuroldgica grave: nifia de 3 afios de edad con mielitis flacida aguda,
siendo detectado EV-D68 en aspirado nasofaringeo, pero no en heces
ni LCR. En el resto de nifios la sintomatologia fue por orden de fre-
cuencia: infeccién respiratoria aguda de vias altas, reagudizacion de
asma, disnea, bronquitis y neumonia. Los siete adultos presentaban
infeccién respiratoria con fiebre y dos eran inmunodeprimidos. Des-
de junio de 2016, a todas las muestras de LCR en las que se investigd
la presencia de enterovirus, se analiz la presencia de EV-D68 siendo
todas negativas. Los 45 EV detectados en nifios pertenecieron al gru-
po B3. En adultos, cuatro pertenecieron a la grupo A, uno al grupo B2
y dos al B3. Los ciclos de amplificacion (Ct) obtenidos con la técnica
de Seegene-Allplex fueron elevados (rango: 24,36-41,53), y el 24% de
las muestras positivas a EV-D68 lo fueron en Ct > 35 (67,3% Ct > 30),
lo que sugiere que el método de deteccion empleado detecta de ma-
nera subdéptima EV-D68.

Conclusiones: Enterovirus-D68 circulé ampliamente en Gipuzkoa en
2016, especialmente en primavera, causando principalmente infeccién
respiratoria. La mayor parte de las cepas pertenecieron al grupo B3.

Sesion 16:
Infecciones osteoarticulares y asociadas a cuerpo extrafio o biofilm

148. EFICACIA DE UNA INTERVENCION PARA REDUCIR
LA INCIDENCIA DE INFECCION DE LOCALIZACION QUIRURGICA
EN LA CIRUGIA ESPINAL

N. Sopena, L. Castella, A. Ciércoles, A. Pulido, 1. Casas, I. Formoso,
D. Rodriguez, J. Dellunder, M. Iborra, J.M. Cavanilles, M. Giménez,
A. Salmerén y M. Caraballo

Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona.

Introduccién: La infeccién de localizacién quirtrgica (ILQ) en la ci-
rugia espinal es una complicacion potencialmente grave. La inciden-
cia varia del 1-5% dependiendo del procedimiento y de las
caracteristicas del paciente. Entre diciembre de 2014 y febrero de 2015
se observé un aumento de la incidencia de ILQ asociada a la cirugia
espinal en traumatologia, con un predominio etiol6gico de flora en-
térica.

Objetivos: 1) Estudiar la incidencia, las caracteristicas y los factores
de riesgo de la ILQ en cirugia espinal. 2) Evaluar la eficacia de una
intervencién preventiva.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio cuasiexperimental antes-
después de realizar una intervencion preventiva. Se incluyeron pros-
pectivamente los pacientes sometidos a cirugia espinal en
traumatologia del Hospital Germans Trias i Pujol entre diciembre de
2014 y noviembre de 2016. Se recogieron datos demograficos, fac-
tores de riesgo y caracteristicas de las ILQ. La intervencién consistié
en la revisién, formacién y posterior evaluaciéon del cumplimiento
del protocolo preventivo de la ILQ en cirugia espinal. Se modificé el
protocolo de cura de la herida, incluyendo la utilizacién de un ap6-
sito adhesivo con espuma hidrocelular absorbente en forma de reja
e impermeable. Se realizaron sesiones formativas al personal sani-
tario implicado (enfermeras y médicos). Se evalué el cumplimiento
de las medidas preventivas en el quir6fano y de la cura de la herida
quirdrgica (enfermeras de control de infeccién). Se definieron dos
periodos: preintervencion (dic-2014 a nov-2015, n = 63 pacientes)
y posintervencién (dic-2015 a nov-2016, n = 69 pacientes). Se com-
pararon las tasas de ILQ de ambos periodos y los factores de riesgo
de los pacientes con y sin ILQ, mediante un andlisis univariado y
multivariado.

Resultados: Se diagnosticaron 14 ILQ: 12 de la incisién y 2 de érgano-
espacio (12 en el primer periodo y 2 en el segundo), una media de
14,6 + 9,9 dias después de la intervencion. La etiologia fue: una o
varias enterobacterias (6 casos), Staphylococcus aureus (5 casos, inclu-
yendo los 2 del segundo periodo), Pseudomonas aeruginosa (2 casos)
y Enterococcus faecalis (1 caso). Se produjo una disminucién signifi-
cativa de la incidencia de ILQ en el segundo periodo (2,8% vs 19%,
p = 0,004). Los factores de riesgo de ILQ que resultaron significativos
en el andlisis univariado fueron la edad y el indice de masa corporal,
no ingresar el mismo dia de la intervencion, la duracién de la inter-
vencién quirtrgica, el n® de concentrados de hematies transfundidos,
los dias desde la intervencién al inicio de la sedestacion y el periodo
preintervencion. En el andlisis multivariado s6lo mantuvieron la sig-
nificacion estadistica el retraso al inicio de la sedestacién (OR 9,08,
p = 0,03) y el periodo preintervencién (OR 5,4, p = 0,02). Al ajustar el
efecto de la intervencién con otros factores de riesgo de ILQ, esta
variable mantuvo su significacion estadistica (OR 6,24, [C95% 0,02-0,6,
p=0,01).

Conclusiones: Una intervencién que incluye la revision del proto-
colo con la modificacién de la cura de la herida y la sedestacion
precoz ha permitido reducir de forma significativa la incidencia de
ILQ en la cirugia espinal, especialmente las causadas por flora enté-
rica.
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149. ARTRITIS NATIVAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
DURANTE UN PERIODO DE 10 ANOS: CARACTERISTICAS CLINICAS
Y MICROBIOLOGICAS

I. Mufioz-Gallego, M. Manchefio, D. Pérez-Montarelo, E. Viedma,
J. Lora-Tamayo y F. Chaves

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion y objetivos: La artritis séptica nativa condiciona una im-
portante morbimortalidad, siendo Staphylococcus aureus la principal etio-
logia. Aparte de las variables clinicas, pocos estudios han analizado la
influencia de aspectos microbioldgicos en el pronéstico de estas infeccio-
nes. Nuestro objetivo fue caracterizar clinica y microbiolégicamente una
cohorte de pacientes con artritis nativa estafilocécica, e investigar la in-
fluencia de distintos parametros fenotipicos y genotipicos en la evolucion.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de casos de
artritis nativa por S. aureus durante el periodo 2005-15. Se recogid
informacion sobre comorbilidad, presentacién clinica, tratamiento
quirtrgico, antibidtico y seguimiento. Se estudiaron caracteristicas
fenotipicas de los estafilococos (sensibilidad a antibidticos, B-hemo-
lisis y funcionalidad de agr) y genotipicas (electroforesis en campo
pulsado y microarrays). El endpoint principal fue la curacién o fracaso
terapéutico (persistencia o recidiva de la infeccién, o muerte relacio-
nada). Las variables cualitativas y cuantitativas fueron comparadas
mediante test de Fisher y U de Mann-Whitney, respectivamente.
Resultados: Se identificaron 29 casos (19 varones [65,7%], edad media
58,6 + 18,2 afios). La mayoria (17 casos [58,6%]) involucraron la rodilla y
fueron de adquisicién comunitaria. Se observaron signos inflamatorios
y fiebre en 93,1% y 71,4% de los casos, respectivamente. Dieciocho episo-
dios (64,3%) presentaron bacteriemia. El liquido articular presenté una
media de 85.151 + 46.033 leucocitos, con una tincién de gram positiva
en 9/18 (50,0%) casos. Los casos con resistencia a meticilina (SARM)
(7 [24,1%]) fueron de adquisicién comunitaria en una menor proporcién
que los causados por cepas sensibles (SAMS) (28,6% vs 68,2%, p = 0,092)
y presentaron menos signos inflamatorios (71,4% vs 100,0%, p = 0,052).
Todas las cepas fueron sensibles a vancomicina (CMI < 1,0 mg/L) y dap-
tomicina (CMI < 0,38 mg/L). Se observé disfuncionalidad de agr en 6/21
aislamientos (28,6%) disponibles. La distribuciéon por complejos clonales
(CC)enlos 7 SARM fue: 5 (71,4%) CC5,1 (14,3%) CC8 y 1 CC22,y en 14/22
SASM: 3 (21,4%) CC5, 3 CC30, 2 (14,3%) CC22, 1 (7,1%) CC6, 1 CC8, 1 CC15,
1 CC25,1 CC45y 1 CC121. El gen de la B-hemolisina estaba truncado en
20/21 cepas (95,2%), debido a la insercién de un fago con genes de evasién
inmunolégica. Todas las cepas presentaron las proteinas de adhesiéon
intercelular que participan en la formacién de biofilm (icaA, icaC e icaD)
y genes codificantes de MSCRAMM s (componentes microbianos de su-
perficie que reconocen moléculas adhesivas de la matriz). El gen de
adhesion al colageno (cna) lo presentaron 8/21 cepas (38,1%). Los pacien-
tes recibieron antibiéticos durante 49 + 25 dias, y en 18 (62,1%) se reali-
z6 desbridamiento quirtrgico. Se observé fracaso terapéutico en
7/26 pacientes (26,9%) (4 persistencia/recidiva, 3 muertes). El seguimien-
to mediano en los pacientes que no fracasaron fue de 18 meses. No ob-
servamos asociacion de ningin factor genotipico o fenotipico con el
fracaso, excepto la resistencia a meticilina (57,1% vs 15,8%, p = 0,05).
Conclusiones: La tasa de fracaso terapéutico en la artritis nativa es-
tafiloc6cica no es desdefiable, especialmente en el caso de la infeccién
por SARM. La distribucién de CC mostré una gran heterogeneidad
genética, especialmente entre los SAMS, aunque no hallamos ningdn
otro factor genotipico o fenotipico relacionado con el fracaso.

150. INFECCIONES ASOCIADAS A MATERIAL DE OSTEOSINTESIS:
DESCRIPCION RETROSPECTIVA DE UNA COHORTE

E. Alonso Blanco-Morales, S. Sadyrbaeva Dolgova,
AL Suarez Barrenechea, S. Vergara Lopez, C. Pefias Espinar,
I. Morales Barroso, J. Rodriguez Bafio y M.D. del Toro Lépez

Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla.

Introduccion y objetivos: La infeccion asociada a material de osteo-
sintesis (IAMO) es una patologia cada vez mas prevalente que aunque
comparte muchas similitudes con la infeccién de prétesis articular,
presenta importantes diferencias en su diagnéstico y manejo. Se pre-
tende describir las caracteristicas clinicas, manejo y prondstico de una
cohorte de pacientes con IAMO.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de una co-
horte de pacientes que tras la implantacién de un material de osteo-
sintesis (MO) por una fractura, desarrollaron una infeccién
relacionada con el mismo, en un hospital de tercer nivel. Se recogieron
variables demograficas, clinicas, caracteristicas de la fractura y de la
cirugia de implantacién del MO, manejo médico-quirtrgico y pronds-
tico. Variables resultado (en el Gltimo seguimiento): curacién clinica
(definida como ausencia de signos y sintomas clinicos de infeccién,
sin tratamiento antibiético y PCR < 10); consolidacién de la fractura
(segtn hallazgos radioldgicos); funcionalidad; “fracaso al final del
seguimiento” (definida como ausencia de curacién clinica, exitus
relacionado, necesidad de tratamiento supresor crénico, ausencia de
consolidacién radiolégica).Se definié la IAMO como la presencia de cli-
nica, parametros analiticos y radiologia compatibles con la infeccién
en el lugar de implantacién de MO; mas al menos uno de los siguien-
tes: fistula cutanea que contacta con el MO, inflamacién aguda en el
examen histopatolégico, pus macroscépico, al menos dos cultivos
positivos para el mismo microorganismo. Se consideré IAMO aguda
como la ocurrida en el primer mes tras la implantacién del MO. Ana-
lisis estadistico: las variables cualitativas se expresaran en porcenta-
je y las cuantitativas en mediana con rango intercuartilico (RIC).
Andlisis comparativo del pronéstico de infecciones agudas y crénicas
y tratadas con retirada o retencién del MO, mediante test de Fisher.
Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 16 (55%) hombres, mediana
de edad 58 afios (RIC 43-81). 24 (83%) sobre fractura de hueso largo,
22 (76%) cerradas, 7 (24%) conminutas. 12 (41%) fueron IAMO agudas.
Clinica mas frecuente: inflamacién (79%), dolor (66%) y drenaje por
la herida (66%). Mediana de PCR: 30 (RIC 21-189). Etiologia: 12 (48%)
S. aureus, 3 (12%) polimicrobiana, 2 (8%) P. aeruginosa, 2 (8%) S. epi-
dermidis. Actitud quirtrgica inicial: 15 (52%) retirada total del MO,
11 (38%) desbridamiento sin retirada, y 1 (3%) retirada parcial del
MO. 7 (24%) precisaron mas de una intervencién quirdrgica. 8 (30%)
pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano hasta la consolida-
cion. En el dltimo seguimiento, 74% (20/27) presentaron curacion
clinica, pero solo el 44% (12/27) curacién con consolidacién radiold-
gica. La curacién clinica fue 100% (14/14) si retirada de MO vs 53%
(8/15) si no retirada (p < 0,05).

Conclusiones: La IAMO es una patologia compleja que requiere un
manejo multidisciplinar y en la que intervienen mdltiples variables,
como consolidacién de la fractura, estado de partes blandas, funcio-
nalidad y necesidad de cirugias adicionales. La retirada total del MO
como primer abordaje terapéutico se asocié con una mayor tasa de
curacién clinica. Son necesarios estudios observacionales extensos
que nos ayuden a identificar los procedimientos mas adecuados para
el tratamiento de estas infecciones, asi como a definir los mejores
criterios de fracaso o éxito del tratamiento.

151. PROFILAXIS DUAL CON TEICOPLANINA Y CEFAZOLINA

EN LA PREVENCION DE LA INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR.
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL PRINCIPE DE ASTURIAS

DE ALCALA DE HENARES (MADRID)

J.M. Barbero Allende, E. Montero, R. Agudo, A. Rebollar, L. Pérez,
A. Culebras, M. Garcia, L. Gete y J. Lopez

Hospital Principe de Asturias, Alcald de Henares.

Introduccién: Las cefalosporinas han demostrado su eficacia en la
prevencién de la infeccién de prétesis articular (IPA). Sin embargo,
todavia contintdan produciéndose casos de la misma, en muchas oca-
siones y de manera creciente por bacterias resistentes a este antibi6-
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tico. La adicién de teicoplanina a una cefalosporina ha demostrado
mejorar la eficacia de la profilaxis en algunos estudios.

Objetivos: El objetivo de este estudio es describir la experiencia en
nuestro centro tras modificar la profilaxis antibiética en la cirugia de
artroplastia primaria electiva de rodilla y cadera afiadiendo una dosis
preoperatoria de teicoplanina a la habitual de cefazolina.

Material y métodos: Estudio comparativo de intervencién antes-
después. Desde el 1 de junio de 2015 hasta el 31 de mayo de 2016 se
indicé una dosis de teicoplanina 800 mg y cefazolina 2 g antes de la
cirugia de artroplastia primaria electiva de cadera y rodilla. Se utilizé
como grupo control a los pacientes intervenidos entre el 1 de junio
de 2014 y el 31 de mayo de 2015, en los que solo se utilizaba una
dosis Ginica de cefazolina. En ambos periodos los pacientes siguieron
ademads un protocolo de descontaminacién selectiva de S. aureus an-
tes de la cirugia. El periodo de seguimiento minimo fue de 6 meses.
Se excluyeron los pacientes alérgicos a betalactamicos y también las
cirugias de recambio de prétesis y las no electivas.

Resultados: En el periodo control se realizaron 213 cirugias, de las
cuales 5 desarrollaron IPA (incidencia 2,3%), mientras que en el grupo
de intervencién se incluyeron 290 protesis con la pauta cefazolina-
teicoplanina, de las que 2 se complicaron con IPA (incidencia 0,7%,
riesgo relativo 0,3, intervalo de confianza 95% 0,06 a 1,5, p = 0,1).
Estos dos casos fueron producidos uno por Moraxella catarrhalis y el
otro por Enterococcus casseliflavus.

Conclusiones: La adicion de teicoplanina a cefazolina en la profilaxis
de la cirugia de artroplastia provocé una reduccién de la incidencia
de IPA de forma similar a otros estudios, aunque no alcanzé la signi-
ficacién estadistica, probablemente por la baja potencia del estudio.

152. ESTUDIO DE INFECCION PROTESICA ARTICULAR
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DURANTE 1 ANO.
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO Y ANALISIS DE SENSIBILIDAD

M. Torrecillas Muelas', M. Chanza Avifi¢', I. Valero Garcia’,
B. Fuster Escriva!, M. Belda Alvarez', R. Medina Gonzilez',
E. Lopez Rodriguez!, J. Escriva Gracia' y C. Gimeno Cardona?

IConsorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia.
2Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Facultad
de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia.

Introduccion: La infeccién de protesis articular (IPA) es una complicacion
grave que puede producirse tras su implantacion, requiriendo un trata-
miento antibidtico prolongado y a menudo un nuevo implante. Es dificil
diferenciar aflojamiento aséptico de infeccién, debiendo protocolizar la
toma de muestras para su estudio microbiolégico. Los microorganismos
mas frecuentemente aislados son estafilococos coagulasa negativos (SCN),
seguidos de S. aureus, estreptococos y bacilos gramnegativos.
Objetivos: Describir el mapa microbioldgico de las IPA de rodilla,
cadera y hombro, durante un afio en nuestra area, clasificindolas en
funcién del tiempo de aparicion tras el implante.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de las mues-
tras remitidas desde el servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatolo-
gia (COT) del CHGUV durante el afio 2016, consultando historias

Tabla. Comunicacién 152
Microorganismos aislados.% sensibilidad

clinicas y resultados microbioldgicos. Se incluyeron pacientes en re-
visién con sospecha de IPA. Las muestras recibidas (41 liquido articu-
lar/sinovial, 19 material protésico, 58 tejido periprotésico y 59
exudados quirtrgicos) se cultivaron en medios para aerobios/anaero-
bios/hongos, incluyendo una tincién de Gram. Para las muestras de
material protésico se sigui6 un protocolo de sonicacién. El cultivo se
consideré positivo cuando se aislé un patégeno significativo o dos
SCN idénticos (especie y antibiograma), en al menos dos muestras
diferentes. La infeccién se clasificé en funcién del tiempo de adquisi-
cién en precoz (< 1 mes tras implante) y tardia (> 2 meses).
Resultados: Se procesaron 177 muestras pertenecientes a 64 pacientes;
34 correspondian a prétesis de rodilla (PR), 29 protesis de cadera (PC)
y 1 prétesis de hombro (PH). Se obtuvo un crecimiento en 23 casos,
siendo 3 probables contaminantes. De 20 IPA confirmadas, 12 corres-
pondieron a PC, 7 aPRy 1 a PH; 14 fueron tardias y 6 precoces, una de
ellas polimicrobiana y hematégena. En el 83% de los pacientes con
cultivos positivos fueron remitidas mas de tres muestras, mientras que
en el 81% con negativos se enviaron 1-2. Los aislamientos obtenidos y
su espectro de sensibilidad se muestran en la tabla. El 60% de las mues-
tras de material protésico fueron positivas, seguidas del liquido articu-
lar/sinovial (35%), exudado quirtrgico (25%)y tejido periprotésico (16%).
Conclusiones: Existe una clara correlacién entre el nimero de culti-
vos positivos y el de muestras/paciente remitidas, no siendo posible
descartar la ausencia de IPA ni diferenciar contaminacion de infeccién
cuando sdlo se remiten 1-2 muestras. Nuestros datos avalan el mayor
rendimiento diagnéstico del material protésico, por lo que es reco-
mendable su procesamiento por sonicacion. La mayoria de los S. epi-
dermidis fueron resistentes a meticilina (92%), al contrario que
S. aureus y S. lugdunensis, sensibles en el 100% de las cepas. El resto
de microorganismos mostré un patrén con elevada sensibilidad a los
antibiéticos estudiados.

153. INFECCION PERIPROTESICA ARTICULAR POR CANDIDA SPP.:
UNA INFECCION INFRECUENTE Y DIFICIL DE TRATAR

L. Escola-Vergé', D. Rodriguez-Pardo', . Lora-Tamayo?, J. Praena’,

H. Vilchez Rueda?, L. Guio Carrién®, A. Soriano®, 0. Murillo’, L. Sorlis,
A. Bahamonde®, A. Jover-Sdenz', M. Fernandez Sampedro",

R. Escudero, N. Benito®, L. Gémez™, R. Pérez-Vidal™®, M. Lung’,

J. Ariza’, B. Almirante' y C. Pigrau'

"Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. 2Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid. *Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
“Hospital Universitari Son Espases, Palma de Mallorca. *Hospital
Universitario Cruces, Bilbao. ®Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.
"Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet de Llobregat. *Hospital
del Mar, Barcelona. *Hospital El Bierzo, Ponferrada. °Hospital Arnau

de Vilanova. "Hospital Marqués de Valdecilla, Santander. ?Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid. *Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona. “Hospital Universitari Miitua de Terrassa, Terrassa.
“Hospital Sant Joan de Déu, Manresa.

Introduccién: La infeccién peri-protésica articular producida por
Candida spp. (IPAC) es poco frecuente y dificil de tratar. El objetivo de

Oxacilina Penicilina AMC Levofloxacino SXT Gentamicina Eritromicina Vancomicina/Daptomicina  Linezolid
S. epidermidis (9) 8 8 50 42 58 54 100 92
S. aureus (2) 100 100 100 100 100 50 100 100
S. lugdunensis (1) 100 100 100 100 100 100 100 100
S. viridans (1) 100 100 100 89 100
S. agalactiae (1) 100 100 100 100
E. faecalis (2) 100 100 50 100 100
C. amalonaticus (1) 100 100 100 100
P. aeruginosa (1) 100 100
P. acnes (2) 100 100 100 100 100 100
E magna (1) 100 100 100 100
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nuestro estudio fue evaluar las caracteristicas clinicas y los resultados
del tratamiento segin las diferentes estrategias médico-quirdrgicas.
Material y métodos: Estudio multicéntrico y retrospectivo de todos
los casos de IPAC diagnosticados entre 2003 y 2015 en 15 hospitales
espafioles. La IPAC se defini6 como la presencia de: 1) sintomas y
signos de IPA y > 2 cultivos profundos positivos para Candida spp. o
2) fistula/pus encontrado en la cirugia alrededor de la préstesis y > 1
cultivos profundos. Se definié curacién como la ausencia de signos y
sintomas de infeccién después de un seguimiento de > 2 afios. Se
defini6 fracaso como muerte relacionada con la infeccién, persisten-
cia o recaida de la infeccién o necesidad de tratamiento antiftingico
supresivo.

Resultados: Se recogieron 39 casos, 30 (76,9%) mujeres, mediana de
edad: 75 (RIQ 69-78) afios. 51,3% de los pacientes tenian comorbili-
dades y un 41% habian tenido una IPA bacteriana previa. Veinticinco
casos eran prétesis de cadera, 13 de rodilla y 1 de hombro. Veintitrés
IPAC (59%) eran cronicas, 11 (28,2%) agudas, 3 (7,7%) hematdgenas y
2 (5,1%) con cultivo intraoperatorio positivo. La etiologia fue C. albicans
en 25 casos, C. parapsilosis en 13, C. tropicalis en 2 y C. glabrata en 1
(2 pacientes tenian 2 especies diferentes). Tres pacientes fueron se-
guidos < 2 afios, 6 murieron por otras causas no relacionadas con la
IPACy 1 requirié amputacién posterior por infeccién bacteriana antes
de finalizar el seguimiento. De los 29 casos evaluables, 14 se trataron
con desbridamiento y retencién del implante (7 crénicas y 7 agudas),
de las cuales 10 recibieron azoles y fracasaron 7/10 y 4 recibieron
azoles+equinocandinas y fracasaron 3/4. Los 15 restantes fueron tra-
tados con artroplastia de reseccién (12 crénicas y 3 agudas): 1 no
recibi6é ningtin antiftingico por defuncién en el post-operatorio; 10 re-
cibieron azoles, fracasando 5/10; 4 recibieron azoles + farmaco anti-
biofilm (equinocandinas o anfotericina B sistémica o espaciador/
cemento con anfotericina B), fracasando 1/4. Los fallos terapéuticos
fueron por recaida en 7 casos, por necesidad de tratamiento supresi-
vo en 5, por persistencia en 3 y por muerte relacionada con la IPAC
en 2. Cuatro pacientes que fracasaron se re-trataron. A todos se les
hizo artroplastia de reseccion, 1 recibi6 sélo azoles y los otros 3 un
régimen que contenia un agente antibiofilm. Todos se curaron.
Conclusiones: La IPAC suele ser una infeccién crénica en pacientes
de edad avanzada con comorbilidades y una IPA bacteriana previa. La
frecuencia global de éxito es baja, aunque el tratamiento con artro-
plastia de reseccion y con antifiingicos sistémicos o locales activos
frente a las biopeliculas parece mejorar el resultado terapéutico.

154. ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS EN INFUSION CONTINUA
O EXTENDIDA PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES
OSTEOARTICULARES POR BACILOS GRAMNEGATIVOS:

ESTUDIO PILOTO

J. Gémez Junyent, L. Soldevila, E. Benavent, R. Rigo, A. Ribera,
X. Cabo, F. Tubay, J. Ariza y O. Murillo

Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat.

Introduccion: La administracién de antibiéticos beta-lactamicos (ABL)
en infusion continua (IC) o extendida (IE) comporta una optimizacién
de sus parametros farmacocinéticos/farmacodindmicos y una dismi-
nucion del gasto sanitario. Esto puede ser especialmente relevante en
infecciones de dificil tratamiento como las infecciones osteoarticula-
res (IOA). En la Unidad de IOA de nuestro hospital pusimos en marcha
un programa piloto de administracién de ABL en IC/IE para el trata-
miento de las IOA por bacilos Gram negativos (BGN) en enero de 2016.
Se describe la experiencia preliminar de dicho programa.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional. Cohorte de
pacientes con IOA tratados con ABL en IC/IE (enero-diciembre 2016).
Se recogieron variables demogréficas, clinicas y microbiolégicas. Se
determinaron las concentraciones plasmaticas de ABL (una vez por
semana) mediante cromatografia liquida.

Resultados: Se incluyeron 42 pacientes, edad mediana 69 afios (ran-
go intercuartilico [RI] 57-76) y mayoria hombres (24; 57,1%). Siete
pacientes (16,7%) presentaban insuficiencia renal leve/moderada. Las
principales IOA fueron osteomielitis periférica (19; 45,2% [12 (63,2%)
con osteosintesis]), artritis (16; 38,1% [12 (75%) protésicas]), instru-
mentacién vertebral (2; 4,8%) y espondilitis (1; 2,4%). La mitad eran
post-quirdrgicas y seis (14,3%) presentaron bacteriemia. Se aislaron
57 microorganismos, 48 (84,2%) sensibles a los ABL administrados y
9 con sensibilidad disminuida in vitro; los mas frecuentes fueron:
Pseudomonas aeruginosa (24; 42,1%), Enterobacter cloacae (9; 15,8%) y
Klebsiella pneumoniae (7; 12,3%). Los ABL en IC/IE se administraron
una mediana de 20 dias (RI 13-34): como Gnico tratamiento en 25 pa-
cientes (59,5%) y en los otros 17 represent6 una media del 36% del
tiempo de tratamiento global. Los ABL administrados fueron: cefta-
zidima (17; 39,5%), cefepime (9; 20,9%), meropenem (9; 20,9%), pipe-
racilina-tazobactam (5; 11,6%) y aztreonam (3; 7%). En el grupo de
BGN sensibles (Grupo 1), la dosis diaria y las concentraciones plas-
maticas (medianas, RI) fueron: ceftazidima 2 g (1-3)y 18 mg/L (12,1-
34); cefepime 2,5 g (2-3,5) y 22,3 mg/L (15,6-32,8); aztreonam 3 g
(2-4) y 21,3 mg/L (19,4-59,7); piperacilina-tazobactam 8 g (8-12) y
16,5 mg/L (11,6-45,5); y meropenem 6 g y 34,5 mg/L (22,1-46,3). La
dosis mediana total recibida fue menor que la que se hubiera admi-
nistrado con bolus intermitentes (63 g vs 93 g; p <0,0001). En el
grupo de los no sensibles (Grupo 2) (P. aeruginosa 6, E. cloacae 2 'y
K. pneumoniae 1) las CMI oscilaron entre 2-16 mg/L. La dosis diaria
y las concentraciones (mediana, RI) fueron: ceftazidima 6 gy 32,6 mg/L
(30,4-34,2); cefepime 4 gy 24 mg/L (21,1-26,4); aztreonam 3 g (2-4)
y 22,4 mg/L (19,4-36,4); y meropenem 6 g y 47,4 mg/L (12,9-63,6).
Hubo tres pacientes (7%), todos del Grupo 1, que presentaron toxicidad
(encefalopatia o diarreas), sin secuelas. Todos los pacientes, excepto
dos, recibieron tratamiento quirtrgico. Al final del tratamiento global,
38 pacientes habian evolucionado correctamente y cuatro (9,5%) fa-
llecieron, tres del Grupo 1.

Conclusiones: La administracién de ABL en IC/IE es una opcién segu-
ray eficaz para el tratamiento de IOA por BGN, permitiendo la recu-
peracién en el espectro clinico de infecciones por microorganismos
no sensibles in vitro y una reduccién en el consumo de antibidticos
en el tratamiento de infecciones por microorganismos sensibles.

155. EFICACIA COMPARATIVA DEL MEROPENEM VERSUS

SU COMBINACION CON COLISTINA FRENTE A KLEBSIELLA
PNEUMONIAE BLEE EN UN MODELO DINAMICO DE BIOFILM
IN VITRO

A. Ribera, C. El Haj, J. Gémez-Junyent, F. Tubau, E. Benavent,
K. Jiménez, J. Ariza y O. Murillo

Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat.

Introduccién: Las infecciones de cuerpo extraiio producidas por ba-
cilos Gram-negativos resistentes a las quinolonas tienen una alto
indice de fracaso. Esto se debe, en parte, a la eficacia deficiente de los
betalactdmicos en monoterapia en el tratamiento de infecciones aso-
ciadas a biofilm (dénde las bacterias presentan baja tasa de replica-
cién). En este contexto, la colistina, con su capacidad de actuar sobre
las bacterias de las capas profundas del biofilm, podria resurgir para
complementar el tratamiento betalactamico.

Objetivos: Estandarizar un modelo in vitro farmacodinamico de in-
feccion asociada a cuerpo extrafio producida por Klebsiella pneumoniae
BLEE, resistente a quinolonas. Evaluar la eficacia comparativa de me-
ropenem + colistina frente a la de meropenem en monoterapia en este
modelo.

Material y métodos: Microorganismo: cepa de Klebsiella pneumoniae
BLEE, de un caso de infeccion protésica articular (CMI, mg/L, merope-
nem y colistina = 0.06 y 0.125, respectivamente). Modelo in vitro far-
macodindmico: realizado con el “CDC Biofilm Reactor”. Brevemente,
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consta de 8 brazos, cada uno de ellos con 3 cupones (Teflon) en los
que se forma el biofilm bacteriano; esta estructura estd incluida en
un recipiente con medio de cultivo (350 ml), que permite hacer cir-
cular nutriente y antibiéticos para simular la farmacodindmica de
éstos. El procedimiento comprende una fase generadora de biofilm y
otra, déonde se inicia el tratamiento (Hora-0) y se evalta su eficacia
durante 72 horas. En cada punto horario (Hora 0, 6, 24, 30, 48, 54, y
72) se obtienen 4 muestras para realizar recuentos bacterianos: 1 del
medio y 3 cupones (bacterias adherentes, desprendidas mediante
vértex/sonicacion). Evaluacién de la eficacia antibiética: descenso de
recuentos bacterianos entre Hora-0 y Hora-72. Grupos terapéuticos:
meropenem en solitario (bolus/8 h, dosis equivalente a 2 g/8h en
humanos), meropenem con colistina (infusién continua 3,5 mg/L,
equivalente a concentraciones steady state 2 MU/8 h en humanos), y
controles. Se realizaron estudios de resistencia a colistina mediante
placas de agar conteniendo 2 mg|/L.

Resultados: Estandarizacion del modelo. Inoculacién de 107 UFC/ml
de K. pneumoniae en el reactor con medio de cultivo TSB (100%), e
incubacién durante 22 h en agitacién a 37 °C. Después, se inici6 una
Fase dindmica de 72h aportando un flujo continuo de medio restric-
tivo de nutrientes (TSB 20%). Con ello, la infeccién conseguida (Hora-
0) se mantiene hasta 72 horas mas en el liquido y los cupones, con
recuentos bacterianos (log UFC/ml + DE) en estos Gltimos de 6,4 + 0,4
(Hora-0)y 7,2 + 0,4 (Hora-72). Experimentos terapéuticos: La combi-
nacion de meropenem (Cmax = 90 mg/L) y colistina (descenso de
recuentos bacterianos Hora-72 = -3,2 £ 0,7; n = 11) fue mas eficaz que
meropenem en solitario (-2,5 + 0,4; n = 9) en la erradicacién de bac-
terias adherentes (p = 0,021). No hubo diferencias en la eficacia de las
dos pautas en el liquido del reactor (descensos =-2,6 + 0,8 y-2,8 £ 1,5
respectivamente; p = 0,88). No se detectaron cepas resistentes a co-
listina.

Conclusiones: Presentamos un nuevo modelo dindmico validado para
el estudio de la eficacia antimicrobiana frente a biofilm de K. pneu-
moniae BLEE. Nuestros resultados sugieren que la combinacién
meropenem + colistina podria ser superior a meropenem en mono-
terapia para el tratamiento de estas infecciones, pero la variabilidad
observada entre experimentos, requiere su confirmacién en posterio-
res estudios y con otras cepas del microorganismo.

156. INCONVENIENTES EN EL USO DEL COTRIMOXAZOL
EN LAS INFECCIONES ESTAFILOCOCICAS DE CUERPO EXTRANO

C. El Haj, O. Murillo, A. Ribera, F. Tubau, N. Lloberas, P. Fontova
y J. Ariza

IDIBELL-Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona.

Introduccién: La actividad de la combinacién trimetoprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMZ, cotrimoxazol) es sinérgica y bactericida, y es una
alternativa terapéutica en el tratamiento de infecciones estafilocécicas.
Estudios previos han mostrado que cotrimoxazol es menos efectivo
que el tratamiento estandar en endocarditis; eficaz en solitario y en
combinacién con rifampicina en osteomielitis, pero presenta mayor
tasa de fracasos en presencia de cuerpo extrafio. Por otro lado, los
niveles elevados de timidina disminuyen la actividad de cotrimoxazol,
y se postula que ello podria ser relevante en infecciones purulentas
con gran carga bacteriana donde se concentran altos niveles de timi-
dina. En el presente trabajo se estudia la eficacia de cotrimoxazol
frente a la infeccién de cuerpo extrafio (ICE) por Staphylococcus aureus
sensible a meticilina (SASM), asi como el grado de afectacién de la
timidina en su eficacia al utilizar un modelo en rata que proporciona
elevadas concentraciones de timidina.

Material y métodos: Cepa SASM ATCC29213. Modelo animal: implan-
tacion subcutanea en la rata de 2 cajas de teflén multiperforadas, con
2 piezas de metacrilato (CV) en su interior e inoculacion, 3 semanas
después, en el liquido de las cajas (LC) de SASM. Inicio, 3 dias después,

del tratamiento antibi6tico, administrado durante una semana. Cri-
terio de eficacia: diferencia de logUFC/ml antes y después del trata-
miento, y recuentos bacterianos del CV al final del tratamiento. Se
realizaron estudios de resistencia. Estudios farmacocinéticos: se se-
lecciond la dosis equivalente a TMP-SMZ160-800 mg/8 h en humanos,
que asegurara la proporcién sinérgica de 1:20, respectivamente, en el
LC a semejanza de lo obtenido en suero humano. Estudios in vitro.
Determinacion de CMI de SASM para TMP-SMZ (con proporcién 1:20,
respectivamente) siguiendo los procedimientos estandar de microdi-
lucién con MHB. Para estudiar el efecto de la timidina en la actividad
de TMP-SMZ se compar6 el valor de CMI estandar con la CMI deter-
minada utilizando una mezcla (1:1) de MHB y LC obtenidos de los
estudios farmacocinéticos, que contenian concentraciones conocidas
de TMP-SMZ y la timidina inherente de la rata.

Resultados: Debido a la intolerancia que presentaron los animales
al antibidtico, se suspendi6 el tratamiento al cuarto dia, donde se
recogieron muestras de LCy CV. No se observaron diferencias en los
descensos bacterianos entre el grupo tratado con cotrimoxazol y el
grupo control en el LC (+0,33 + 0,8 y +0,68 + 0,4) ni en el recuento
bacteriano del CV (+6,70 £ 0,5y +6,50 + 0,4). No se detectaron resis-
tencias. La dosificacién de 120 mgTMP-SMZ/kg/dia (1:1) obtuvo
niveles en LC equivalentes a los deseados en suero humano: Cmax
(mg/L) y AUC (mg-h/L): 3,74 y 45,83; 84 y 1.569, respectivamente.
La CMI de TMP-SMZ en ausencia de timidina fue de 0,064 mg/L, y
ésta aumentoé 4-8 veces en presencia de LC que contenian TMP-SMZ
y timidina.

Conclusiones: El tratamiento con cotrimoxazol no fue eficaz frente a
ICE por SASM. La presencia de timidina en los animales afect6 a la
actividad de cotrimoxazol. Nuestros resultados abundan en cuestionar
el uso de este antibi6tico en infecciones de cuerpo extrafio con alto
contenido purulento, especialmente en la fase aguda de la infeccion.

Sesion 17;
PROA (1I)

157. IMPACTO DEL PRIOAM SOBRE EL CONSUMO Y EL PERFIL
DE PRESCRIPCION DE ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS

E. Montero Mateos, M. Aguilar Guisado, M.V. Gil Navarro,
J. Gonzalez Campos, I. Montero, J. Falantes, M.L. Martino,
N. Rodriguez Torres, J.A. Lepe, 1. Espigado, ].A. Pérez Simé6n
y J.M. Cisneros, en nombre del equipo PRIOAM

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: Los PROA son una de las estrategias recomendadas para
optimizar el uso de los antimicrobianos. Las infecciones son especial-
mente frecuentes y graves en los pacientes hematol6gicos, y por eso
el consumo de antimicrobianos es mucho mas elevado que en el
resto del hospital. A pesar de ello la informacién sobre PROA en estos
pacientes es escasa.

Objetivos: Describir la influencia del PRIOAM, un PROA integral ba-
sado en la formacién no impositiva, en la evolucién del consumo
total y del perfil de prescripcion de los antimicrobianos en un Servicio
de Hematologia de pacientes adultos.

Material y métodos: Andlisis de series temporales anuales consecu-
tivas desde el inicio del programa en enero de 2011 hasta septiembre
de 2016. Variables del estudio: DDD de antimicrobianos totales (J01-
J02)/1.000 estancias y estratificados por familias y farmacos. Analisis
estadistico de tendencias realizado con Joinpoint Regression Software
(NCI, EEUU). La tendencia se expresa en porcentaje medio anual de
cambio (APC) y se considera significativa con p < 0,05.
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Resultados: La evolucién de las DDD/1.000e desde 2011 hasta 2016
se muestra en la tabla. Durante el mismo se ha producido un descen-
so global de las DDD del 5,8% (1C95 3,8-8,3) anual, con reduccién
significativa en diversos grupos antibiéticos, aumentando exclusiva-
mente las cefalosporinas no antipseudomanicas. Al mismo tiempo se
ha producido un incremento en el nimero de TPH alogénicos reali-
zados, y la complejidad se ha mantenido estable.

Farmaco 2011 2012 2013 2014 2015 2016* APC (IC95)
Antiftingicos 54,2 464 446 384 340 31,0 -104%
(-11,4 a-9,4)
Antibidticos 114,5 88,8 893 88,1 88,1 86,2 NS
Carbapenemas! 13,9 15,0 17,8 11,1 11,3 56 -12,7%
(-235a
-0,3)
Piper-tazobactam 17,4 178 201 18 162 123 NS
Cefalosporinas 15,4 6,5 2,8 76 108 185 NS
antipseudomonicas
Resto 3,6 33 29 41 4,5 47  +83%
cefalosporinas (0,7a16,6)
Amox-clavulanico 11,3 6,8 6,4 73 55 48 -13%
(-21,1 a-4,1)
Quinolonas? 23,2 12,6 14,9 173 15,0 111 NS
Amikacina 6,8 79 75 6,4 59 38 NS
Glicopétidos? 10,9 6,0 79 6,2 49 41 -14,3%
(-20,3 a-7,8)
Total 168,7 1352 1339 1265 122 1172 -58%
(-84a-31)
Indice complejidad 57 59 5.8 56 6.2 - NS
TPH alogénicos 35 40 47 55 56 58 10,7%
(5.8 a15,8)

*Los tres primeros trimestres de 2016. 'ertapenem, imipenem, meropenem; 2cipro-
floxacino, levofloxacino y moxifloxacino; *vancomicina y teicoplanina.

Conclusiones: El PRIOAM, en los pacientes hematolégicos, ha redu-
cido la presion antimicrobiana de manera intensa y sostenida, y mo-
dificado el perfil de prescripciéon reduciendo la presién de los
antibiéticos de mayor espectro.

158. PROGRAMA DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS
(PROA) EN UN HOSPITAL TERCIARIO. EXPERIENCIA DE 4 ANOS

M. Ibarguren, M. Ercilla, ].M. Garcia-Arenzana, . Azkarate,
R. Sebastian, N. Caminos, C. Calvo, M.J. Bustinduy, H. Azkune,
X. Kortajarena, M.A. Goenaga, D. Vicente, G. Lépez y J.A. Iribarren

Hospital Donostia, San Sebastidn.

Introduccion: Los PROA tienen por objetivo mejorar los resultados
clinicos y minimizar el desarrollo de resistencias. En enero de 2013
se cred en el Hospital Universitario Donostia un proyecto institucional,
multidisciplinar y no impositivo con estos objetivos.

Objetivos: Analizar cuantos pacientes han sido valorados en cada
subprograma de nuestro PROA, en qué proporcién de pacientes ha
sido necesario intervenir y cual ha sido el grado de aceptaciéon de
dichas intervenciones. Analizar la evolucién del consumo y gasto en
antimicrobianos desde la puesta en marcha del PROA.

Material y métodos: Recogida prospectiva de datos de los 5 subpro-
gramas activos desde el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre
de 2016: 1) “bacteriemias” desde enero de 2013, 2) “carbapenems”
desde enero de 2013 (pacientes que llevan mas de 3 dias con un
carbapenem), 3) “tratamientos prolongados” desde mayo de 2014
(pacientes que lleven mas de 10 dias de tratamientos antibi6tico o
mas de 21 dias de tratamiento antifiingico), 4) “tratamientos antimi-
crobianos de alto impacto” desde enero de 2015 (pacientes que llevan
mas de 3 dias con antiftingicos de amplio espectro, linezolid, vanco-
micina, daptomicina o tigeciclina) y 5) “terapia secuencial” desde abril
de 2015 (pacientes con prescripcion endovenosa de antimicrobianos
con excelente biodisponibilidad oral). Los datos se extraen de una
base de datos especifica para PROA. El consumo se mide en dosis
diarias definidas (DDD) por 100 estancias y el gasto en euros.

Resultados: En el subprograma “bacteriemias” (n = 4112) se intervino
en un 40,7% de los casos (recomendacién de desescalado en 45%, au-
mento espectro-a veces solo transitorio-o inicio de tratamiento en un
31% y otro tipo de recomendacién en un 24%) con un porcentaje de
aceptacion global del 91%. En el subprograma “carbapenems” (n = 1.976)
se intervino en un 19,5% de los casos (recomendando desescalado o
ciclo corto) con una aceptacion del 81%. En el subprograma “tratamien-
tos prolongados” (n = 4.465) se intervino en un 27,8% de los casos
(recomendando la suspension del tratamiento en la mayoria) con una
aceptacioén del 83%. En el subprograma “tratamientos de alto impacto”
(n =1.293) se intervino en un 14,8% de los casos recomendando deses-
calado o suspension del tratamiento con una aceptacién del 88%. Por
altimo, en el subprograma “terapia secuencial” (n = 1.720) se intervino
en el 37,3% de los casos (recomendando paso a via oral en el 75% y
suspensién/cambio de tratamiento en el resto) con una aceptacién del
75%. La evolucién del consumo y gasto en antimicrobianos (tabla)
muestra una tendencia decreciente, destacando un pequefio repunte
de consumo en 2016.

Evolucién del consumo y gasto en antimicrobianos (2012-2016)

2012 2013 2014 2015 2016

Consumo antimicrobianos 74,4 79,2 78,0 731 75,6
(N° DDD/100 estancias)

Consumo carbapenems 55 4,0 23 2,4 2,2
(N2 DDD/100 estancias)

Gasto antimicrobianos 2,584 2,361 1,588 1,367 1,362

(millones euros)

Conclusiones: El PROA en nuestro centro tiene buena aceptacion
(75-91%) y ha demostrado disminuir el gasto en antimicrobianos. El
descenso menos acusado en el consumo podria deberse a cifras ba-
sales ya bajas previas a la puesta en marcha del programa.

159. DOS ANOS DE UN PROGRAMA DE USO RACIONAL
DE CARBAPENEMS

J.E. Garcia Rodriguez, B. Bardan Garcia, M.F. Pefia Rodriguez,
H. Alvarez Diaz, A. Marifio Callejo y P. Sesma Sanchez

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Ferrol.

Objetivos: Evaluar el impacto de un Programa de Uso Racional de
Antibiéticos (PROA) sobre la prescripcién de meropenem durante dos
afios en hospital de 350 camas.

Material y métodos: En 2014 se constituy6 un grupo multidisciplinar
que revisd y consensud guias locales de tratamiento antibiético. En
enero/2015 pusieron en marcha medidas de asesoramiento al pres-
criptor. Mediante un aplicativo informatico identificaron cada dia los
pacientes que iniciaron tratamiento con meropenem. En todos ellos
se revis6 la informacién clinica-microbiolégica y se realizaron reco-
mendaciones respecto al tratamiento antibiético (personalmente al
prescriptor y/o a través de la historia clinica electrénica). Se recogi6
informacién de forma prospectiva y protocolizada entre 15/01/15 y
31/12/16: tipo de infeccion, lugar de adquisicion, estudios solicitados,
situacion clinica del paciente, justificacién de la prescripcion, acep-
tacion de la intervencion, dias de tratamiento antibiético, evolucion,
efectos colaterales, dias de estancia, reingresos, costes del tratamien-
to. También se revisaron de forma retrospectiva, como comparador,
las prescripciones de meropenem de los Gltimos 4 meses del 2014. La
repercusion sobre el consumo de antibidticos se realizé6 comparando
las DDD/100 estancias/dia durante los afios 2014-2015-2016; la re-
percusion sobre el coste durante 2015-2016 en base a la diferencia de
PVL entre el tratamiento con meropenem y el antimicrobiano pro-
puesto, cuando éste fue aceptado.

Resultados: En los 4 Gltimos meses de 2014 150 pacientes iniciaron
tratamiento con meropenem y en 2015-2016 lo hicieron 593, de los
que 397 fueron varones; edad 68,4 + 15,9 afios. Principales localiza-
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ciones de la infeccién: urinaria 201, respiratoria 119, herida quirdrgi-
ca 79, intraabdominal 57. Adquisicién: nosocomial 40,8%, asociada a
cuidados sociosanitaros 39,8% y extrahospitalaria 19,4%. De los 593
tratamientos con meropenem, 325 se consideraron justificados, y en
268 sin una causa justificada se realizaron intervenciones sobre la
prescripcién: en 218 (81,3%) se acepto la intervencién y en 50 no. No
hubo diferencias significativas entre los casos con intervencién acep-
tada (cambio de antibiético) y los casos con intervencion no aceptada
(continuacién con meropenem) en: muerte por infeccién (11/218 vs
5/50), reingreso en el mes del alta hospitalaria (10/218 vs 3/50), efec-
tos adversos (21/218 vs 3/50), desarrollo de resistencias al tratamien-
to (4/218 vs 0/50), diarrea por Clostridium difficile (3/218 vs 1/50),
colonizacién-infeccién por Candida spp (24/218 vs 8/50), flebitis
(36/218 vs 8/50), bacteriemia por catéter (2/218 vs 2/50). Si fueron
significativas (p < 0,05) las diferencias en: duracion de tratamiento
antibidtico (10,9 £ 9,8 vs 15 + 8,7), coste medio del tratamiento anti-
bidtico por paciente (95,5 + 205,3 euros vs 231,4 + 559,3), dias de
estancia hospitalaria (17,7 = 16,4 vs 28,9 * 25,2), dias de estancia
post-intervencién (12,7 + 14,1 vs 20,5 + 21,9). La indicacién de trata-
miento justificado con meropenem mejoré: 44,7%/2014, 48,3%/2015
y 60,9%/2016, p < 0,001. Se produjo un descenso del 26,5% en el con-
sumo de meropenem: 5,05 DDD/100 estancias dia en 2014, 3,52 en
2015y 3,9 en 2016. El ahorro estimado fue 977.347,68 euros (79.747,68
euros en antimicrobianos y 897.600 euros en 1.700 dias de estancia
potencialmente evitadas).

Conclusiones: Disminuy6 el consumo de meropenem y mejor6 su
prescripcion. La aceptacion de la intervencién conllevé un descenso en
los dias de tratamiento antibidtico, del coste del tratamiento y de los
dias de estancia, sin impacto negativo en la seguridad del paciente.

160. EVALUACION DE UNA ESTRATEGIA DE TERAPIA SECUENCIAL
ANTIBIOTICA ENMARCADA EN UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION
DE USO DE ANTIMICROBIANOS: UN ESTUDIO

PRE- Y POSINTERVENCION

M.]. Cumbraos Sanchez, ].R. Pafio Pardo, T. Salvador Gémez,
FJ. Ruiz Laiglesia, V. Compaired Turlan, D. Sanchez Fabra,
S. Gamarra Calvo, A. Jimeno Sainz, J. Arribas Garcia,

C. Vicente de Vera Floristan, S. Olivera Gonzalez

y M.A. Allende Bandrés

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

Introduccidn: La terapia secuencial precoz (TSP) constituye una de las
estrategias mas utilizadas en los Programas de Optimizacién de An-
timicrobianos (PROA). Una de las actividades del PROA de nuestro
centro en 2015 fue una intervencién integral de optimizaciéon de
tratamiento antibiético en el Servicio de Medicina Interna (PROA-MI).
Se constituyé un equipo multidisciplinar formado por internistas,
especialistas en enfermedades infecciosas, farmacéuticos y microbi6-
logos. Una de las medidas fue promover la TSP.

Objetivos: Evaluar el impacto de recomendaciones de TSP en términos
de reduccion de la duracién de los tratamientos intravenosos (IV), con
la consiguiente reduccién de su consumo y coste.

Material y métodos: Estudio prospectivo con disefio antes-después,
dividido en fase pre- (enero-mayo 2015) y posintervencion (enero-
mayo 2016). La intervencién consistié en la introduccién de recomen-
daciones de TSP por el farmacéutico del grupo dirigidas al médico en
el sistema de prescripcion electrénica correspondiente al paciente.
Los pacientes seleccionados fueron aquellos ingresados en el Servicio
de Medicina Interna a tratamiento IV durante mas de 72 horas con
uno de los antibidticos seleccionados (amoxicilina/clavulanico, cef-
triaxona, ciprofloxacino y levofloxacino). Se consensué en el grupo de
trabajo un algoritmo de TSP, en base al cual los pacientes subsidiarios
de TSP tenian que cumplir unos criterios: estabilidad clinica, dispo-
nibilidad de via oral y existencia de antibiético para administracién

oral. Se evaluaron variables de duracién del tratamiento IV (dias to-
tales de tratamiento IV por paciente), de consumo de antimicrobianos
IV (dosis diarias definidas (DDD)/100 estancias) y de coste (impor-
te/100 estancias). Las variables se expresaron como media y desviacién
estandar, y se compararon mediante el test t-Student. Ademas la
duracién se categorizé (duracién 1-3 dias, 3-5 dias, 5-10 dias
y > 10 dias) y se compar6é mediante el test chi-cuadrado. Se aceptd
significacién estadistica si p < 0,05.

Resultados: El nimero de pacientes con tratamiento IV con los anti-
biéticos diana en el periodo pre-intervencion fue de 822, versus 925 en
el periodo post-intervencion, de los cuales 154 (16,6%) fueron revisa-
dos para la intervencion. Finalmente, se realizé recomendacién en
94 pacientes (10,16% del total de pacientes y 60,40% de los revisados).
De estas recomendaciones, 62 fueron aceptadas (65,20%), 22 recha-
zadas (23,10%) y 10 salieron de nuestro seguimiento (10,52%). No hubo
diferencias significativas en la duracién media entre los periodos de
estudio, aunque la reduccion fue de 1 dia por paciente (4,36 + 2,77 dias
vs 3,56 £ 2,90 dias, p = 0,010). El test chi-cuadrado mostr6 diferencias
significativas en las categorias de menor y mayor duracion entre los
periodos de estudio: 45,99% vs 54,00% en el grupo 1-3 dias y 64,06%
vs 35,93% en el grupo > 10 dias (p = 0,006). El consumo medio de los
antibi6ticos IV fue de 6,35 DDD/100 estancias (+ 3,06) vs 6,14 DDD/100
estancias (+ 3,77) (p = 0,07). El coste fue de 8,91€/100 estancias (+ 7,45)
vs 8,16€/100 estancias (+ 5,46) (p = 0,90).

Conclusiones: La revisién y formulacién de recomendaciones de TSP
por parte del farmacéutico de un equipo PROA fue bien aceptada por
los prescriptores y se asoci6 a una reduccién de la duracién del tra-
tamiento antibidtico IV. Es necesario identificar otras oportunidades
de mejora de la prescripcion antibidtica en la que utilizar esta misma
aproximacion.

161. EVALUACION DE UNA APLICACION ESPECIFICAMENTE
DISENADA PARA EL TRABAJO RUTINARIO DE UN PROGRAMA
DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS (PROA)

A. Lazaro Lépez, C. Gimeno Fernandez, J. Macias del Campo
y ].D. Fernandez Llorente

Hospital Univeritario de Guadalajara, Guadalajara.

Introduccion y objetivos: La implantacion exitosa de un ProA precisa
recursos humanos y técnicos adecuados. En particular, los recursos
técnicos permiten gestionar, de una forma eficaz, la recogida y analisis
de la informacién clinica, microbiolégica y farmacoterapéutica de los
pacientes con tratamiento antimicrobiano, la comunicacién bidireccio-
nal de las recomendaciones con los servicios clinico-quirtrgicos con
los que se trabaje, la generacién de informes e indicadores, etc. El ob-
jetivo del trabajo es presentar las funcionalidades de una aplicacion
disefiada especificamente para el trabajo diario del ProA implantado
en el Hospital Universitario de Guadalajara y las ventajas que aporta.
Material y métodos: Desde noviembre de 2013 a agosto de 2015 el
grupo ProA del Hospital habia recogido manualmente la informacién
clinica, microbiolégica y farmacoterapéutica a través de tres hojas
Excel independientes. Con la incorporacién durante el afio 2015 del
Servicio de Informadtica a las reuniones del grupo ProA se desarrolld
con la metodologia de prototipado evolutivo funcional una aplicacién
especifica y parametrizable para el ProA, que fue puesta en produccién
en marzo de 2016.

Resultados: La aplicacion desarrollada es de uso restringido a los
profesionales integrantes en el equipo de trabajo ProA. Diariamente
y de forma automatica recoge los datos demograficos, clinicos, mi-
crobiolégicos y farmacoterapéuticos de los pacientes ingresados a
partir de cuatro sistemas de informacién (MambrinoXXI®, Siglo®,
Farmatools® y Turriano®). Consta de cuatro apartados: Listado de
pacientes a cargo de los servicios incluidos en el ProA (parametrizable)
que son incorporados al prescribirseles algin antimicrobiano especi-
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fico (también parametrizable). Son pacientes potenciales, en general
ala espera de resultado de cultivo microbiolégico (también mostrado
por la aplicacién). Gestor de pacientes seleccionados del listado an-
terior (o incluidos manualmente para aquellos servicios o antimicro-
bianos que actualmente sean no-ProA pero que se deseen incorporar)
para su seguimiento por el grupo ProA, permitiendo acceder a: datos
demograficos, servicio y localizacién de ingreso, antibiéticos prescri-
tos (posologia y duracion), alergias medicamentosas, diagndstico de
ingreso y diagnéstico por el que se prescribe el antibidtico, historia
clinica completa, datos analiticos, resultados microbiolégicos (inclu-
yendo alertas sobre estado de portador de gérmenes multirresistentes)
e historial antimicrobiano hospitalario y de Atencién Primaria. Desde
este apartado se insertan las recomendaciones del grupo ProA que
aparecen como alertas en la historia clinica del paciente. Histérico de
las recomendaciones realizadas por el grupo ProA (tipo y grado de
aceptacion). Informes y graficas: permite exportar los datos a una
hoja Excel para analizar resultados y medir algunos indicadores.
Conclusiones: El desarrollo mediante prototipado evolutivo funcional
ha permitido una temprana puesta en produccién de la aplicacién y
un desarrollo flexible facilitando los ajustes y adicion de nuevas fun-
cionalidades. Usar una aplicacién especificamente disefiada con y para
el grupo ProA ha facilitado de forma importante el trabajo diario, si-
multaneo y coherente de todos los miembros del equipo. La integra-
ciébn con el sistema de alertas del Hospital ha mejorado la
comunicacién de recomendaciones al facultativo y la realimentacién
al grupo ProA. La aplicacién ha aumentado la cantidad y calidad de la
informacion recopilada y su explotacion.

162. DISENO DE UNA SISTEMATICA PROA DE EVALUACION
DE USO DE ANTIBIOTICOS EN HOSPITALES

P. Retamar’, J.L. Sierra-Monz6n?, M.A. Allende?, E. Calbo?, ].J. Castén?,
J.M. Cisneros®, S. Grau®, ]. Gutiérrez-Urbon’, J.P. Horcajadas,

F. Lopez-Medrano®, F. Moreno?, L. Periafiez', J.C. Ramos®,

J. Rodriguez-Bafio' y J.R. Pafio-Pardo’

"Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. ?Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. *Hospital Miitua, Terrassa.
“Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. *Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla. ®Hospital del Mar, Barcelona. “Complexo
Hospitalario Universitario A Corufia, La Corufia. $Hospital Universitario
12 de Octubre, Madrid. °Hospital Universitario La Paz, Madrid.
"®Hospital Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion y objetivos: La evaluacién de la calidad de uso de an-
tibiéticos es esencial para identificar oportunidades de mejora que
sean susceptibles de intervencién por parte de los Programas de
Optimizacion de Uso de Antibi6tico (PROA), asi como para valorar su
impacto. La prescripciéon de antibiéticos es un proceso dindmico,
multidimensional y expuesto a un grado considerable de subjetividad.
Por ello, estandarizar la evaluacién de la calidad del uso de antibiéti-
cos es una de las prioridades PROA. EL objetivo de nuestro proyecto
fue disefiar una sistematica de evaluacién de uso de antibi6ticos ba-
sada en un consenso de expertos.

Material y métodos: El disefio consistié en la evaluacién de un grupo
de dimensiones y variables por un grupo de expertos siguiendo una
metodologia Delphi para su posterior inclusién en una herramienta
de evaluacién. Se reclutaron expertos PROA en centros pertenecientes
a la Red Espafiola de Investigacién en Patologia Infecciosa (REIPI) e
investigadores referentes de otros centros. La interrelacion entre los
expertos se realizé por via telematica (teleconferencia o a través del
correo electrénico). Los coordinadores propusieron una sistematica
de evaluacion con las dimensiones de uso de antibiético y otras va-
riables a considerar tras revision de la literatura. Los expertos PROA
evaluaron la relevancia, la objetividad y la factibilidad de las diferen-
tes variables en dos rondas. Finalmente los evaluadores seleccionaron

aquellas con mayor puntuacién. Con las variables seleccionadas se
disefi6 una sistematica de evaluaci6n transversal aplicable en cualquier
momento del proceso de tratamiento antibidtico.

Resultados: Participaron en la actividad 14 expertos de 10 centros
hospitalarios nacionales de 7 Comunidades Auténomas. La sistematica
de evaluacién de uso de antibiéticos resultante incluyé dos grandes
apartados. El primero, tuvo en cuenta los datos clinicos, microbiol6gi-
cos y de prescripcién necesarios para poder realizar la evaluacién. El
segundo consisti6 en la evaluacion de las diferentes dimensiones de
uso de antibiéticos que fueron: 1) existencia de indicacién de antibio-
terapia, 2) tiempo hasta el inicio de antibioterapia, 3) calidad de la
aproximacion al diagnostico microbiolégico, 4) cobertura (espectro)
antibibtico, 5) posologia, 6) duracién y 7) proceso de prescripcion. La
tabla resume la puntuacién asignada a la relevancia, factibilidad y
objetividad de las variables finalmente incluidas. Las 7 dimensiones
contempladas fueron consideradas relevantes y los principales proble-
mas anticipados por los expertos (fueron de factibilidad) estan relacio-
nados con la obtencién de informacién de la historia clinica.

Puntuacién media (escala de 0 a 10) de la relevancia, objetividad y factibilidad de las
dimensiones incluidas en la sistematica de evaluacién de uso de antibidticos

Relevancia Objetividad Factibilidad
Existencia de indicacién 9,5 7 6,3
Inicio 89 74 5
Evaluacion diagndstica 8.8 7,7 8
Cobertura (espectro) 9 6,8 6,7
Duracién 8,8 75 6
Posologia 8,5 8,2 8,6
Proceso (prescripcién) 8,7 77 8,6

Conclusiones: Un grupo de expertos PROA ha consensuado una pro-
puesta de sistematica de evaluacién transversal de uso de antibiéticos
que considera 7 dimensiones y que puede permitir estandarizar esta
parte esencial de las actividades PROA pudiendo facilitar la obtencién
de indicadores de calidad de uso de antibiéticos. No obstante, esta
propuesta precisa ser validada.

163. IMPACTO, ADHERENCIA Y EFICACIA DE UN PROGRAMA
DE OPTIMIZACION DE ANTIMICROBIANOS-CARBAPENEMICOS
(PROA-CARBAPENEM) TRAS 10 MESES DE IMPLANTACION

EN UN HOSPITAL GENERAL

Y. Meije, J. Loureiro, A. Ayestaran, M. Sierra, L. Mayorga, J. Andrés,
M. Clemente, L. Ortega, X. Sanz, M.D.M. Montes, M. Vaqué,
M. Calsina y J. Martinez-Montauti

Hospital de Barcelona-SCIAS, Barcelona.

Introduccién: En el Hospital de Barcelona (HdB) se objetivé un uso
excesivo y en incremento de la prescripcion del tratamiento con car-
bapenémicos. Los programas de optimizacién de antimicrobianos
(PROA) han demostrado su eficacia en el mejor uso de los antimicro-
bianos, sirviendo de apoyo a los clinicos en la toma de decisiones y
controlando la ecologia hospitalaria.

Objetivos: Implementar un uso mas racional del tratamiento con
carbapenem en los pacientes ingresados en el HdB. Disminuir el uso
del carbapenem en las unidades de hospitalizacién del HdB como
medida coste-eficaz y de control ecolégico hospitalario.

Material y métodos: Creacién de un equipo multidisciplinar PROA-
Carbapenem formado por una especialista en infecciosas, una farma-
céutica y una microbiéloga. Revisién (intervencion) diaria (en dia
laboral) de los tratamientos con carbapenem, con recomendacién de
cambio o suspension, si procedia, a las > 72h del inicio del mismo. In-
tervencién mediante revisién del curso clinico y recomendacién no
impositiva verbal o escrita. Recomendaciones realizadas en funcién de
criterios microbiolégicos y clinicos objetivos, previamente establecidos.
Anadlisis de los siguientes aspectos: grado de aceptacion, tiempo desde
la recomendaci6n al cambio en la prescripcién, medicién en la reduccién
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del uso del carbapenem como dosis diaria definida (DDD)/100 estancias,
e impacto econémico de la reduccién de dicho uso, en relacién a los
10 meses previos a la implantacion del programa.

Resultados: Del 1.03.16 al 31.12.16 se realizaron 86 intervenciones. El
motivo para el inicio del carbapenem fue en un 56% empirico y no se
justificaba en un 24%. En un 38,4% de los casos no se solicitaron hemo-
cultivos y en un 9% no habia ninguna muestra recogida para estudio
microbiolégico. En 57/86 (66%) intervenciones se recomendo la sus-
pensién o cambio del carbapenem a las > 72h. La media de tiempo de
intervencién desde el inicio del carbapenem fue de 3,8 (DE 1,1) dias. Se
recomendé: en 5 casos suspension, en 25 casos simplificacion y en
27 casos adecuacion del antimicrobiano por microorganismo + anti-
biograma identificado. La recomendacién se siguié en 53/57 de los
casos. La media de respuesta desde la recomendacién fue de 0,3 dias
(DE 0,4). Entre los que siguieron la recomendacion, la respuesta fue
mas rapida en el contacto verbal vs escrito (0,1, DE 0,2 vs 0,6, DE 0,5;
p <0,01). En los 3/4 casos que no se sigui6 la recomendacion, el con-
tacto fue escrito. En comparacion con los 10 meses previos a la implan-
tacién del programa, se objetivé un ahorro total en carbapenem de
16.745 euros. El uso de carbapenem pas6 en DDD/100 estancia de 3,34
a 1,53 para meropenem y de 0,93 a 0,69 para ertapenem. No se docu-
ment6 ninguna recidiva o exitus relacionado con el proceso infeccioso
entre los 53 pacientes en los que se cambi6 el carbapenem.
Conclusiones: Existié un elevado porcentaje de tratamientos con
carbapenems no justificados. La transversalidad y multidisciplinaridad
del grupo permitieron un control sistematizado y global. La comuni-
cacién con el facultativo prescriptor mejora la adherencia del PROA.
La implantacién del programa PROA-carbapenem ha demostrado ser
una medida coste-eficaz en el uso del carbapenem.

164. EXPERIENCIA DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION
DE ANTIMICROBIANOS (PROA) EN UN SERVICIO DE GERIATRIA

C. Gimeno Fernandez, A. Lazaro Lépez, M.J. Esteban Dombriz,
D. Septlveda Moya, L. Barcena Goitiandia y J. Rodriguez Solis

Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara.

Objetivos: Analizar la experiencia de un ProA en el Servicio de Geria-
tria del Hospital Universitario de Guadalajara, tras la implantacién de
una aplicacién informatica disefiada especificamente.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo sobre el im-
pacto de un ProA en pacientes ingresados en el Servicio de Geriatria
en tratamiento empirico con carbapenemes o piperacilina-tazobactam,
entre marzo y diciembre de 2016. Las variables analizadas fueron:
diagnéstico por el que se pauté dicho tratamiento, muestras obtenidas
para estudio microbiolégico, recomendaciones realizadas por el gru-
po ProA, grado de aceptacién, tiempo medio de tratamiento (dias) y
evolucién del consumo (DDD/100 estancias) de estos antimicrobianos.
Resultados: Se incluyeron 325 pacientes, de los que 171 fueron tra-
tados con carbapenemes (94 con meropenem, 78 con imipenem y 8
con ertapenem) y 191 con piperacilina-tazobactam. Los diagnésticos
mas frecuentes fueron: infeccion de vias respiratorias bajas (39,4%),
infeccién urinaria (12,9%), sepsis (12,3%) e infeccién abdominal (0,9%).
En 5 pacientes se paut6 tratamiento antibiético sin que hubiese un
foco infeccioso claro. En 173 pacientes (53,2%) se obtuvo alguna mues-
tra microbiol6gica representativa del foco de infeccién previa al inicio
del tratamiento, pero Gnicamente en 93 (28,6%) se extrajeron hemo-
cultivos. Se realizaron 181 recomendaciones, siendo las mas frecuen-
tes: revisiéon de pauta posolégica (29,8%), suspension de antibidtico
por datos microbiol6gicos o clinicos (26,5%), modificacién de trata-
miento antibiético en base a datos microbiolégicos o clinicos (20,4%)
y suspension de tratamiento por duracién prolongada (8,8%). El grado
de aceptacion fue del 87,8%. La duracién media de tratamiento con
piperacilina-tazobactam fue de 6,9 dias y de carbapemes 5,8 dias. En
la tabla se recoge la evolucion de la duracién media de tratamiento

por trimestre de trabajo ProA. Se consumieron 5,5 DDD/100E de pi-
peracilina-tazobactam y 6,3 DDD/100E de carbapenemes.

Meropenem  Imipenem Ertapenem  Piperacilina-tazobactam
1er trimestre 71 5 - 77
2° trimestre 7 7 3,7 6,9
3ertrimestre 57 52 5 59

Conclusiones: 1. En un porcentaje muy bajo de pacientes se obtuvieron
muestras representativas para estudio microbiolégico previo al inicio
de tratamiento antibidtico, por lo que este debe ser uno de los objetivos
a mejorar en nuestro ProA. 2. El grado de aceptacion de las recomen-
daciones por parte del Servicio de Geriatria fue elevado. 3. En general,
se observa un claro descenso de la duracién media del tratamiento con
el transcurso del tiempo de trabajo del grupo ProA. Esta disminucién
es aiin mayor al comparar la duracién media previa a laimplantacion del
ProA (12 dias con carbapenemes y 10 dias con piperacilina-tazobactam).
4. El consumo de estos antibiéticos ha disminuido en comparacién con
el mismo periodo del afio 2012 (sin ProA): 7,3 vs 5,5 DDD/100E de pi-
peracilina-tazobactam y 6,9 vs 6,3 DDD/100E de carbapenemes.

165. INFLUENCIA DEL MEDIO, URBANO VS. RURAL,
EN EL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN ATENCION
PRIMARIA. PROGRAMA PIRASOA

R. Fernandez Urrusuno', G. Pefialva? ].D.D. Alcantara?, P. Porras?,
M.L. Garcia Gestoso, ].L. Marquez®, MLA. Irastorza® y ].M. Cisneros?

'Distrito Aljarafe-Sevilla Norte, Mairena del Aljarafe. 2Unidad Clinica
Intercentros de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina
Preventiva. Hospital Virgen del Rocio y Virgen Macarena, Sevilla. 3UGC
Bollullos del Condado, Bollullos del Condado. “Distrito Sevilla, Sevilla.
sServicios de Apoyo del Servicio Andaluz de Salud, Sevilla.

Introduccién y objetivos: La variacién geografica de la prescripcion
de antibidticos es un aspecto que debe ser tenido en cuenta al abordar
estrategias de mejora de uso de antimicrobianos en Atencién Prima-
ria. El programa PIRASOA se desarrolla en el Sistema Sanitario Pabli-
co de Andalucia desde 2014. En esta comunidad auténoma, la atencién
sanitaria en Atencién Primaria esta organizada en 27 distritos y areas
sanitarias de los cuales 8 son urbanos con o sin area metropolitana y
19, rurales-periurbanos.

Objetivos: Describir las posibles diferencias del medio urbano vs
rural-periurbano respecto al perfil de prescripciéon de antibiéticos,
desde la introduccién del programa.

Material y métodos: Diseflo: Andlisis de series temporales consecu-
tivas con periodicidad trimestral. Ambito: Distritos y Areas de Gestién
Sanitaria de Andalucia. Periodo estudio: enero 2014-septiembre 2016
(11 trimestres). Variables: diferencia de las tasas de prescripcion de
antimicrobianos, expresadas como DTD (dosis diarias definidas
(DDD)/1000 tarjetas sanitarias-dia), entre areas urbanas y rurales-
periurbanas: tasa global de antimicrobianos, tasas de amoxicilina-
clavulanico, amoxicilina y fosfomicina; tasa de antibiéticos de amplio
espectro (amoxicilina-clavulanico, fluorquinolonas y cefalosporinas);
porcentaje de DDD amoxicilina respecto a la suma de amoxicilina +
amoxicilina-clavulanico. Fuente de datos: plataforma PIRASOA. Ana-
lisis estadistico: prueba U de Mann-Whitney para determinacién de
las diferencias de consumo entre sendos tipos de distritos.
Resultados: Los distritos rurales-periurbanos presentaron mayores
tasas de prescripcion de antibidticos (20,7 DTD frente a 18,0 de me-
diana; p = 0,001) y mayores tasas de prescripciéon de antibiéticos de
amplio espectro (11,7 DTD frente a 9,5 DTD de mediana; p = 0,001).
Concretamente, la tasa de prescripcion de amoxicilina-clavulanico fue
un 24% mayor en los distritos rurales-periurbanos (p = 0,001). Por el
contrario, no se encontraron diferencias significativas en la prescrip-
cién de antibiéticos de espectro reducido como amoxicilina (p = 0,25)
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y fosfomicina (p = 0,56). Durante el periodo analizado, la relacién
entre la prescripcién de amoxicilina respecto a amoxicilina-clavula-
nico aumento, situdndose el porcentaje de amoxicilina frente a la suma
amoxicilina + amoxicilina-clavulanico en niveles superiores en las
areas urbanas (43,8%) que en las rurales (37,9%) (p = 0,001).
Conclusiones: El entorno (rural, urbano) influye en el perfil de pres-
cripcién de antibidticos. En los distritos rurales-periurbanos la presion
antibidtica es mayor que en los distritos urbanos, por la mayor pres-
cripcion global de antimicrobianos y la mayor prescripcién de anti-
biéticos de amplio espectro.

166. FACTORES ASOCIADOS AL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
INADECUADO. ;QUE PODEMOS MEJORAR EN NUESTRA PRACTICA
CLINICA DIARIA?

J.A. Girén Ortega, S. Pérez Galera, Z. Palacios, M. Macias, I. Morales,
M. Beltran, V. Palomo, A. Arenzana, A.L. Sudrez, ]. Rodriguez Bafio
y P. Retamar Gentil

Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla.

Introduccion: El uso inadecuado de la terapia antimicrobiana (TA)
favorece la diseminacién mundial de bacterias multirresistentes difi-
cultando el manejo clinico y empeorando el pronéstico de los pacien-
tes con patologia infecciosa. Conocer las variables relacionadas con
una TA inadecuada facilita la identificacién de areas de mejora y el
disefio de programas para la optimizacion del uso de los antimicro-
bianmos (PROA).

Material y métodos: Estudio de prevalencia seriado de pacientes
ingresados en un hospital universitario de tercer nivel con 950 camas.
El estudio se realiz6 la Gltima semana de mayo de los afios 2012-2016.
Los datos fueron recogidos por los miembros del grupo PROA del
hospital. Se incluyeron en el estudio todas las prescripciones activas
el dia del estudio y las variables recogidas incluian caracteristicas
basales de los pacientes, tipo de infeccién, evaluacién clinica por
parte del médico prescriptor y elementos de la prescripcién. La varia-
ble dependiente principal fue la inadecuacién en la prescripcién de
la TA en referencia a la guia clinica local (http://hospital-macarena.
com.mialias.net/antibioterapia/). La adecuacién implicaba que todos
los elementos de la prescripcion (indicacién, farmaco, dosis, via y
duracién) fueran correctos. El motivo de inadecuaciéon también fue
recogido (tratamiento innecesario, inadecuado segiin espectro, opcién
no recomendada por guia, via, dosis o duracién inadecuada). Se rea-
liz6 andlisis bivariante y multivariante (regresion logistica) de las
variables asociadas a una TA inadecuada.

Resultados: Se analizaron 1.080 prescripciones, de las cuales 534
(49,4%) fueron inadecuadas. Del total, 472 (43,7%) fueron mujeres y
469 (43,4%) mayores de 65 afios. En el estudio univariante ambas
variables se asociaban a una TA inadecuada (p = 0,045 y una p < 0,001
respectivamente). La descripcién del foco en la historia (RR: 0,49,
1C95%: 0,36-0,68, p <0,001), la toma de muestras (RR: 0,38, IC95%:
0,3-0,5, p £0,001), la descripcién de la gravedad (RR: 0,55, IC95%:
0,43-0,7, p £ 0,001), la adquisicién nosocomial (RR: 0,83, IC95%: 0,71-
0,94, p £0,001), la presentacién como sepsis/sepsis grave (RR: 0,74,
1C95%: 0,59-0,93, p = 0,005) y el tratamiento dirigido (RR: 0,37, 1C95%:
0,26-0,52, p < 0,001) se relacionaron con una TA adecuada. Los pre-
dictores de TA inadecuada multivariante se muestran en la tabla.

Analisis multivariante

Predictores de tratamiento antimicrobiano inadecuado P OR (IC95%)

Foco de infeccion descrito 0,43 0,7 (0,49-0,99)
Obtencién de muestras microbioldgicas < 0,001 0,55 (0,41-0,73)
Gravedad descrita 0,032 0,74 (0,56-0,97)
Infeccién del tracto respiratorio 0,024 0,69 (0,50-0,95)
ucl 0,025 0,49 (0,27-0,92)
Pediatria < 0,001 0,27 (0,13-0,58)
Terapia dirigida 0,001 0,53 (0,35-0,78)

Conclusiones: La evaluacién clinica correcta, indicando el foco y la
gravedad de la infeccién, asi como la obtencién de muestras microbio-
légicas, se asociaron de manera significativa a una TA adecuada. Un
foco distinto al respiratorio, el tratamiento empirico asi como proceder
de servicios distintos a UCI o Pediatria fueron predictores de una TA
inadecuada. El reconocimiento de estos factores en el contexto de un
PROA nos permitiran elaborar medidas de intervencion concretas y
dirigidas a la optimizacién del uso de la TA en nuestro centro.

Sesién 18:
Epidemiologia de la resistencia antimicrobiana

167. DISTRIBUCION DE FACTORES DE VIRULENCIA

EN E. COLI-BLEE ST131 Y NO-ST131 DE PACIENTES COLONIZADOS.
RESULTADOS DE UN PROGRAMA DE VIGILANCIA ACTIVA
(PROYECTO RGNOSIS)

A. Gonzalez-Gonzalez, I. Merino, M. Hernandez, C. Turrientes,
B. Pérez-Viso, N. Lopez-Fresneiia, C. Diaz-Agero, R. Cantén
y P. Ruiz-Garbajosa

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Introduccién: Durante un programa de vigilancia activa de entero-
bacterias productoras de BLEE realizado en cuatro hospitales europeos
(Alemania, Espafia, Paises Bajos y Suiza, proyecto europeo RGNOSIS),
se observo una elevada prevalencia de colonizacién por E. coli-ST131
(20%) y una asociacion entre la distribucion de enzimas y subclones
de ST131 (predominio de H30Rx-CTX-M-15 y H30no-Rx-CTX-M-27).
En este trabajo, se investigd la presencia y distribucion de diferentes
factores de virulencia (FV) en una seleccion de cepas ST131 y no-ST131
productoras de BLEE aisladas en el seno de este estudio.

Material y métodos: A partir de una coleccién previamente caracteri-
zada de E. coli-BLEE (n = 688; ST131: 139/688), se seleccionaron de
forma randomizada cepas representativas de cada uno de los subclones
de E. coli-ST131 (30 no-H30, 30 H30no-Rx y 30 H30Rx) y cepas de
E. coli-BLEE-no-ST131 (n = 30), para su posterior analisis. La caracteri-
zacién de bla,,, se realiz6 por PCR y secuenciacion. La presencia de los
FV: yfcV, chuA, fyuA, vat, papA, papC, afa/dra, iutA, sfa/foc, y el operén
KpsMII (variantes K1, K2, K5 y K15) se investigd mediante PCR. El indice
de virulencia (IV) se determiné como la suma de diferentes FV presen-
tes en una cepa, considerando las variantes de los operones pap y KpsMIl
como una Gnica entidad. Finalmente, las cepas se clasificaron como
patégenas extraintestinales (EXPEC) y uropatégenas (UPEC) siguiendo
algoritmos descritos en base al genotipo de virulencia.

Resultados: Los aislados ST131 codificaron mas frecuentemente CTX-
M-15 (44%) mientras que los no-ST131 codificaron CTX-M-14 (26%)
(p <0,01). A nivel de subclén, CTX-M-15 predominé en los aislados
H30Rx (93%) y no-H30 (40%), mientras que en los H30no-Rx predo-
miné CTX-M-27 (67%) (p < 0,05). Los genes de virulencia fyuA (92%)
y KpsMII (91%) fueron los mas prevalentes en toda la coleccién. La
mediana del IV del total de cepas analizadas fue 6 (IQR 5-6), siendo
superior en los aislados ST131 respecto de los no ST131 (mediana 6
vs 4, p <0,01). Los aislados ST131 se clasificaron mas frecuentemente
como UPEC (96% vs 23%) y EXPEC (96% versus 80%) que los no-ST131
(p < 0,05), pero no se observaron diferencias significativas a nivel de
subclén. En los aislados ST131, en comparacién con los no-ST131, se
detect6 con mayor frecuencia la presencia de fyuA (99% vs 73%), chuA
(99% vs 27%), yfcV (99% vs 43%), iutA (89% vs 53%), KpsMII (94 versus
80%) y su variante k5 (41% vs 7%) (p < 0,05). Sin embargo, sfa/foc fue
mas prevalente en aislados no-ST131 (13% versus 77%) (p < 0,05).
Entre los aislados ST131 no se encontraron diferencias significativas
a nivel de subclén, con la excepcién del antigeno capsular K5, que
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predomind en el subclon H30no-Rx (80% frente al 17% y 27% para
H30Rx y no-H30, respectivamente) (p < 0,01).

Conclusiones: Las cepas de E. coli-BLEE-ST131 presentaron un mayor
indice de virulencia y se clasificaron mas frecuentemente como UPEC
y EXPEC que las cepas no-ST131, pero no se observaron diferencias
significativas entre subclones. Sin embargo, se detect6 la asociaciéon
entre el antigeno capsular K5 y H30no-Rx-CTX-M-27, siendo necesa-
rios mas estudios para entender su papel en la diseminacién de este
subclén.

168. VIGILANCIA DE ENTEROBACTERIAS MULTIRRESISTENTES
EN EL PROGRAMA VINCAT

A. Hornero', J. Pérez?, N. Sopena?, N. Freixas?, F. Bella®, E. Limén®,
M. Pujol' y F. Gudiol”

"Hospital Universitari de Bellvitge, L’'Hospitalet de Llobregat. *Catlab,
Terrassa. *Hopsital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.
“Hospital Universitari Miitua Terrassa, Terrassa. *Hospital de Terrassa,
Terrassa. °Centro Coordinador VINCat, L’'Hospitalet de Llobregat.
“Programa VINCat, L’'Hospitalet de Llobregat.

Introduccién y objetivos: El aumento progresivo de enterobacterias
multiresistentes representa un grave problema terapéutico y compor-
ta elevados costes sanitarios. El establecimiento de un sistema de
vigilancia especifico de deteccién de estos microorganismos es una
de las medidas recomendadas por las guias de control y prevencion.
El Programa de vigilancia de las infecciones nosocomiales en Catalu-
fia (VINCat) realiza un seguimiento de la incidencia de este problema
desde el afio 2014. El objetivo del estudio es establecer la incidencia
anual y las tendencias en enterobacterias con problemas especificos
de resistencia antibidtica: Klebsiella pneumoniae productora de beta-
lactamasa de espectro extendido (BLEE) y K. pneumoniae, Enterobacter
cloacae y Escherichia coli productores de carbapenemasas (PC) en un
grupo de hospitales del Programa VINCat.

Material y métodos: De enero del 2014 a diciembre del 2015 se regis-
tr6 el nimero anual de pacientes con muestras clinicas (una por pa-
ciente) positivas para alguna de la enterobacterias multiresistentes
objeto del estudio, asi como el nimero de bacteriemias (una por pa-
ciente) causadas por estos microorganismos, independientemente del
foco de origen y el lugar de adquisicion. Los resultados fueron reporta-
dos por el laboratorio de Microbiologia de los diferentes centros parti-
cipantes. Se excluyeron las muestras procedentes de la bdsqueda
activa de portadores. Poblacion bajo vigilancia: pacientes atendidos en
cualquier area del hospital excluyendo cuidados paliativos y convale-
cencia. Los resultados se expresan como porcentaje de pacientes con
un cultivo positivo para los microorganismos multiresistentes diana en
relacion al total de pacientes con cultivo positivo para el microorganis-
mo, independientemente de que sea sensible o resistente.
Resultados: El porcentaje anual de K. pneumoniae productora de BLEE
y de enterobacterias productoras de carbapenemasas en muestras
clinicas y bacteriemia se especifican en la tabla 1. Se determiné el tipo
de carbapenemasa en 87 de las 125 enterobacterias productoras de
carbapenemasa registradas el 2015: 61 K. pneumoniae-PC (56 OXA-48,
1VIM, 2 NDM, 2 KPC); 15 E. cloacae-PC (3 OXA-48, 12 VIM); 11 E. coli-PC
(5 OXA-48, 5 VIM, 1 KPC).

Conclusiones: K. pneumoniae-BLEE tiene una incidencia alta en Ca-
talufia, alrededor del 20% en muestras clinicas. El 26% de K. pneumo-
niae causantes de bacteriemia son productoras de BLEE, porcentaje
similar a la media europea en el 2014 (28%). Las K. pneumoniae-BLEE
constituyen actualmente el problema mas importante en microorga-
nismos multiresistentes en Catalufia. El porcentaje de enterobacterias
productoras de carbapenemasas es muy bajo, inferior a 1,5%, y la
mayoria de casos se agrupan en pocos hospitales. La deteccién micro-
biolégica de estos microorganismos es basica para conocer las ten-
dencias en los afios préximos.

Porcentaje de enterobacterias diana productoras de BLEE o carbapenemasas

2014 2015
8 centros 22 centros

N (%) N (%)
K. pneumoniae-BLEE
Muestra clinica 519 (19,8) 1.288 (17,9)
Bacteriemia 40 (21,4) 152 (26,0)
K. pneumoniae-PC
Muestra clinica 14 (0,67) 78 (1,16)
Bacteriemia 2 (1,08) 8(1,41)
E. cloacae-PC
Muestra clinica 4(0,44) 27 (1,39)
Bacteriemia 0(0,00) 2 (1,16)
E. coli-PC
Muestra clinica 7 (0,06) 20 (0,06)
Bacteriemia 0(0,00) 1(0,04)

169. PRIMEROS CASOS EN ESPANA DE TRANSMISION
HORIZONTAL DE KPC-3 AL CLON DE KLEBSIELLA
PNEUMONIAE ST147

J.M. Sanchez Calvo', E. Torres Martos’, L. Ldpez Cerero?,
F. Fernandez Cuenca?, S. Pérez Cortés', ].L. de Francisco Ramirez',
J.C. Alados Arboledas' y M.D. Lépez Prieto!

"Hospital SAS Jerez, Jerez de la Frontera. Hospital Universitario Virgen
Macarena, Sevilla.

Introduccién: Klebsiella pneumoniae es el principal microorganismo
productor de carbapenemasa tipo KPC. Desde que aparecieran en
Nueva York los primeros casos de K. pneumoniae productor de KPC-3
en dos clones, ST258 y ST512, numerosos hospitales a lo largo del
mundo se han visto afectados por la aparicién de brotes asociados a
estos clones. Hasta la fecha, K. pneumoniae ST147 productor de KPC-3
solo habia sido descrita en Italia y Portugal. El objetivo de este traba-
jo es describir los primeros casos detectados en Espaiia de este clon
y el andlisis de relacién clonal llevado a cabo.

Material y métodos: Entre julio y agosto de 2016 aparecieron los
primeros 3 casos. Los aislados procedian de 2 muestras clinicas (li-
quido peritoneal y aspirado bronquial) y de un cultivo de vigilancia
para la biisqueda de enterobacterias productoras de carbapenemasas
(exudado rectal). Los aislados fueron identificados mediante MALDI-
TOF (Bruker) y la sensibilidad fue estudiada mediante el sistema Vi-
tex-2 (Biomerieux), difusién en disco y e-test (puntos de corte de
EUCAST 2016). El screening inicial de produccién de carbapenemasa
fue realizado mediante Carba NP (Biomerieux) y beta Carba (Biorad)
y el tipo de carbapenemasa mediante sinergia entre meropenem e
inhibidores. Se estudid, por PCR, la presencia de carbapenemasas tipo
KPC-3, 0XA-48, NDM y VIM, y de betalactamasas tipo TEM-1, SHV-11,
CTX-M-1 y CTX-M-9. La identificacién de la variante alélica de las
betalactamasas se realiz6 mediante secuenciacion de los productos
de PCR obtenidos. El andlisis de relacion clonal se llevo a cabo por
Xbal PFGE y la asignacion de clon mediante MLST. El dendograma se
gener6 utilizando el indice de Dice con 1% de optimizacién y una
tolerancia entre bandas del 1%.

Resultados: Los aislados fueron resistentes a amoxicilina/clavula-
nico, piperacilina/tazobactam, cefalotina, cefuroxima, ceftazidima,
cefotaxima, aztreonam, ciprofloxacino, gentamicina y tigeciclina.
Presentaron sensibilidad intermedia a cefoxitina y cefepime, y
sensibilidad a trimetoprim/sulfametoxazol, amikacina, colistina
y ceftazidima/avibactam. La sensibilidad a imipenem, meropenem
y ertapenem fue variable segtin el método. El Carba NP y el beta
Carba fueron positivos y mostraron resistencia a temocilina y si-
nergia entre meropenem y acido borénico. El estudio por PCR puso
de manifiesto la presencia de KPC-3, TEM-1y SHV-11 en las 3 cepas.
El andlisis de relacién clonal confirmé que los 3 aislados eran idén-
ticos entre si (100% de similitud), se diferenciaban en mas de 3 ban-
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das del clon ST512 y del ST258 (presentes en Andalucia) y
pertenecian al ST147.

Conclusiones: 1) Es la primera vez que se detecta este clon produ-
ciendo KPC-3 en Espafia; 2) Este clon se diferencia en el perfil de
sensibilidad al clon ST512 y al ST258, por lo que es muy importante
investigar las enterobacterias productoras de carbapenemasas con
perfiles diferentes.

170. DETECCION DE CEPAS DE ESCHERICHIA COLI PORTADORAS
DE MCR-1 EN UN HOSPITAL DEL AREA DEL SUR
DE LA COMUNIDAD DE MADRID

L. Puente Fuertes’, S. Reyes Pecharroman’, A. Ortega Fernandez?,
C.A. Garcia Gutiérrez!, ER. Ortufio Moreno!, R. Ntfiez Ramos!
e [. Wilhelmi de Cal'

IServicio de Microbiologia, Hospital Universitario Severo Ochoa,
Leganés. 2Laboratorio de Referencia en Resistencia a Antibidticos
del CNM, Majadahonda.

Introduccion: La colistina es un antibiético de amplio espectro con
actividad frente a bacterias gramnegativas cuyo uso ha aumentado
desde hace unos afios por la aparicién de bacilos gramnegativos mul-
tirresistentes. Hasta ahora se habian descrito mecanismos de resis-
tencia a colistina codificados en el cromosoma bacteriano. Sin
embargo, en febrero de 2016 Liu et al describieron un nuevo deter-
minante de resistencia a colistina en enterobacterias llamado mcr-1,
el primero de codificacién plasmidica. Este plasmido tiene una alta
tasa de transferencia in-vitro entre cepas de Escherichia coli. El obje-
tivo de nuestro trabajo fue detectar la presencia de mcr-1 en E. coli
del area asociada al Hospital Universitario Severo Ochoa (Leganés,
Madrid).

Material y métodos: Desde abril hasta diciembre de 2016 se recogie-
ron en nuestro hospital las cepas de E. coli resistentes a colistina
aisladas de urocultivos procedentes del hospital y de los centros de
salud de Leganés y Fuenlabrada. Se incluyeron en el trabajo aquellas
cepas de E. coli que por el método de microdiluciéon con el sistema
MicroScan® (Beckman Coulter, EEUU) tenian una CMI para colisti-
na >4 mg/L. Ademas, a todas ellas se les realiz6 E-Test (bioMérieux
SA, Francia). Todos estos aislados se enviaron al Centro Nacional de
Microbiologia en Majadahonda para el estudio del gen mcr-1. Se rea-
liz6 microdilucién casera segiin recomendaciones de EUCAST y MLST
seglin el esquema de la Universidad de Warwick. Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes con cepas mcr-1 para conocer el uso
de antibiéticos previo y el origen de la infeccién.

Resultados: Entre abril y diciembre de 2016 se aislaron en orina
en nuestro hospital 3,924 E. coli de los cuales 18 (0,45%) tuvieron
una CMI de colistina > 4 mg/L MicroScan®. De estos 18 aislados 4
(0,1% de todos los E. coli) resultaron positivos para mcr-1, tres con
CMI de 4 mg/Ly uno con CMI de 2 mg/L tanto por E-Test como por
microdilucién casera. En ninguno de los 4 casos se identificaron
BLEE o carbapenemasas asociadas. Los 4 E. coli portadores de mcr-
1 se aislaron en mujeres adultas, 2 con cistitis no complicada co-
munitaria, 1 con cistitis no complicada nosocomial y 1 con
bacteriuria asintomatica. Ninguna habia recibido tratamiento con
colistina previo.

Conclusiones: De todos los aislados de orina de E. coli solo 4 (0,1%)
fueron portadores de mcr-1, una tasa similar a la descrita en comuni-
caciones de otras areas de Espaiia. Ninguna de nuestras cepas porta-
doras de mcr-1 fueron multirresistentes. Esto coincide con la
bibliografia en la que se especifica que el plasmido portador de este
gen no codifica otros mecanismos de resistencia. No se han podido
relacionar nuestras cepas de E. coli con mcr-1 con un consumo previo
de colistina. El porcentaje de cepas resistentes esta necesariamente
infraestimado por hacer un cribado con una concentracién superior
a2 mg/L.

171. PERFIL DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA, EPIDEMIOLOGIA
MOLECULAR Y RESISTOMA DE LAS CEPAS DE PSEUDOMONAS
AERUGINOSA XDR AISLADAS DURANTE 2015 EN UN ESTUDIO
MULTICENTRICO

E. del Barrio-Tofifio’, C. Lopez-Causapé’, G. Cabot’, A. Rivera?,

N. Benito?, C. Segura®, M. Montero?, F. Tubau?, S. Gomez-Zorrilla?,

N. Tormo?®, R. Dura-Navarro®, E. Viedma$, E. Resino-Foz?,

M. Fernandez-Martinez’, I. Alejo-Cancho?, M. Ortega®, L. Zamorano!,
L. Martinez-Martinez', J.P. Horcajada® y A. Oliver’

"Hospital Universitari Son Espases, Palma. *Hospital de la Santa Creu

i Sant Pau, Barcelona. *Hospital del Mar, Barcelona. “Hospital
Universitari de Bellvitge, L "Hospitalet de Llobregat. *Consorcio Hospital
General Universitario, Valencia. Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. "Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
8Hospital Clinic, Barcelona. *Hospital Universitario de Burgos, Burgos.
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccion y objetivos: El aumento de las infecciones nosocomia-
les causadas por P. aeruginosa XDR constituye una amenaza creciente
a nivel mundial. El objetivo fue conocer la epidemiologia molecular,
los perfiles de sensibilidad antibi6tica y el resistoma de los aislados
de P. aeruginosa XDR obtenidos en un estudio multicéntrico reciente.
Material y métodos: Se incluyeron 150 aislados XDR, obtenidos de 9
hospitales espafioles durante 2015 como parte del ensayo clinico
COLIMERO. Se determinaron las CMI de ticarcilina (TIC), piperacilina/
tazobactam (PIP/TZ), ceftazidima (CAZ), cefepime (FEP), ceftolozano/
tazobactam (TOL/TZ), aztreonam (ATM), imipenem (IMP), ciprofloxa-
cino (CIP), tobramicina (TOB), amikacina (AMK) y colistina (COL)
mediante microdilucién, utilizando los puntos de corte de EUCAST. El
perfil XDR se definié como la no sensibilidad a al menos un antibié-
tico de todas excepto una o dos familias. Se estudid la presencia de
B-lactamasas adquiridas por transferencia horizontal mediante mé-
todos fenotipicos y PCR seguida de secuenciacién. La clonalidad se
determiné mediante electroforesis en gel de campo pulsado y muti-
locus sequencing typing (MLST). Ademads, se secuenci6 el genoma com-
pleto de dos aislados representativos por cada clon diferente y
hospital. Para ello, se prepararon librerias indexadas a partir del ADN
gendmico y se secuenciaron utilizando el MiSeq®. Se realiz6 un ana-
lisis de variacion de secuencia de 146 genes cromosomicos relaciona-
dos con la resistencia a los antimicrobianos, asi como el estudio de
los genes de resistencia adquiridos horizontalmente, y sus correspon-
dientes integrones, utilizando bases de datos disponibles en internet.
Resultados: Casi todos los aislados (> 95%) fueron no sensibles a TIC,
PIP/TZ, ATM, CAZ, FEP, IMP, MER y CIP. La mayoria fueron resistentes
a TOB (77%), mientras que la tasa de no sensibilidad fue menor para
TOL/TZ (31%), AMK (14%) y COL (2%). La practica totalidad de los ais-
lados pertenecieron a los denominados clones de alto riesgo, siendo
el ST175 el mas frecuente (67,3%) y diseminado (detectado en todos
los hospitales); ST244 (10,7%, 2 hospitales), ST253 (8%, 1 hospital),
ST235 (5,3%, 2 hospitales) y ST111 (1,3%, 2 hospitales). En el 20,7% de
los aislados se detect6 alguna carbapenemasa adquirida, siendo en su
mayoria metalobetalactamasas (MBL) de tipo VIM (17,3%) y carbape-
nemasas de clase A tipo GES (3,3%). En todos los casos las carbapene-
masas estuvieron codificadas en integrones de clase 1 junto con genes
de enzimas modificantes de aminoglucésidos (aac(3)-I, aac(6’)-33,
aacA4, aadAl, aadA13, aadA6, aadB). Los aislados productores de car-
bapenemasas justificaron la mayor parte de los aislados resistentes a
TOL/TZ. A pesar de que se detectaron MBL en aislados del clon ST175
en tres de los hospitales, la resistencia a todos los b-lactamicos, ex-
cepto TOL/TZ, se atribuy6 principalmente a una combinacién de mu-
taciones previamente descrita (en particular OprD Q142X y AmpR
G154R). Por dltimo, la resistencia a fluoroquinolonas se correlaciond
con la presencia de mutaciones QRDR.

Conclusiones: Este estudio muestra que el ST175 sigue siendo el clon
de alto riesgo de P. aeruginosa XDR mas frecuente en Espafia. Aunque
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la prevalencia de carbapenemasas adquiridas esta en aumento, la
resistencia a B-lactdmicos mas frecuente se debe a mutaciones cro-
mosdémicas que no comprometen la sensibilidad a TOL/TZ.

172. K. PNEUMONIAE PRODUCTORA DE BLA,,,,, EN ESPANA:
ANALISIS MEDIANTE SECUENCIACION DE GENOMA COMPLETO
DE LOS PRINCIPALES CLONES (NDM-1/ST101, NDM-7/ST437,
NDM-1/ST11 Y NDM-1/ST147) IMPLICADOS EN SU DISEMINACION

P. Sola Campoy', V. Bautista?, A. Ortega?, S. Fernandez-Romero?,

D. Saéz', N. Lara?, M. Pérez-Vazquez?, I. Cuesta?, S. Monzén?,

A. Zaballos?, P. Jiménez-Sancho?, B. Aracil?, N. Larrosa®, J. Campos?,
J. Oteo? y Programa de Vigilancia de Resistencia a Antibiéticos
PVRA-CNM!

Laboratorio de Referencia en Resistencia a Antibiéticos (CNM),
Majadahonda. ?Laboratorio de Referencia en Resistencia a Antibiéticos
(CNM)/Red de Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI),
Majadahonda. *Unidad de Bioinformdtica, Unidades Comunes
Ciéntifico-Técnicas, ISCIIl, Majadahonda. “Unidad de Genémica ISCIII),
Majadahonda. ®Servicio de Microbiologia, Hospital Vall d’Hebron,
Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona.

Objetivos: Analizar mediante secuenciacién de genomas completos
(WGS) representantes de los principales STs de K. pneumoniae impli-
cados en la diseminacion de blayp,, en Espafia con el fin de 1) estable-
cer sus relaciones filogenéticas, 2) caracterizar los plasmidos que
portan blay,,, v 3) conocer la distribucion de los genes de virulencia
y resistencia.

Material y métodos: Secuenciacion masiva (Illumina) del genoma de
60 aislados de K. pneumoniae productores de blay,, recibidas en el
PVRA CNM-ISCIII (2010-16); en cuatro de los aislados se llevé a cabo
la reconstruccion de sus plasmidos y se seleccionaron en representa-
cién de clones productores de importantes brotes nosocomiales: NDM-
1/ST101, NDM-7/ST437, NDM-1/ST11 y NDM-1/ST147. El tipado
molecular se realiz6 mediante la caracterizaciéon de las posiciones
variables de alta calidad (SNPs) obtenidas al comparar todos los ge-
nomas con una secuencia de referencia (NC_012731.1) y mediante el
andlisis de un esquema de 634 genes (cgMLST). La caracterizacién de
los genes de resistencia se llevé a cabo mediante homologia usando
ARGAnnot y el andlisis de los plasmidos con un programa casero
basado en el mapeo de lecturas frente a una secuencia de referencia
seleccionada de la base de datos de plasmidos obtenida a partir de
NCBI (4.651 plasmidos). Los genes de virulencia se identificaron me-
diante homologia usando la base de datos (BIGSdb-Kp database, Pas-
teur). El ensamblado de novo se llevé a cabo con el programa SPADES
y la anotacién con el programa PROKKA.

Resultados: Los aislados del clon NDM-7/ST437, responsables de un
brote en hospitales de Madrid, tenian una variabilidad media de 5
SNPs entre si (rango 2-10); con respecto al clon NDM-7/ST437 la va-
riabilidad del clon NDM-1/ST11 fue de 5272 SNPs/41 alelos (cgMLST);
la del clon NDM-1/ST147, fue de 26115 SNPs/482 alelos y la del clon
NDM-1/ST101 fue de 26796 SNPs/488 alelos. Los genes de resistencia
adquiridos identificados fueron distintos en los cuatro aislados. NDM-
1/ST11 present6 el mayor nimero de ellos incluyendo otra carbape-
nemasa (VIM-1) aunque fue el tnico aislado que no tenia blacy s
aunque si poseia una AmpC plasmidica (familia DHA). El nimero de
genes de virulencia detectado fue variable (8 en NDM-7/ST437, 19 en
NDM-1/ST147, 7 en NDM-1/ST11 y 19 en NDM-1/ST101), el aislado
NDM-1/ST101 presentaba el complejo de virulencia kfu ausente en el
resto de aislados. En los aislados en los que se analiz6 la estructura
plasmidica se observé la presencia de dos plasmidos distintos porta-
dores de blay,, con una cobertura del 90% frente a la secuencia plas-
midica de referencia que pertenecen a los grupos de incompatibilidad
FrepB (NDM-7/ST437 y NDM-1/ST101 con un tamafio de 118 kb) y FII
(NDM-1/ST11, 110 kb). El plasmido FrepB ademas de blay,, presenta-

ba los siguientes genes de resistencia: blagy, o, bla.g, ,, aadA1, aac(6)-
Ib-cr, blay .15, aph3’1d y QnrsS.

Conclusiones: Los aislados de K. pneumoniae productoras de NDM
responsables de un mismo brote presentan una baja variabilidad
media de 5 SNPs entre ellos, mientras que los principales clones
responsables de la dispersién de NDM en Espafia son genéticamente
distantes entre si. Se muestra ademas la utilidad de una nueva meto-
dologia para reconstruir plasmidos que portan blay,,.

173. RESISTENCIA A LOS PRINCIPALES ANTIBIOTICOS
EN AISLAMIENTOS DE HELICOBACTER PYLORI DE LA COMUNIDAD
DE MADRID

E. Aznar Cano’, M.J. Uria Gonzalez' y T. Alarcén Cavero?

"Laboratorio Clinico Central de Madrid (BRSalud), San Sebastidn de los
Reyes. ?Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Introduccién y objetivos: Helicobacter pylori es la principal causa de
gastritis, Glcera péptica y cancer gastrico. El beneficio de la erradica-
cién para los pacientes con alguna de estas patologias ha sido amplia-
mente demostrado. El nivel de resistencia a los antibiéticos mas
utilizados es clave para el éxito de la erradicacién e influye definiti-
vamente en la eleccion del tratamiento empirico recomendado por
los protocolos de consenso de Maastricht. El Laboratorio Clinico Cen-
tral de Madrid (BRSalud) da servicio a seis hospitales publicos de la
Comunidad de Madrid (Infanta Leonor, Infanta Sofia, Infanta Cristina,
Henares, Sureste y Tajo). El objetivo de este estudio fue conocer la
prevalencia de las resistencias a los antibidticos mas utilizados en
aislamientos de Helicobacter pylori en los afios 2012, 2013, 2014, 2015
y 2016.

Material y métodos: Durante un periodo de cinco afios, se procesaron
un total de 794 biopsias gastricas a partir de las cuales se obtuvieron
330 aislamientos de H. pylori. 137 de los aislamientos se obtuvieron
en muestras de pacientes pediatricos. El cultivo se llevé a cabo en agar
sangre, agar chocolate y agar Schedler. Los medios se incubaron du-
rante un minimo de 7 dias a 37 °C en condiciones de microaerofilia y
se revisaron cada 48 horas. La identificacién se basé en tincién de
Gram, oxidasa y ureasa. La sensibilidad a los antibiéticos se compro-
bé mediante E- test (claritromicina, amoxicilina, metronidazol) y
disco-placa (resto de antibiéticos). Los puntos de corte empleados
fueron los recomendados por EUCAST. En los antibi6ticos en los que
se utiliz6 disco-placa se consideré resistente la ausencia de halo de
inhibicién.

Resultados: La prevalencia de las resistencias para los distintos anti-
bidticos fue la siguiente: amoxicilina, 6%; claritromicina, 53%; metro-
nidazol, 48%; rifampicina, 33%; levofloxacino, 22%; tetraciclina, 0%. En
cuanto a la evolucién a lo largo de los afios, el porcentaje se mantuvo
relativamente estable para metronidazol y claritromicina. En el Gltimo
afio se observé un importante aumento de la resistencia a levofloxa-
cino (del 17% en 2015 al 28% en 2016). El porcentaje de cepas con
doble resistencia a claritromicina y metronidazol en 2016 fue del 23%.
Conclusiones: Los niveles de resistencia observados en nuestros ais-
lamientos son elevados en comparacién con otros estudios publicados
en nuestro pais. Existen varios factores que han podido influir en estos
resultados. Por un lado, confirmaria la tendencia al aumento de las
resistencias en los Gltimos afios. Por otro, los puntos de corte emplea-
dos en otros estudios son mayores de los recomendados por EUCAST
para varios de los antibiéticos. Por lo que respecta a claritromicina, el
porcentaje de pacientes pediatricos, en los que el uso de macrélidos
suele ser elevado, es también un factor a tener en cuenta. Seglin nues-
tros datos, la triple terapia clasica no tendria cabida en el tratamiento
empirico de erradicacion en nuestro entorno. Dados los altos porcen-
tajes de resistencia tanto a claritromicina como a metronidazol y de
acuerdo con las recomendaciones de Maastricht 2016, el tratamiento
empirico deberia comenzar con cuadruple terapia con bismuto.
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174. DESCONTAMINACION DIGESTIVA SELECTIVA EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DE UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

B. Fernandez-Caso, A.M. Leal Micharet, A. Pérez Blanco,
S. Granja Torrecillas y T. Alarcén Cavero

Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Introduccion: La descontaminacién digestiva selectiva (DDS) es una
medida preventiva cuyo objetivo es reducir la incidencia de infeccio-
nes primarias producidas por bacterias multirresistentes (BMR) pre-
sentes en la flora endégena de los pacientes e infecciones secundarias
adquiridas durante la hospitalizacién.

Objetivos: (1) Describir los microorganismos aislados en las muestras
de vigilancia de DDS recibidas durante un afio (noviembre 2015-no-
viembre 2016) tras su introduccién (septiembre 2015); (2) Analizar
el impacto de la DDS en el nimero de muestras positivas de pacientes
de la UCly en la frecuencia de BMR antes (2014) y después (2016) de
su implantacién.

Material y métodos: La DDS se aplica a los pacientes que van a reque-
rir aislamiento de la via aérea durante al menos 72h o inmunodepri-
midos. Consiste en la administracién parenteral de un ciclo de
cefotaxima; y, una solucién oral a través de sonda nasogastrica y pasta
orofaringea de antibiéticos no absorbibles, colimicina, tobramicina,
nistatina, combinados con vancomicina en caso de aislamiento por
SAMR (Staphylococcus aureus meticilin-resistente). Entre noviembre
2015 y noviembre de 2016 fueron obtenidas 848 muestras de vigilancia
de DDS de pacientes de UCI en el Hospital Universitario de La Princesa:
muestras de exudado faringeo, traqueostomia y rectal, al ingreso y,
posteriormente, una vez a la semana y fueron procesadas segin el
protocolo establecido para buscar patégenos resistentes. El nimero
total de muestras de la UCI fueron: 4.380 en 2014 y 5.146 en 2016, que
se procesaron segiin los protocolos descritos para cada tipo de muestra.
Los aislamientos obtenidos fueron identificados por MicroScan-Walkway
system (Beckman) y espectrometria de masas MALDI-TOF (Bruker). La
sensibilidad a antibi6ticos se realiz6 con MicroScan.

Resultados: De las muestras de vigilancia de DDS: 185 de 368 (50,3%)
de las muestras faringeas, 39 de 114 (34,2%) de las de traqueostomia
y 110 de 366 (30%) de los rectales, fueron flora normal. Se obtuvieron
cultivos negativos en 129 (35%) de las faringeas, 67 (58,8%) de las
traqueostomias y 218 (59,6%) de los rectales.

Cultivos positivos para BMR

Faringeo Traqueostomia Rectal
(n=368) (n=114) (n = 366)
Cultivo positivo 54 (14,7%) 8 (7,0%) 38 (10,4%)
SAMR 10 4 0
E. coli BLEE 0 0 5
K. pneumoniae carbapenemasa 4 0 8
P. aeruginosa imipenem-resistente 1 0 8

Descripcién de las muestras positivas obtenidas en cada afio y ndimero total de mues-
tras recibidas desde la UCI

2014 2014-1C95% 2016 2016-1C95% p-valor

Total muestras 4.380
Muestras positivas 474 (10,82%)

9,9-11,7 5146
389 (7,55%)

6,8-8,3 < 0,001

Porcentajes de las BMR aisladas en 2014 y 2016

BMR 2014  2014-1C95% 2016  2016-1C95% p-valor
SAMR 294%  19,9-411 55,5% 46,2-65,5 <0,001
E. faecium vancomicin- 3,4% 0,6-17,1 8,0% 2,2-24,9 0,8
resistente

E. coli BLEE 51,7%  41,3-619 56,6% 471-65,6 0,5

E. cloacae carbapenemasa 4.2% 1,2-14,2 5,0% 0,8-23,6 1

K. pneumoniae BLEE 171% 11,1-25,4 12,0% 6,6-20,7 04
K. pneumoniae 33,3%  25,0-428  59,0% 48,2-68,9 <0,001
carbapenemasa

P. aeruginosa 33,8%  26,2-423 43,1% 33,3-53,6 0,2

imipenem-resistente

Conclusiones: Se ha reducido significativamente el nimero de mues-
tras positivas en pacientes de UCI al comparar los afios 2014 y 2016,
sin aumento significativo de los microorganismos multirresistentes a
excepcién de SARM y K. pneumoniae portadora de carbapenemasa.

176. ANALISIS MEDIANTE SECUENCIACION DEL GENOMA
COMPLETO DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA (ENI)
CAUSADA POR EL SEROTIPO 11A

A. Gonzalez!, ]. Camara?, E. Cercenado?®, N. Larrosa4, .M. Marimén®,
M.D. Quesada®, D. Fontanals’, M. Cubero', A.J. Martin-Galiano?,
J. Yuste?, ]. Lifiares' y C. Ardanuy’

"Hospital Universitari de Bellvitge-CIBERes, Hospitalet de Llobregat.
Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat. *Hospital
General Universitario Gregorio Marafién-CIBERes, Madrid. “Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. Hospital Donostia-CIBERes,
San Sebastidn. SHospital Universitari Germans Trias i Pujol-CIBERes,
Badalona. “Corporacié Sanitari Parc Tauli, Sabadell. éCentro Nacional
de Microbiologia, Madrid. °Centro Nacional de Microbiologia-CIBERes,
Madrid.

Introduccion: La introduccién de las vacunas conjugadas antineumo-
cocicas 7-valente (VCN7,2001) y 13-valente (VCN13, 2010) ha cambia-
do notablemente la epidemiologia de los serotipos de neumococo. El
objetivo de este estudio es analizar mediante secuenciacién de genoma
completo el incremento de la ENI causada por el serotipo 11A en Espa-
fla y describir los linajes (o secuenciogrupos) asociados a este serotipo.
Material y métodos: Estudio multicéntrico de ENI en el adulto en
siete hospitales espafioles. Andlisis de tres periodos: 2008-2009 (pre-
VCN13), 2012-2013 (VCN13-temprano), 2015 (VCN13-tardio). Los
aislamientos se caracterizaron mediante serotipado, estudio de la
sensibilidad antibidtica y genotipado (PFGE y MLST). Se secuenci6 el
genoma completo de 38 cepas (Illumina Nextera XT, MiSeq 2x150bp).
Ensamblaje y andlisis de los resultados mediante el programa Ge-
neious. Se valoraron los alelos de las PBPs 1A, 2B y 2X; los cambios
en las enzimas implicadas en la resistencia a cotrimoxazol [dihidro-
folatorreductasa (DHFR) y dihidropteroatosintetasa (DHPS)]; y la pre-
sencia de elementos genéticos moviles.

Resultados: Se recogieron un total de 1864 aislados de ENI: 949 en
2008-2009, 609 en 2012-2013 y 307 en 2015. De estas, 58 fueron
serotipo 11A (n = 17, n = 25, n = 16, respectivamente). La inicidencia
total de la ENI decreci6 de 12,3/100.000 habitantes en 2008-2009 a
8,1/100.00 en 2012-2013 (p < 0,001), y se mantuvo estable en 2015
(8,22/100.000). Mientras que la incidencia de ENI causada por el se-
rotipo 11A aument6 de 0,23/100.000, a 0,34/100.000 y a 0,43/100.000,
respectivamente. Se identificaron cinco secuenciogrupos (SG) mayo-
ritarios: tres del complejo clonal 62 (MLST62; SG1, SG2 y SG3) y dos
del complejo clonal 156 [SG4 (MLST838) y SG5 (MLST6521)]. El SG1
lo forman 5 cepas con MLST62 sensibles a todos los antibiéticos [ale-
los pbps 1A, 2B, 2X (a, a, a); sin cambios en DHFR y DHPS). El SG2
incluye 6 cepas con MLST62 resistentes a cotrimoxazol: alelos de pbps
(a,a,b/a,a,c); DHFR (cambio Ile100Leu) y DHPS (insercién de TyrSer).
El SG3 agrupa 8 cepas con MLST62 resistentes a eritromicina 'y a co-
trimoxazol: alelos de pbps (b,a,c); DHFR (cambio Ile100Leu) y DHPS
(insercion de TyrSer); se detect6 el elemento genético MEGA que
alberga mefE y mrsD responsable del fenotipo M. Los SG4 y SG5 in-
cluyen 3 y 8 cepas con MLST838 y MLST6521, respectivamente. Son
resistentes a penicilina, amoxicilina y cotrimoxazol. Las 11 cepas com-
parten alelos de pbps (c,d,e; con cambios implicados en resistencia a
betalactamicos); ademas de los en DHFR (cambio Ile100Leu) y en
DHPS (insercién de Ser). Los aislamientos restantes (n = 8) mostraron
combinaciones de MLST/determinantes de resistencia tnicos. El au-
mento de la incidencia del serotipo 11A se asoci6 con la diseminacién
de cepas de los SG4 y SG5 que engloblaron el 68% de los aislamientos
del afio 2015.



XXI Congreso de la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) 97

Conclusiones: La incidencia de ENI descendié tras la introduccién de
la VCN13. El incremento de la ENI causado por el serotipo 11A se
asocia con la dispersion clonal de los secuenciogrupos 4 y 5 con
cambios en las PBPs implicadas en alta resistencia a betalactamicos
y modificaciones en los genes implicados en la resistencia a cotri-
moxazol.

Sesion 19:
Tratamiento antirretroviral

177. USO DE RECURSOS SANITARIOS Y COSTES ASOCIADOS

A LOS REGIMENES DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR)
DE PRIMERA LINEA MAS PRESCRITOS EN LA COHORTE DE LA RED
DE INVESTIGACION EN SIDA (CORIS), 2014-2015

D. Alvarez del Arco', A. Blasco?, P. Lazaro?, ]. Gonzalez Garcia?,
J. Berenguer Berenguer, . Reparaz Padrés®, F. Vidal Marsals,
C. Amador Prous’, S. Moreno Guillén?, 1. Jarrin Vera'

y C. Cohorte de la Red de Investigacién en Sida'

Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos III,
Madrid. Consultor, Madrid. *Hospital Universitario La Paz, Madrid.
“Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Complejo
Hospitalario de Navarra, Pamplona. SHospital Universitari Joan XXIII,
Tarragona. ‘Hospital Marina Baixa, La Vila Joiosa. *Hospital
Universitario Ramoén y Cajal, Madrid.

Introduccion y objetivos: Evaluar el uso de recursos sanitarios y los
costes asociados al TAR durante el primer afio de tratamiento en
funcién del régimen de TAR de primera linea prescrito en pacientes
de CoRIS.

Material y métodos: Se analizaron los principales regimenes de TAR
de primera linea (> 5% de los individuos) prescritos en los pacientes
de CoRIS entre el 1/09/2014 y 30/11/2015. Para estimar el uso de
recursos del sistema sanitario de cada pauta de inicio se utiliz6 el
método Delphi de comunicacién coordinada en un panel de exper-
tos a los que se pidi6 que cumplimentaran un cuestionario estruc-
turado aplicado en dos rondas distintas. Para el panel se invit6 a
48 médicos de 46 hospitales de CoRIS y 35 respondieron al cuestio-
nario. El cuestionario contenia para cada pauta analizada: nimero
de visitas, test de resistencia, determinaciones de carga viral y ana-
lisis de sangre rutinarios, aparicién y recursos para manejar los
efectos adversos (EA), apariciéon y régimen de sustitucién debido a
EA, fracasos virologicos, falta de adherencia o interacciones entre
tratamientos. Los recursos utilizados en el manejo de pacientes con
VIH fueron identificados previamente por 2 grupos focales (9 y
8 médicos clinicos, respectivamente). El coste total de iniciar con un
régimen comprende el coste del propio régimen de TAR y todos los
costes derivados de ese TAR durante el primer afio (analisis por
intencion de tratar). El calculo se realiz6 aplicando la “perspectiva
del pagador” (en este caso, Sistema Nacional de Salud), por lo que
s6lo se consideraron los costes directos.

Resultados: El coste del primer afio de inicio del tratamiento varia
entre 8.463,89 para tenofovir (TDF)/emtricitabina (FTC)/efavirenz
(EFV)y 13.101,87 euros para TDF/FTC + raltegravir (RAL). De media,
el coste del TAR en si supone el 87% del coste total de cada pauta de
tratamiento (que incluye todos los costes derivados del uso de ser-
vicios y otros recursos): desde el 84% para la pauta TDF/FTC/EFV
hasta el 90% para TDF/FTC + dolutegravir (DTG). Sélo el 1% del coste
total de la pauta se asocia con EA, y estos costes son mas elevados
cuando la pauta es TDF/FTC/EFV o TDF/FTC + darunavir/ritonavir
(DRV/r).

Coste (euros)

ART

Régimen inicial Manejo clinico* Farmacia** EA*** Total

TDF/FTC/RPV 1.114,02 7.350,17 57,92 8.522,11
EVG/COBI/TDF/FTC 1.412,00 9.770,53 68,38 11.250,91
ABC/3TC/DTG 1.186,04 7.469,61 53,33 8.708,98
TDF/FTC+DRV/r 1.096,38 9.430,87 119,05 10.646,30
TDF/FTC/EFV 1.121,32 7.123,78 218,79 8.463,89
TDF/FTC+RAL 1.361,88 11.697,47 42,52 13.101,87
TDF/FTC/DTG 1.072,14 9.938,65 56,10 11.066,89

*Ntmero de visitas, pruebas de resistencia, determinaciones de carga viral y analisis
de sangre rutinarios. **Régimen inicial y de sustitucién para los pacientes que cam-
bian. ***EA: tratamientos, visitas a urgencias, visitas adicionales a especialistas VIH/
otros especialistas, pruebas de diagndstico e ingresos hospitalarios.

Conclusiones: Independientemente del régimen especifico de TAR,
el coste principal de iniciar el tratamiento es el del propio TAR, debi-
do a su elevado precio. Sin embargo, los costes relacionados con el
manejo de los EA son bajos: sélo un porcentaje muy pequefio de
pacientes sufren EA y los costes relacionados con resolver dichos
efectos son, asimismo, bajos.

178. SIMPLIFICACION ANTIRRETROVIRAL DE LA MONOTERAPIA
CON DARUNAVIR/COBICISTAT EN LA PRACTICA CLINICA
ESPECIALIZADA

A. Inciarte, ]. Pefiafiel, J. Mallolas, J. Rojas, M. Laguno,
M. Martinez Rebollar, A. Gonzales, M. Lonca, J.M. Gatell,
E. Martinez Chamorro y J.L. Blanco

Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccién: La estrategia de simplificacién con darunavir/ritonavir
DRV/r ha demostrado ser eficaz en pacientes seropositivos. La mono-
terapia con darunavir/cobicistat (DRV/c) es recientemente introduci-
da como tratamiento de simplificacion, con la finalidad de reducir la
toxicidad asociada a los Inhibidores de la transcriptasa reversa. Sin
embargo, existe un 25% de la reduccién en los niveles de DRV/c com-
parado con DRV/r, y podrian existir dudas acerca de la eficacia viro-
légica en este escenario de simplificacién.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
y longitudinal, de los 248 pacientes en tratamiento con DRV/C, 236
con carga viral (CV) indetectable se incluyeron en el estudio, desde el
2015 hasta el 2016, en el Hospital Clinico de Barcelona. Se excluyeron
individuos con CV detectable y con infeccién por hepatitis B. El obje-
tivo determinar la efectividad de DRV/c en monoterapia en la semana
24 y 48 (definida como RNA- HIV < 50 copias/ml). Los objetivos se-
cundarios fueron, tasas de discontinuacién y valores anormales de
laboratorio.

Resultados: El 80% eran varones. La media de edad, duraci6n del
tratamiento y el nimero de tratamientos previos fueron de 49
(42-58), 11,6 (94,4-13,2) y 6 (4-9), respectivamente. En 73,3% el
tratamiento previo fue DRV/r. La proporcién de pacientes con mu-
taciones de resistencias (MR) a los IPs fue del 21,8% (n = 49) y MR
a DRV 1,3% (n = 3). Los niveles de DRV fueron medidos en el 4,2%
(n =10) con mediana de 1,3 (IQR 0,5-2,3). En el 95% (191 de 201)
y en el 97% de los pacientes (97 de 100) la CV fue indetectable en
la semana 24 y 48 respectivamente, El FV se detecto en el 3% (n = 3
de 100). La tasa de discontinuacién fue del 6,4% (n = 16), mayori-
tariamente a efectos adversos 43,8% (n = 7). El tratamiento fue
tolerado y el uso de DRV/c a la semana 48 se asociaba a un incre-
mento en el C-HDL de 43 a 45 mg/dl (p = 0,018) y de creatinina de
0,87 a 0,96 mg/dl (p = 0,0001).

Conclusiones: La monoterapia con DRV/c en individuos con supresién
viral prolongada es una alternativa efectiva y segura en paciente con
carga viral indetectable.
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179. EFICACIA Y TOLERANCIA DEL CAMBIO DE FTC/TDF/EFV
A TDF/FTC/EVG/COBI EN LA PRACTICA CLINICA

M,J. Cardenas Isasi, M. Ciudad Safiudo, E. Roy Vallejo
y A. Gémez Berrocal

Hospital Universitario de La Princesa, Madrid.

Introduccion: TDF/FTC/EFV se ha mantenido como pauta preferente
en la mayoria de las principales guias de practica clinica hasta ser
relegada por pautas basadas en inhibidores de la integrasa, tanto para
pacientes que iniciaban TAR como pretratados. La posibilidad de ofer-
tar otra pauta con posologia STR (una sola pastilla una vez al dia)
manteniendo TDF/FTC ha supuesto cambios frecuentes de tratamien-
to de TDF/FTC/EFV a TDF/FTC/EVG/c en pacientes pretratados. El ob-
jetivo de este estudio es describir un grupo de pacientes tratados con
FTC/TDF/EFV que cambiaron a EVG/COBI/FTC/TDF, evaluando el man-
tenimiento de la respuesta viroldgica, asi como la variacién del perfil
de los efectos adversos tras 24 semanas de seguimiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado en el Hospital
de La Princesa incluyendo a todos los pacientes que realizaron cambio
de FTC/TDF/EFV a EVG/COBI/FTC/TDF en el periodo comprendido
entre octubre de 2014 y junio de 2016. Se analizaron variables demo-
graficas, variables relacionadas con la infeccion por VIH y con el TAR
previo, variables analiticas en el momento del cambio y a las 24 se-
manas, asi como los efectos adversos referidos. El andlisis estadistico
del contraste de hipétesis se realizé con test t-Student para las varia-
bles cuantitativas paramétricas y w-Wilcoxon para no parameétricas.
Resultados: Se incluyeron un total de 30 pacientes. La media de edad
fue de 48 (+ 39,5) afios siendo el 80% varones y el 50% de nacionalidad
espafiola. En el 90% de los casos la via de trasmision habia sido sexual.
El estadio A fue el mas frecuente (43%) y existia coinfeccién con VHC
en el 13% de los casos. En el momento del cambio, la media de tiem-
po desde el diagnéstico era de 140 (+ 74) meses con una media de
tiempo en TAR de 126 (+/-80,4) meses y de tratamiento con FTC/TDF/
EFV de 74 (£ 39) meses. La mediana de afios con carga viral indetec-
table era de 6 (3-11). Los efectos adversos fueron el motivo de cambio
de terapia en el 90% de los casos, siendo los neuropsiquiatricos los
mas frecuentes (60%). El 73% de los pacientes refirieron no tener
ningin efecto adverso a EVG/FTC/EVG/COBI. Se encontraron cambios
en linfocitos CD4 756 (625-877) vs 763 (536-957) cél/uL, colesterol-
LDL 130 (£ 346) vs 119 (£ 334), triglicéridos 108 (63-139) vs 130 (108-
172) mg/dL, sobre GOT 25 (28-70) vs 27 (19-32) Ul y sobre GPT 26
(20-32) vs 28 (17-39) Ul sin alcanzar estas diferencias la significacién
estadistica; sin embargo se produjo tras el cambio un descenso en la
enzima GGT 47 (43-59) vs 25 Ul (28-42) UI, p = 0,01, un descenso en
el filtrado glomerular 99 (92-109) vs 83 (RIC 74-104) p = 0,01 y una
disminucién del colesterol-HDL 62 (52-71) vs 52 (46-59) p = 0,01. Un
paciente presento fracaso virolégico con EVG/COBI/FTC/TDFa las 6 se-
manas del inicio del tratamiento.

Conclusiones: El cambio de FTC/TDF/EFV a EVG/COBI/FTC/TDF mejo-
ra la tolerancia al tratamiento, aunque se produjo un fracaso virol6-
gico tras el cambio. En nuestra serie de casos se constatd la
normalizacion de la enzima GGT tras la retirada de EFV de la pauta,
asi como un descenso del colesterol-HDL.

180. DOLAM: RESULTADOS PRELIMINARES DE UNA BITERAPIA
CON DOLUTEGRAVIR Y LAMIVUDINA EN PACIENTES VIH-1
PRETRATADOS

C. Hidalgo Tenorio', J. Santos?, S.E. de Jests', C. Garcia Vallecillos'
y J. Pasquau!

!Complejo Hospitalario Universitario de Granada, Granada. *Hospital
Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Introduccion y objetivos: La simplificacién del tratamiento antirre-
troviral (TAR), diseflada para mejorar su seguridad sin reducir su

eficacia, se ha convertido en un objetivo prioritario en el manejo de
los pacientes VIH+. Las biterapias con lamivudina (3TC) y un inhibidor
de la proteasa (IP) han demostrado que son equivalentes a la triple
terapia en este escenario de la simplificacién (Estudios OLE, SALT y
DUAL). dolutegravir (DTG) es un inhibidor de la integrasa (II) que, por
su buen perfil de eficacia/seguridad y por su robustez frente al desa-
rrollo de resistencias, podria constituir un buen soporte para las te-
rapias duales. El objetivo de este estudio es analizar la eficacia y
seguridad de la combinacién 3TC + DTG como estrategia de simplifi-
cacién en la vida real.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y multicén-
trico de pacientes VIH+ pretratados con al menos 6 meses de TAR
previo, que se simplificaron a 3TC + DTG por cualquier motivo. Se
analizaron las cargas virales (CV) durante la exposicion a la biterapia
y se calculé el porcentaje de CV < 50 copias/mL en el Gltimo control.
Ademas, se describi6 el perfil de los pacientes a los que se les ha
prescrito y los efectos adversos asociados al tratamiento.
Resultados: Se han incluido 49 pacientes con una mediana de edad de
48 anos (IQR 34-54), 10 afios (IQR 3-22) desde el diagnéstico y 5 afios
(IQR 2-17) de TAR, nadir CD4+ de 262 (IQR 94-434) y 3 lineas de TAR
previo (IQR 2-5). El motivo de cambio fue simplificacién/optimizacién
del TAR en un 46,9% de los casos, seguido de toxicidad 44,9% por. La
carga viral basal era < 50 copias/mL en 95,5% de los pacientes, con un
recuento de linfocitos CD4 basales de 784 cels/uL (mediana, IQR 602-
927). 39 pacientes tenian controles virol6gicos después del cambio, con
una mediana de 13 semanas de seguimiento (IQR 6-27). La tltima CV
de estos pacientes fue < 50 copias/mL en el 100% de los casos. No se
han registrado efectos adversos asociados a este tratamiento.
Conclusiones: Estos datos sugieren que la combinacién de lamivudi-
na con dolutegravir en pacientes pretratados y virolégicamente esta-
bles es una nueva y atractiva opcién para la simplificacion del
tratamiento antirretroviral, tan eficaz como la triple terapia a la que
sustituye y con mejor perfil de toxicidad. Se requieren mas datos para
confirmar estos resultados.

181. LAMIVUDINA MAS DARUNAVIR POTENCIADO COMO TERAPIA
DUAL EN PACIENTES VIH CON TOXICIDAD FRENTE ANALOGOS

DE NUCLEGSIDOS O EN PRESENCIA DE COMORBILIDADES
(ESTUDIO LAMBDA)

J. Moreno', C. Gémez-Ayerbe?, M.A. Rodriguez-Sagrado?,
G. Samperiz!, A. Pascual’, H. Navarro’, P. Arazo' y J.L. Casado?

"Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. ?Hospital Ramén
y Cajal, Madrid.

Objetivos: La terapia dual con lamivudina (3TC) y un inhibidor de
proteasa potenciado con ritonavir (IP/r) en simplificacién se ha de-
mostrado eficaz en mantener la supresion virolégica, pero no hay
datos sobre la evolucién de distintas comorbilidades en pacientes VIH
con toxicidad a analogos, la razén mas frecuente en la clinica.
Material y métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, de una co-
horte de 137 pacientes VIH, sin coinfeccién por VHB, que iniciaron la
combinacién de 3TC+Darunavir potenciado (DRV/r) en simplificacién
durante 2014-2015.

Resultados: La edad media fue de 50,2 afios (25-77), 100 (73%) eran
varones, 56% coinfectados por VHC, que recibian principalmente te-
nofovir (TDF, 66%) junto con un IP/r (86, 63%) y que cambiaron por
toxicidad (64%, de ellos 34 por toxicidad renal) o simplificacion (22%).
En el momento del cambio, 32% tenian diagnostico de SIDA, el nadir
de CD4+ era de 253 (114-355), el tiempo de infeccion por VIH era de
256 meses, y habian recibido una media de 4 lineas de tratamiento
(1-8). En el cambio, los linfocitos CD4+ eran de 555/mmc y la carga
viral < 50 copias/ml en 88% de los casos (< 400 copias/ml en 95%).
Durante un seguimiento de 72 semanas, sélo dos pacientes mostraron
fracaso virolégico (122 y 88 copias/ml, en relacién con resistencia
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previa a 3TCy no adherencia, respectivamente; eficacia virolégica 98%
a las 72 semanas). Durante el mismo periodo 13 pacientes disconti-
nuaron el régimen (1 exitus por sepsis bacteriana, 4 por toxicidad -
SNC, cdlico renal, 2 con diarrea- y 8 por interacciones con
tratamientos frente VHC, quimioterapia o corticosteroides). No hubo
casos de retirada o toxicidad grado 3-4 por eventos hepdticos. De este
modo, la eficacia (ITT, cambio = fracaso) fue 96, 93,93 y 91% a 12, 24,
48 y 72 semanas. Hubo mejoria progresiva en el cociente CD4+/CD8+
(de 0,8 2 0,94; p < 0,01; Wilcoxon-rank test). En el grupo de pacientes
que recibian TDF previamente, hubo aumento significativo en las
primeras 24 semanas de las cifras de colesterol (+19,4 mg/dl; +11,1%,
p <0,01), LDL-colesterol (+15,4 mg/dl; +12,6%; p < 0,01), cociente co-
lesterol total/HDL (de 4,2 a 5,4; +31,5%; p <0,01), y triglicéridos
(+18,4 mg/dl, +13,2% p < 0,01) con vuelta a valores basales a partir de
la semana 48. Por el contrario, se observd mejoria significativa del
filtrado glomerular (+4,2 ml/min a 48 semanas; p = 0,04), coinciden-
te con una mejoria significativa en la cifra de proteinuria (-39,4 mg/g;
p =0,06), y de la excrecién fraccional de fésforo en orina (-6,7%;
p = 0,06). El uso de la combinacién supuso una mediana de ahorro de
-3.430€/paciente/afio (-39,8%; RIQ, -55,3% a -19%), mayor si recibian
un régimen previo con TDF (-43,1%).

Conclusiones: La combinacién de 3TC+DRV/r demuestra alta eficacia
virolégica y baja incidencia de efectos adversos en la vida real. A pe-
sar de un aumento de las cifras de lipidos durante 24 semanas tras
retirada de TDF, se observé mejoria de la funcién renal, aumento de
CD4+, mejoria significativa del cociente CD4+/CD8+y reduccién de cos-
tes asociados al tratamiento.

182. EVALUACION DEL TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA
CON DARUNAVIR/COBICISTAT EN PACIENTES CON VIH

M. Castiella Garcia, H. Navarro Aznarez, S. Loscos Aranda,
N. de la Llama Celis, M. Comet Bernad y P. Arazo Garcés

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de darunavir/cobicistat
en monoterapia como estrategia terapéutica en pacientes con infeccion
VIH en la practica habitual.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo de pacien-
tes VIH a los que se cambi6 el tratamiento a darunavir/cobicistat en
monoterapia. Periodo de estudio: 25/11/2015-18/11/2016. Variables:
datos demograficos, tratamientos previos y motivo del cambio y tra-
tamientos posteriores y motivo de cambio (si procede), coinfeccién
con VHC. Eficacia: carga viral (CV), linfocitos CD4 y porcentaje, co-
ciente CD4/CD8. Seguridad: filtrado glomerular basal y en controles
posteriores. Los datos se obtuvieron de historia clinica electrénica,
programa de dispensacion a pacientes externos y programa de gestion
del servicio de farmacia (Farmatools®).

Resultados: 75 pacientes, edad media 50 + 7,7 afios, 56% hombres.
Mediana de seguimiento 7,3 meses (1-39). Los tratamientos previos
fueron monoterapia (85,3%) (DRV/r (76,0%) y LPV/r (9,3%)) y triple
terapia (8,0%) (TDF/FTC/EFV (2,7%)). El motivo por el que se inicié
tratamiento con DRV/c fue: simplificacién 90,1% (64), efectos adversos
del tratamiento previo 9,9% (7). Al inicio del tratamiento 97,3% pre-
sentaron CV indetectable (< 50 copias/mL), adherencia media de 94,7
+ 7%. Valores medios basales: CD4 745 + 248 células/mm (30,8 + 8%),
cociente CD4/CD8 0,87 £ 0,45 y filtrado glomerular 97,6 + 14 mL/min.
Adherencia media con DRV/c 96,6 + 7%. Datos primer control (9,5
2,8 semanas): 87,8% con CV indetectable, CD4 742 células/mm (30,7%),
cociente CD4/CD8 0,87 (sin diferencias con datos basales p > 0,05) y
filtrado glomerular 92,3 mL/min (4 mg/mL inferior a previo, p < 0,05).
Datos segundo control (29 + 9,3 semanas): 90,2% con CV indetectable,
CD4 717 células/mm (32,0%), cociente CD4/CD8 0,97(sin diferencias
con datos basales p > 0,05)y filtrado glomerular 90,5 mL/min (3,2 mg/mL
inferior a basal, p < 0,05). No se encontraron diferencias estadistica-

mente significativas entre los pacientes con cv indetectable antes del
inicio de DRV/c y en el primer y segundo control. Sin embargo, se
observa una tendencia al aumento de la carga viral pasando de 97,3%
con CV indetectable a 87,8% y 90,2% (primer y segundo control). Tras
una media de 5,4 = 3,3 meses vuelve a cambiar de tratamiento el 26,7%
(20/75) de los pacientes. Los motivos del cambio son: aumento de la
cv (52,6%), efectos adversos (21,1%), e interacciones (26,4%) (21,1% por
inicio de tratamiento para la hepatitis C). En un 35% (7/20) de los
cambios se mantiene el firmaco DRV/c afiadiendo farmacos que lo
potencian. El 57% de ellos (4/7) afiade lamivudina (50%) o rilpivirina
(50%). E142,9% (3/7) ailade TDF/FTC, pasando a triple terapia. Del 65%
(13/20) que suspende DRV/c, el 46% (6/13) vuelve a monoterapia con
DRV/r, 46% cambia a triple terapia y 7,7% a biterapia.

Conclusiones: La monoterapia con DRV/c es una alternativa efectiva,
aunque en determinados casos parece necesario afladir otros farmacos
que pudieran potenciar su efecto, o bien seleccionar a los pacientes
valorando fracasos previos a IP/r y/o presencia de mutaciones en el gen
de la proteasa. DRV/c constituye una terapia que mantiene alto grado
de adherencia. Se observa una reduccién del filtrado glomerular tras el
inicio con DRV/c ya conocido y sin aparente relevancia clinica.

183. BITERAPIA CON DOLUTEGRAVIR (DTG) MAS DARUNAVIR/
COBICISTAT (DRV/C) EN PACIENTES PRETRATADOS. RESULTADOS
A 24 SEMANAS EN UNA COHORTE DE 44 PACIENTES

S. de la Fuente!, A. Gutiérrez?, A. Diaz-de Santiago!, A. Gomez?,
A. Anula, I. Pintos, F. Roque?, J. Sanz? y A. Angel-Moreno!

"Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda. ?Hospital
Universitario La Princesa, Madrid.

Introduccion y objetivos: Los pacientes infectados por VIH-1 con
resistencia sospechada o confirmada a una o mas familias de antirre-
trovirales reciben frecuentemente regimenes de rescate complejos y
costosos, seleccionados en base a estudios de resistencia genotipica
(TR), o empiricamente cuando no se dispone de ellos. Ademas, en
algunos de estos pacientes debe evitarse el uso de analogos de
nucle6s(t)ido. En este escenario, la biterapia con dolutegravir (DTG)
mas darunavir/cobicistat (DRV/cobi) resulta especialmente atractiva
como régimen de rescate por la ausencia de analogos, alta barrera
genética y simplicidad. Nuestro objetivo es evaluar la eficacia y segu-
ridad de esta biterapia en pacientes VIH pretratados, con resistencia
confirmada o sospechada, en fracaso virolégico (FV) o suprimidos bajo
tratamiento antirretroviral de rescate.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes infectados
por VIH-1 en tratamiento con DTG-DRV/c durante un minimo de
24 semanas. Se describen sus caracteristicas basales, historia de tra-
tamiento, resultados de TR disponibles y motivo del cambio; comu-
nicamos la eficacia, tolerabilidad y durabilidad de esta terapia y su
impacto econémico.

Resultados: Se incluyeron 44 pacientes (72,2% varones), con edad
media 50,73 afios (22,2-67,1) y duracién media de infeccion 18,6 afios
(2,5-33,5), 61,4% con nadir CD4 < 200 células/uL (61,4%) y 54% cate-
goria C (CDC). Todos habian recibido analogos, el 79,5% no analogos,
el 93,2% inhibidores de proteasa y el 56,8% inhibidores de integrasa
(media 4,9 esquemas); 18 tenian resistencia confirmada a una o mas
familias y el 70,4% recibian regimenes de rescate con mas de 4 far-
macos o de 2 familias. Los motivos de cambio a DTG-DRV/cobi fueron:
rescate empirico (16 pacientes en FV), y simplificacion del rescate
(28 pacientes suprimidos, con resistencia confirmada o sospechada).
A las 24 semanas, de los 28 pacientes que cambiaron por simplifica-
cién, 26 permanecian avirémicos, 1 paciente present6 un “blip” < 200
copias y otro perdid el seguimiento. Los 16 pacientes que iniciaron
DTG-DRV/C como rescate empirico estaban indetectables o con des-
censo adecuado de viremia. La duracién media del esquema es de 13,8
meses. No registramos efectos adversos y Gnicamente cambiaron de
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tratamiento dos pacientes por potenciales interacciones. Se ahorraron
de media 1.687 euros anuales por paciente. Considerando sélo sim-
plificaciones, el ahorro ascendia a 2.468.

Conclusiones: La biterapia con DTG-DRV/cobi parece eficaz y bien
tolerada como esquema de rescate empirico o como simplificacién de
rescates mas complejos, permitiendo ahorrar andlogos y reducir sus-
tancialmente comprimidos y costes.

184. EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CAMBIO DE DRV/R A DRV/C
EN PACIENTES VIROLOGICAMENTE SUPRIMIDOS A 48 SEMANAS.
ESTUDIO DE 150 PACIENTES CONSECUTIVOS

S. de la Fuente, A. Diaz-de Santiago, N. Vicente, C. Folguera, F. Roque
y A. Angel-Moreno

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda.

Introduccion y objetivos: Darunavir (DRV) potenciado con ritonavir
forma parte de los esquemas de tratamiento antirretroviral mas usa-
dos. Ritonavir(r) en dosis bajas puede presentar efectos secundarios
gastrointestinales y metabdlicos, e interacciones farmacolégicas. Co-
bicistat (c), uninhibidor selectivo del citocromo P450, podria exhibir
un cierto menor potencial de interacciones yde efecto sobre el meta-
bolismo lipidico. Cobicistat inhibe la secrecién tubular de creatinina
pudiendo elevar su nivel sérico, aunque sin modificar el filtrado glo-
merular real. La potenciacién de DRV con cobicistat permite su cofor-
mulacién en un solo comprimido, aprobado en Europa a partir de
datos favorables de bioequivalencia. Sin embargo, los datos de efica-
cia y seguridad de DRV/cobi en la practica clinica son atin escasos,
particularmente en pacientes con funcién renal comprometida o que
reciben farmacos potencialmente nefrot6xicos, especialmente teno-
fovir (TDF). El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia, seguridad
y tolerabilidad del cambio de DRV/R a DRV/c.

Material y métodos: Previamente en nuestro centro, todo paciente
virolégicamente