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Para pacientes y médicos, trabajamos para
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confianza por el modo en que hacemos las cosas.
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Sobre el gasto
de la enfermedad
nosocomial

Estimados amigos:

no de los temas que mas preocupa en la atencion a los pacientes es la infec-
cion adquirida en el hospital, la infeccion nosocomial que pone en riesgo la
buena evolucion clinica e incluso la vida del enfermo.

Por este motivo, desde los Servicios de Microbiologia Clinica y de Medicina Preventiva,
el trabajo en la mejora del manejo clinico, diagndstico, tratamiento, y control de la
infeccion nosocomial es una de las principales dianas. Por otro lado, la infeccién noso-
comial supone un fracaso para el profesional sanitario y un gran gasto.

Conocer cudles son las principales infecciones nosocomiales y el impacto que supone
a nivel humano y econémico es un objetivo primordial que se objetiva a diario en
nuestra practica asistencial y en nuestra labor investigadora.

En este ndmero 5 de nuestra revista Infeccién y Vacunas, nos centramos concreta-
mente en el coste de la infeccion nosocomial. Con ello, pretendemos difundir y poder
manifestar los aspectos fundamentales de este campo, al que tanto tiempo y entrega
dedicamos microbidlogos, preventivitas y sanitarios en general en todo el territorio
espaiiol.

Para ello, tenemos la suerte de volvemos a contar con la participacién del Dr. Emilio
Bouza, que el pasado mes de noviembre organizé en Madrid unas jornadas sobre el
“Coste de la infeccion nosocomial 0 cdmo mejorar la calidad: un programa dirigido a
clinicos y gestores”, donde participaron los mejores profesionales nacionales cuyo de-
sarrollo profesional se centra en dichas infecciones y a las que asistieron mas de 300
profesionales, tanto “in situ” en el auditorio de la Fundacion de Ciencias de la Salud
como “on line” a través de la direccion web de la fundacion.

Una vez mas, mediante la revista Infeccién y Vacunas pretendemos acercarnos a las
autoridades sanitarias transmitiendo nuestra informacion cientifica y poniendo de ma-
nifiesto la necesidad imprescindible de mantener y mejorar en los hospitales y centros
sanitarios los equipos y las acciones que se realizan en la infeccion nosocomial, espe-
cialmente en estos momento en los que el control del gasto es muy relevante.

Que tengdis un feliz 2013. Un cordial saludo
Juan J. Picazo

Presidente de la Sociedad Espaiiola de Quimioterapia
Director de la revista de Infeccion y Vacunas
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Noticias

NUEVO MECANISMO
CLAVE EN LA
REGENERACION
DEL MUSCULO

Un estudio publicado en PLOS
ONE anuncid que investigado-
res del Instituto de Investiga-
cion Biomédica de Bellvitge
(IDIBELL), en Estados Unidos,
habian descrito una nueva dia-
na selectiva en la regeneracion
muscular. Dicha diana seria
una asociacion de las protei-
nas alfa-enolasa y plasmina.
Segun Roser Ldpez-Alemany,
investigadora de IDIBELL vy
coordinadora del estudio, se
“demuestra que la alfa-enolasa
es responsable de la actividad
de la plasmina asociada a la
regeneracion muscular”.

Los autores del estudio de-
muestran que la asociacion de
ambas proteinas regula dos
procesos conectados en el
musculo lesionado o con dis-
trofia: el reclutamiento de cé-
lulas inmunitarias para eliminar
el tejido dafado y la formacion
de nuevos tejidos musculares
a partir de células madre.

Las conclusiones de la investi-
gacion podran servir para de-
sarrollar nuevos tratamientos
gue permitan regenerar lesio-
nes o distrofias musculares.

Referencia: Djario Médico (di-
ciembre 2012).
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Un proyecto del Instituto
Cataldn de Oncologia vy
la Escuela de Medicina
Tropical de Londres, con
la Mwanza Intervention
Trials Unit, de Tanzania,
permitira a este pais ac-
ceder en mejores condi-
ciones a programas in-
ternacionales de la vacu-
na frente al virus del pa-
piloma humano (VPH).

A dicho trabajo se le ha
otorgado el Premio Vir-
gilio Palacio, convocado
por el Hospital Monte
Naranco, Médicos del
Mundo vy el Principado
de Asturias, en la cate-
goria de “Trabajos de
investigacion  cientifica
en infecciones de trans-

Segun un estudio publicado en Clinical In-
fectious Diseases, la esperanza de vida
de los fumadores con VIH que re-
ciben asistencia con terapia an-
tirretroviral se acorta mas por
el tabaco que por la propia

enfermedad infecciosa.

El estudio, llevado a cabo
por cientificos de la Uni-
versidad de Copenhague

(Dinamarca), ha determi-

nado que la esperanza

de vida estimada diferia

significativamente seguin

la condicion de fumador.

Segun la investigacion, un

paciente fumador con VIH
de 35 afnos tiene en la actua-
lidad una esperanza de vida
de 62,6 afos, en comparacion
con los 78,4 afios de un no fuma-

dor infectado por el virus.

Segun Marie Helleberg, de la Universidad

mision sexual”, asi como
de evaluacion de pro-
gramas o proyectos de
intervencion en el dm-
bito de la salud sexual y
reproductiva.

Silvia de Sanjosé, es-
pecialista del Instituto
Cataldn de Oncologia
(ICO) y coinvestigadora
del trabajo, sefala que
“sabemos que el riesgo
de cancer cervical y de
fallecer por esta causa al
no poder acceder a los
tratamientos es muy su-
perior en el Africa Subs-
ahariana”.

El trabajo, titulado /nfor-
me final y conclusiones
del proyecto de vacu-
nacion contra el virus

de Copenhague y autora del estudio, “mas del
60 por ciento de las muertes entre pacientes con VIH estan asociadas mas a la
condicion de fumador que a la enfermedad”.

Referenda: D/ario Médico (diciembre 2012).

PROYECTO DE VACUNACION

del papiloma humano
en Mwanza (Tanzania),
promovido por el ICO,
con el apoyo de la Or-
ganizacion Mundial de
la Salud, obtuvo resulta-
dos positivos, ya que de
las 134 escuelas y 5.532
estudiantes que partici-
paron en el proyecto, en
la mitad de casos se pro-
gramo la vacunacion en
funcion de la edad de las
nifas y en el resto, seglin
el aflo de escolarizacion.
Teniendo en cuenta la
posibilidad que la com-
pafia farmaceéutica
Merck y la Alianza Global
para la Vacunacion vy las
Inmunizaciones (GAVI)
han establecido desde

Eltabacodisminuyelaesperanza
de vida mas que el propio VIH




junio de 2011 para que los
paises en desarrollo pue-
dan acceder a la vacuna
a precios mas asequibles,
siempre y cuando de-
muestren que tienen ca-
pacidad de llevar a cabo
la vacunacién de forma
efectiva, “el trabajo pro-
porciona a Tanzania un
soporte documental de
vital importancia para
que pueda beneficiar-
se de esas condiciones,
dado que puede certi-
ficar que tienen los me-
dios para hacerlo y que
la vacuna es aceptada
por la poblacion”.

Referenda: Diario Médico
(diciembre 2012).

Una combinacién
de técnicas mejora
el diagndstico del
Alzheimer

Un estudio publicado en Radlio-
/ogy ha anunciado gue una com-
binacion de pruebas de diagndstico
por imagen vy pruebas de biomarcado-
res mejora el prondstico de Alzheimer en pa-

cientes con deterioro cognitivo leve.

Cientificos de la Universidad de Duke (Carolina del Nor-
te, Estados Unidos) estudiaron las pruebas de resonancia
magnética (RM); Tomografia por Emision de Positrones
con Fluordeoxiglucosa (FDG-PET), y analisis del liquido
cefalorraguideo para determinar si la combinacion de las
tres era mas eficaz que realizar cada test de forma indivi-
dualizada.

Los cientificos analizaron los resultados obtenidos de las
tres pruebas diagndsticas realizadas a 97 ancianos con
deterioro cognitivo leve y como resultado obtuvieron que
la tasa de diagnostico errdoneo basada uUnicamente en
pruebas neuropsicoldgicas y otros datos clinicos fue del
41,3 por ciento, mientras gque cuando se afadia la combi-
nacion de las tres pruebas, este indice descendia hasta un
28,4 por ciento.

Referendia: Diario Médico (diciembre 2012).

La proteccion a la adiccion a la cocaina puede transmitirse de padres a hijos

Segun una investigacion del Institu-

investigadores

to Médico Perelman de la Universi-
dad de Pennsylvania y del Hospital
General De Massachussetts, en Es-
tados Unidos y publicada en Natu-
re Neuroscience, la descendencia
de los animales de experimenta-
cion (ratas macho) expuestos a la
cocaina es resistente a los efectos
de recompensa de la droga, lo que
sugiere que la cocaina induce cam-
bios fisioldgicos hereditarios.
Christopher R. Pierce, el autor prin-
cipal y profesor asociado de Neu-
rologia Psiquiatrica en el Centro
Médico Penn, dijo que “este estudio
es el primero en demostrar que los
efectos guimicos del consumo de
cocalna pueden ser transmitidos a
las generaciones futuras para cau-
sar una resistencia a la conducta
adictiva, lo que indica que la ex-
posicion paterna a drogas como
la cocaina puede tener profundos
efectos en la expresion de los ge-
nesy el comportamiento en su des-
cendencia”.

descubrieron que las
crias macho de ratas
expuestas a la droga,
pero no la descen-
dencia femenina, co-
menzaron a autoad-
ministrarse cocalina
mas lentamente y que
habian disminuido los
niveles de consumo
de cocaina en rela-
cion a los controles. Ademas, los
animales de control se esforzaron
mucho mas para conseguir una
sola dosis de cocaina que la des-
cendencia de ratas adictas a la
droga, lo que sugiere que el efec-
to de recompensa de la cocaina
se redujo.

Ademas, los investigadores exa-
minaron los cerebros de los ani-
males y encontraron que la des-
cendencia masculina de las ratas
adictas a la cocaina habfa aumen-
tado los niveles de una proteina
en la corteza prefrontal llama-

da factor neurotrdéfico derivado
(BDNF, en sus siglas en inglés),
conocida por mitigar los efectos
conductuales de la cocaina.

No obstante, los investigadores
no saben exactamente por qué
sélo los hijos varones recibieron
el rasgo de resistencia a la cocai-
na, pero especulan que las hor-
monas sexuales como la testoste-
rona, los estréogenos y/o la proges-
terona pueden ser concluyentes.

Referencia: Diario Médico (diciem-
bre 2012).




Actualidad

Dirigida a clinicos y gestores

“Jornada sobre el Gasto de
la Infeccion Nosocomial
o como mejorar la calidad

EL PASADO 15 DE NOVIEMBRE DE

| 2012 Y ORGANIZADO POR LA FUN-

DACION DE CIENCIAS DE LA SALUD
Y EL HOSPITAL GENERAL UNIVER-
SITARIO GREGORIO MARANON DE
MADRID, SE CELEBRO UNA JOR-
NADA SOBRE “GASTO DE LA INFEC-

" CION NOSOCOMIAL O COMO ME-

B JORAR LA CALIDAD", UN ENCUEN-

Mesa redonda sobre Sepsis, newmonia e infeccion de heridas.

Dr. Emilio Bouza, director de la jornada.

8

ingresados en un hospital van a sufrir

una infeccién que no tenian cuando en-
traron. En consecuencia, el coste en sufrimiento
y muerte por estas infecciones es indescriptible.
Ademas, el gasto asociado a infeccion nosocomial
constituye una partida inmensa”, explicé el Dr.
Emilio Bouza, jefe de Servicio de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas del Hospital
Gregorio Maraiion y director de la jornada, du-
rante la presentacion de la misma celebrada en
las instalaciones de la Fundacion Rafael del Pino
en Madrid, un encuentro en el que se pretendio
revisar cifras y conceptos sobre la enfermedad
nosocomial entre distintos grupos de profesiona-
les con diferentes conocimientos y experiencias.
“Todos aceptamos que la infeccion hospitalaria
puede reducirse considerablemente con buenas
practicas clinicas y que su reduccion aumenta la
seguridad del paciente y permite un gran ahorro
econémico”, subrayd.

11 Entre un 5% y un 10% de los pacientes

Sepsis, heumonia nosocomial e in-
feccién de heridas

La primera mesa redonda de la jornada, estuvo
dedicada a “Sepsis, neumonia nosocomial e infec-
cion de la herida quirdrgica”. En la misma partici-
paron Miquel Ferrer, del Servicio de Neumologia

infeccion

TRO DIRIGIDO PRINCIPALMENTE
A CLINICOS Y GESTORES Y QUE
CONTO CON LA PARTICIPACION
DE 170 PROFESIONALES Y OTROS
200 APROXIMADAMENTE QUE OP-
TARON POR EL SEGUIMIENTO EN
DIRECTO ON LINE.

del Hospital Clinic de Barcelona, quien hablé so-
bre “Neumonia adquirida en ventilacion mecani-
ca o neumonia nosocomial”; Maria Guembe, del
Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infec-
ciosas del Hospital Gregorio Maraiion de Madrid,
que expuso “Bacteriemia relacionada con el caté-
ter”, una de las infecciones asociadas a dispositi-
vos mas frecuentes en los hospitales y sobre todo
en las unidades de Cuidados Intensivos; Angel
Asensio, del Servicio de Medicina Preventiva del
Hospital Puerta de Hierro de Madrid, que hablé
sobre “Infeccion de la herida quirdrgica”. El po-
nente realizd una revision sobre las infecciones de
la herida quirdrgica y sus aspectos epidemiologi-
cos, debido a que contintan siendo un importante
problema para las instituciones hospitalarias. “La
tasa de infeccion de la herida quirdrgica es uno
de los indices mas importantes para establecer la
calidad de un servicio quirdrgico por el enorme
costo econdmico y en salud que esta ocasiona,
debido en gran medida a la falta de estudios en




Asistentes ﬂl encuentro.

las instituciones para identificar los factores que
incrementan el riesgo de infeccion de la herida
quirdrgica y la falta de métodos de vigilancia po-
soperatoria después del alta, lo que trae consigo
un inadecuado control de las infecciones”, dijo.

Finalmente, participé en la mesa Marcio Borges
S4, del Servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Son Llatzer, de Palma de Mallorca, quien hablé
sobre “La sepsis y su coste”, que seglin su expe-
riencia estimé en aproximadamente 15.000 euros
por paciente.

Otras infecciones nosocomiales

La segunda mesa de la jornada, moderada por
Joaquin Carballido, del Hospital Puerta de Hierro
de Madrid, se dedicé a “Otras infecciones noso-
comiales”. En la misma participd en primer lugar
Belén Padilla, del Servicio de Microbiologia y En-
fermedades Infecciosas del Hospital Gregorio Ma-
raién de Madrid, quien expuso “Infecciones uri-
narias asociadas a sondas”, en donde diferencio
la infeccion del tracto urinario sintomética de la
infeccién asociada a sondaje, que es asintomatica.
“El riego de una infeccion aumenta de 3% al 8%
por cada dia de sondaje, por lo que alrededor de
un 6,5% de los pacientes con sondas urinarias van
a tener bacteriemia que va a suponer un gasto
ingente en antibidticos. Sélo la infeccion costaba
en 2005 entre 1.200 y 4.700 euros por paciente,
debido a su mayor estancia hospitalaria y los
gastos por antibioticos especificos. En la actua-

Segunda mesa de la jornada.

Dr. Miquel Ferrer.

Dr. Bouza. “Debemos destacar que el
gasto anual en Espana producido por
la enfermedad nosocomial asciende a
unos 1000 millones de euros”

lidad, la reduccién de la infeccién poniendo en
practicas medidas CODE son fundamentales, tales
como educacion de los sanitarios; indicaciones y
recomendaciones para poner y retirar a tiempo
los sondajes vesicales, una buena vigilancia, etcé-
tera”, explico.

Posteriormente, el Dr. Emilio Bouza tom¢ la pala-
bra para hablar sobre “Reduccion de infecciones
asociadas a Clostridium difficile”, en donde di-
sertd sobre la diarrea asociada a antibidticos y el
porcentaje asociado a la incidencia del C. difficile.
“Los antibiéticos que hay detras de la infeccion
por esta especie bacteriana suelen ser quinolo-
nas, cefalosporinas o betalactamicos, pero inclu-
so existen infecciones sin la administracion de
antibidticos y la bacteria pasa muy desapercibida
porque no se pide su deteccion a los laboratorios,
aunque hay que buscarla en todas las diarreas.
La realidad es que existe entre un 10% y un 25%
de recaidas por la infeccion, con el coste econé-
mico hospitalario afadido: el gasto por episodio
alcanza los 9.000 ddlares por episodio”, destaco.
El especialista explicé después las medidas que

La Dra. Belén Padilla habls sobre infecciones urinarias.

“El coste de la
sepsis se esti-
ma en aproxi-
madamente
15.000 euros
por paciente”

Dra. Patricia Musioz.




Actualidad

El Dr. José Barberdn durante su ponencia.

Participantes de la iiltima mesa redonda.

se deben de poner en practica en los hospitales,
como la potenciacion de los sistemas de vigilancia
de la bacteria, la formacion de sanitarios, la edu-
cacion de pacientes y acompanantes, la higiene
de manos y una politica adecuada de antibiéticos.

Después Patricia Mufioz, del Servicio de Micro-
biologia y Enfermedades Infecciosas del Hospital
Gregorio Maraiidn de Madrid, expuso una confe-
rencia sobre “Micosis adquiridas en el hospital”,
durante la cual destacé el importante gasto en
antifungicos dirigidos a tratamientos empiricos
o0 anticipados, y puso especial énfasis en la fre-
cuencia de la infeccion por candidemia, unos 12,5

“El gasto por infecciones nosocomiales
producidas por Clostridium difficile al-
canza los 9.000 dolares por episodio”

Amadeo Petithd. Fundacién Rafael del Pino.

1 O infeccion

FUNDACION
DE CIENCI#

episodios por cada 100.000 habitantes, y que pro-
duce unas mortalidades altas. “Los datos que po-
seemos son de dos estudios multicéntricos sobre
candidemia en 29 hospitales espafioles en los que
se reflejo una incidencia de un paciente con can-
didemia por cada 1000 ingresos y 0,02 casos por
cada 1000 ingresos con infeccion de Aspergillus.
El gasto por candidiasis para el hospital estaria en
unos 30.000 délares por episodio, aumentando la
estancia del paciente entre 3 y 15 dias, y por as-
pergilosis podria llegar hasta los 80.000 ddlares.
Destacar que en el hospital Gregorio Marafion
gastamos alrededor de tres millones de euros al
afo en antifungicos”, concluyo.

Para concluir esta mesa redonda tomé la palabra
el Dr. José Barberan, del Servicio de Enfermedades
Infecciosas de HM Hospitales, para hablarnos de
la “Infeccién asociada a prétesis (biomateriales)”.
El especialista diferencié entre infecciones asocia-
das a protesis tanto de cadera como de rodilla,
agudas, cronicas, posquirurgicas y hematdgenas.
Segun sus palabras “Estas infecciones tienen gran
trascendencia porque condicionan el tratamiento
y amplian los costes. Segun datos de algunos hos-
pitales europeos, el coste por episodio de infec-
cion de protesis es de unos 25.000 euros. Si en
Espana reducimos el 20% de las infecciones de
este tipo, al afio tendriamos un ahorro de aproxi-
madamente cuatro millones de euros”.

La infeccién nosocomial. Otros pun-
tos de vista

La dltima mesa de la jornada, moderada por Ama-
deo Petitbo, director de la Fundacién Rafael del
Pino, se dedicé a la “Vision de la infeccion no-
socomial desde otros campos”, en la que intervi-
nieron profesionales que expusieron cémo veian
ellos la importancia de la enfermedad nosocomial
desde otras dreas de actuacion. Asi, intervino
primeramente Carlos Rubio, director de Health
Value, quien expuso “La visién del economista” y
destacé los enormes costes producidos por la in-



“El riego de una infeccion
urinaria aumenta del 3% al
8% por cada dia de sondaje”

feccion nosocomial en Espafa “que en muchos ca-
sos pueden ser evitables facilitindonos un enorme
ahorro de dinero, ya que conllevan un incremento
de la estancia hospitalaria, costes de antibidticos,
etcétera. Debemos tener muy en cuenta que el
gasto anual en Espaiia producido por la enferme-
dad nosocomial asciende a unos 1000 millones de
euros. El impacto de reducir el 56% de la infeccion
con las medidas adecuadas supondria un ahorro
de mas de 500 millones”, subrayo.

Después intervino Ricardo Herranz, director ge-
neral del Hospital General Universitario Gregorio
Marafon, para hablar sobre “La visién del gestor”,
el cual se planted cuatro cuestiones importantes:
“Cudl seria la estructura organizativa para la re-
duccion de la infeccion nosocomial; qué modelo
de gestion deberiamos priorizar; de los 10 grandes
marcadores, cudles debemos seguir; y los pros y
los contras de no desembolsar el importe de la
infeccion nosocomial “No es en absoluto eviden-
te que la politica de “no pago” vaya a contribuir
al descenso de las enfermedades nosocomiales”,
dijo.

Seguidamente, tomé la palabra Santiago Grau,
del Servicio de Farmacia del Hospital del Mar
(Barcelona), para presentarnos “La vision de la
Farmacia Hospitalaria”, en donde presenté los
distintos modelos de actuacion desde la farmacia
del hospital para disminuir la incidencia de en-
fermedades nosocomiales, “porque sigue ascen-
diendo el consumo interno de antimicrobianos y
antimicéticos”; y explico el interés de la existencia

José Luis de la Serna, del diario El Mundo.

Ricardo Herranz, director gerente del Gregorio
Marasion.

Asistentes.

Santiago Grau, del Hospital del Mar.

“Entre un 5% v un 10% de los pacientes
ingresados en un hospital va a sufrir una

infeccion nosocomial”

de un modelo de Integracion Clinica transversal a
distintos departamentos y servicios hospitalarios,
los programas PROA, estrategias mixtas, etcétera.

Por tltimo, José Luis de la Serna, responsable de
Relaciones Internacionales del diario £/ Mundo,
ofrecid su especial opinidn sobre “La visién de los
medios de comunicacién”. El ponente expuso la
imposibilidad de la sociedad general de entender
lo que es la enfermedad nosocomial y la impor-
tancia de los medios de educar a la poblacion
sobre la trascendencia de ese tipo de infecciones
“La prensa debe ejercer su poder educativo y
debe elevar la cultura biomédica de la sociedad
espafiola, asi como concienciar a la clase politica
de la importancia sanitaria, social y economica de
este problema de todos”, destaco.

Desde estas paginas de Infeccion y Vacunas
queremos expresar nuestro agradecimiento
a la compaiiia Glaxo SmithKline por su ines-
timable colaboracion en la celebracion de
esta importante jornada profesional.
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Actualidad
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ha logrado arrancar el compromiso

de compaiias y organizaciones in-
ternacionales en la denominada London
Declaration on Neglected Diseases (De-
claracion de Londres sobre enfermedades
desatendidas). Se trata del mayor esfuerzo
coordinado en torno a las ETD, para res-
paldar la “Declaracion de Londres sobre
Enfermedades Tropicales Desatendidas”.
La declaracion acordé “apoyar, expandir y
extender” el suministro de farmacos para
ayudar controlar y a erradicar las enferme-
dades desatendidas més extendidas en el
mundo, de las cuales las diez principales
son de origen infeccioso, como la produci-
da por el gusano de Guinea (dracunculia-
sis), la enfermedad de Chagas (tripanoso-
miasis), la ceguera del tracoma, la lepra, la
filariasis linfética, la enfermedad del suefio
transmitida por la mosca tse-tse, la ceguera
del rio (oncocercosis), la esquistosomiasis,
la helmintiasis y la leishmaniasis visceral.

La Fundacion Bill & Melinda Gates

Estas diez enfermedades son algunas de
las 17 enfermedades tropicales desaten-
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Declaracion de Londres sobre enfermedades

Las diez principales

~ desatendidas en el

son infecciosas

Hace unos meses, distintas organizaciones no gu-
bernamentales, donantes y trece compafias far-
macéuticas mundiales presentaron en Londres una
importante iniciativa publico-privada para contro-
lar o eliminar al menos diez enfermedades tropi-
cales desatendidas (ETD) para 2020, junto a una hoja
de ruta de la OMS sobre cémo hacerlo.

didas que afectan a mas de mil millones
de personas en el mundo, sobre todo en
los paises en vias de desarrollo de Africa,
Asia y Latinoamérica.

Responsables de la OMS opinan que, a
pesar de la complejidad de las enferme-
dades tropicales olvidadas, los objetivos
de control y erradicacion de la mayo-
ria de estas patologias infecciosas son
alcanzables. La hoja de ruta establece
un mecanismo para analizar y evaluar
el progreso hacia las metas de 2020, y
un sistema de puntuacion que hara un
seguimiento para constatar si se estdn
cumpliendo los compromisos o no.

El compromiso conjunto se extenderd
hasta 2020 y comprende tanto donacio-
nes de medicamentos como inversiones
directas, realizacion de ensayos e inves-

tigacion e incluso gestion y organiza-
cion e acciones. Basandose en la hoja
de ruta de la OMS para 2020, la decla-
racion sostiene que se puede controlar
o erradicar al menos estas diez enfer-
medades desatendidas para el final de
la década, aunque ninguna compaiiia,
organizaciéon o gobierno puede hacerlo
solo. “Ampliar la donacion de medicinas
de la industria farmacéutica sera parte
de la solucién”, dijo Daniel Berman, sub-
director de la Campaiia de Acceso a las
Medicinas Esenciales de la organizacion
de cooperacion internacional Médicos
sin Fronteras (MSF).

Para algunas de las ETD mas mortales, el
control y la eliminacién se podra lograr
solo con un compromiso futuro en 1+D,
sefalo Bernard Pécoul, director ejecuti-
vo de la Iniciativa de Medicamentos para
Enfermedades Olvidadas (DNDi, por su
sigla en inglés) con sede en Ginebra,
uno de los patrocinadores de la inicia-
tiva. Pécoul dijo que “urgentemente se
necesitan nuevos farmacos y diagnosti-
cos para mejorar la atencion de los pa-
cientes, responder a los desafios de la
resistencia a los medicamentos y mejo-
rar las perspectivas para la eliminacion
de enfermedades”.

En la reunion, los donantes y filantropos
comprometieron alrededor de 785 mi-
llones de délares. El mayor compromiso
provino de la Fundacion Gates, con 363
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desatendidas

enfermedades
mundo

Las 10 enfermedades infecciosas desatendidas mas extendidas del mundo

Poblacion afectada

Patologia Agente infeccioso Zonas geograficas y Compromiso farmacéuticas
(millones)
Tracoma Chlamydia trachomatis Aff'ca' AS,' ay 84 M Donacién continuada de azitromicina hasta 2020
Latinoamérica
Chagas Trypanosoma cruzi Latinoamérica 15-17 M Duplicar la donacion de nifurtimox hasta 2020
Lepra Mycobacterium leprae Ir]dl_a, Sude_ste aSl’at_ICO, 152M Aume_nta_r la donacion de rifampicina y
Africa, Latinoamérica clofacimina
Africa. Asia - Donaciones econémicas
Filariasis Filarias spirurida LESLELR) 120M - Donaciones de comprimidos de
Latinoamérica o .
dietilcarbamazina y flubendazol
L , LN Africa y Latinoamérica 18M Donacion ilimitada de ivermectina
(Ceguera del rio) Onchocerca volvulus
Esquistosomiasis Gusanos Schistosomas ~ Africa y Sudeste asiatico 160 M eDSocr:)?::ones OB [ R D £ A
. - - Donacidnes de eflornitina, melarsoprol,
Tripanosomiasis . o . L iy A
- Trypanosoma brucei Africa y Latinoamérica 05M pentamidina, suramina, nifurtimox.
(Enfermedad del sueiio) L
- Codesarrollo de oxaborol y fexinidazol
Helmintiasis Enferm.edqdes Todo el mundo 133M - Ampliar la donacién albendazol y mebendazol
parasitarias
- Desarrollo de nuevos medicamentos.
Leishmaniasis Protozoo Leishmania Todo el mundo 2M - Desarrollo de ravuconazol.
- Donaciones de AmBisome.
Dracunculiasis Dracunculus medinensis Africa 0,02 M - Programas de educacion para cambios de

(Gusano de Guinea)

millones de délares para los préximos
cinco afios, incluyendo una parte para
la innovacién y descubrimiento de far-
macos; y del Departamento para el De-
sarrollo Internacional del Reino Unido
(DFID, por su sigla en inglés), que aporté
195 millones de libras, (unos 308 millo-
nes de délares) para 2015.

Partiendo de esta base, 14 farmacéuti-
cas, incluida la espafola Chemo, la mul-
tinacional de tecnologia médica Becton
Dickinson y ocho fundaciones y organi-
zaciones internacionales lideradas por la

iniciativa de los Gates se han comprome-
tido con acciones concretas.

Hablando en nombre de los CEO de las 13
compaiiias farmacéuticas participantes, Sir
Andrew Witty, CEO de GlaxoSmithKline,
dijo, “Muchas companias y organizaciones
han trabajado durante décadas para com-
batir estas dantescas enfermedades, pero
ninguna compaiia u organizaciéon puede
hacerlo sola. Hoy, nos comprometemos a
trabajar hombro con hombro para revolu-
cionar la forma en que combatimos estas
enfermedades, ahora y en el futuro”.

conducta
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Emilio Bouza Santiago

Catedratico de Microbiologia Médica (UCM)
Jefe del Servicio de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Madrid)

Coste de la Infeccidén
Nosocomial en la

Sanidad”

EL PROFESOR EMILIO BOUZA NOS CONCEDE
ESTA ENTREVISTA EXCLUSIVA PARA LA REVISTA
INFECCION Y VACUNAS DESPUES DE COORDI-
NAR Y DIRIGIR EN MADRID LA JORNADA PRO-
FESIONAL PARA CLINICOS Y GESTORES SOBRE
EL “GASTO DE LA INFECCION NOSOCOMIAL O
COMO MEJORAR LA CALIDAD”. EL DR. BOUZA
NOS OFRECE TODOS AQUELLOS CONCEPTOS Y
CIFRAS DE ESTE PROBLEMA DE SOLUCION MUL-
TIDISCIPLINAR, DONDE SANITARIOS, GESTORES
Y OTROS PROFESIONALES NECESITAN HABLAR,
COORDINARSE Y TRABAJAR JUNTOS. Dr. Bouza, la infeccién noso-

comial es una enfermedad
que puede presentarse como
protagonista o acompanan-
do a otras patologias en pa-
cientes hospitalizados o que
acuden a centros de salud
éCuadles son las principales in-
fecciones nosocomiales y por
qué se producen?

Las infecciones nosocomiales se definen
basicamente como aquellas que sufren
los enfermos como consecuencia de su
estancia en una institucion sanitaria y
que no padecian ni tenian en incuba-
cion cuando ingresaron en ella. Tradi-
cionalmente las hemos denominados
infecciones hospitalarias o infecciones
nosocomiales, pero hoy sabemos bien
que también pueden adquirirse fuera
del recinto del hospital, en otras institu-
ciones sanitarias o incluso en el domicilio
del paciente cuando la hospitalizacion ha

1 4 infeccion



“Elgasto que ocasionalaenfermedad
nosocomial es tan elevado que su
control podria significar el control
del déficit del sistema sanitario”

sido trasladada al mismo por razones de
todo tipo.

Las principales infecciones nosocomia-
les son aquellas que tienen que ver con
los procedimentos invasores que rea-
lizamos en los hospitales e incluyen las
infecciones de la herida quirurgica, las in-
fecciones relacionadas con los catéteres
endovasculares, la neumonia adquirida
en el hospital, tanto fuera como dentro
de las unidades de cuidados intensivos, y
las infecciones asociadas al procedimien-
to de sondaje o cateterizacion vesical. A
ellas debe afadirse la diarrea causada
por Clostridium difficile que se relaciona
con el uso de antibiéticos en los hospita-
les, aunque no todas las diarreas por C.
difficile son de adquisicion hospitalaria,
ni todas ellas estan relacionadas con el
uso de antibiéticos.

En una jornada cualquiera de un hospi-
tal, entre un 5% y un 10% de todos los

pacientes ingresados estan sufriendo una
0 mas de estas complicaciones.

éCudl es la importancia de lo
que conocemos como infecciéon
nosocomial para el paciente y
para el sistema de salud?

Las infecciones nosocomiales son graves
por definicion, alargan el tiempo de estancia
hospitalaria, exigen con frecuencia la admi-
nistracion de antimicrobianos, en ocasiones
obligan a intervenciones quirtirgicas para
corregirlas y tienen una mortalidad sustan-
cial. Por todo ello, el gasto que ocasionan
al sistema sanitario es tan elevado que su
control podria significar el control del dé-
ficit econémico del sistema. Para hacernos
una idea del mismo, estudios cientificos en
distintos paises demuestran que una bac-
teriemia relacionada con un catéter endo-
vascular supone un gasto extraordinario
de 18.000 € por episodio, una neumonia
nosocomial aproximadamente 30.000 € y
un episodio de diarrea por C. difficile entre
4,000 y 9.000 €. A todo lo anterior, debe
anadirse que las infecciones nosocomia-
les son causa frecuente de reclamaciones
patrimoniales de los pacientes afectados
al sistema sanitario, litigios en los que el
sistema sanitario pierde con frecuencia el
pleito y el dinero.

-
a
g

éCudles son las medidas que
deben siempre plantearse
para el control, diagndstico
y tratamiento de la infeccién
nosocomial?

La primera medida es la formacion de un
grupo multidisciplinar, formado por los
mas capacitados y por representantes de
los servicios mas afectados por el proble-
ma, que normalmente trabajan bajo el
paraguas de la Comision de Infecciones.

Ese grupo debe en primer lugar trasmitir
al hospital que la infeccion nosocomial es
un problema de todos los profesionales
sanitarios y no una labor exclusiva de los
que la controlan.

El grupo de trabajo debe realizar y escri-
bir planes anuales de trabajo, con espe-
cial énfasis en la reduccion de los proble-
mas mds candentes y trazarse objetivos
de reduccion de los mismos. Los distintos
proyectos deben tener un componente
educativo y una serie de medidas de con-
trol de distinta naturaleza.

Ademas, los resultados deben expresarse
en numero de episodios ocurridos frente
al denominador que se elija como més
adecuado, pero también como gasto aso-
ciado a dicho problema.

Por dltimo, los gestores deben enten-
der que en estos proyectos debe existir
siempre la exigencia de rendir cuentas al
grupo de trabajo, pero también la de re-
compensarlo de alguna manera por sus
logros.
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éComo debe manejarse el
gasto tanto en coste econé-
mico como de sufrimiento
para los pacientes en la infec-
ciéon nosocomial? é¢Qué inver-
sion debe hacerse en un pais
como Espaia?

La inversion no debiera ser inferior al
10% de lo que se supone que es su po-
tencial de ahorro del gasto causado por
la infeccion nosocomial. Normalmente,
esa inversion va destinada a la contrata-
cion de los responsables mas directos del
control del programa, a la adquisicién de
dispositivos que ayuden a la reduccion
del problema y al desarrollo de progra-
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Entrevista

Emilio Bouza Santiago

En una jornada
cualquiera de un
hospital, entre un 5%
y un 10% de todos los
pacientes ingresados
estd sufriendo alguna
infeccién nosocomial”

mas educativos facil y rapidamente dis-
ponibles para el entrenamiento directo y
“en linea” de todo el personal sanitario.

Por ejemplo, y en mi opinién, un hospi-
tal de 1.500 camas que cree que razo-
nablemente puede reducir el gasto en
infeccion nosocomial en dos millones de
euros debiera recibir al menos 200.000
como inversion en el mismo.

La cuantificacién en dinero del problema
es solo una parte de la realidad pero una
parte muy clara y que entendemos todos.

Por ultimo Dr. Bouza, como
experto en Microbiologia y
Enfermedades Infecciosas
éQué papel cree que juega
esta especialidad en el funcio-
namiento de los hospitales?

El Departamento de Microbiologia y En-
fermedades Infecciosas es parte indis-
pensable y nucleo de todo programa
de control de la infeccién nosocomial,
como también lo es el de Medicina
Preventiva. Microbiologia y E. Infec-
ciosas es el departamento que es-
pecificamente diagnostica y genera
conocimiento para el diagnostico y

tratamiento de las infecciones hospita-
larias. Por otra parte, el departamento
supone una atalaya que alcanza todas
las unidades del hospital y de su en-
torno y puede contribuir con datos
esenciales a establecer la evolucion
de los distintos procesos de infeccion
nosocomial.

El papel del Departamento de Micro-
biologia y E. Infecciosas no minimiza
sino que amalgama el trabajo esencial
de preventivistas, farmacéuticos, ciru-
janos, internistas, pediatras, adminis-
trativos y muchos otros.

En un futuro préximo los especialistas
en Microbiologia y Enfermedades In-
fecciosas seran valorados por las in-
fecciones que evitan mas que por las
infecciones que diagnostican y tratan.

“La primera medida a tomar es la
formaciéon de un grupo multidisciplinar,
formado por representantes de los
servicios mds afectados por el problema”
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El GASTO

dela _ ,

Infeccion

“La infeccion hosocomial puede reducirse
notablemente con buenas practicas
clinicas, su reduccion aumentara la
seguridad del paciente y permitira ahorrar
enormes cantidades de dinero”

infeccion




UN PROBLEMA SANITARIO CON

SOLUCION MULTIDISCIPLINAR

Nosocomial

Participantes
> Dr. Angel Asensio. Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Puerta de Hierro (Madrid).

> Dra Maria Guembe. /nvestigadora. Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas.
Hospital General Universitario Gregorio Marafndn (Madrid).

> Profesora Patricia Muiioz. Profesora Titular de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas
(UCM). Jefe de Seccicn del Servicio de Microbiologia del Hospital General Universitario Gregorio
Maranén (Madrid).

> Dr. José Barberan. Servicio de Medicina Interna e Infectologia. Hospital de Madirid.

Coordinador

> Dr. Emilio Bouza. Catedrdtico. Jefe del Servicio de Microbiologia Clinica. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén (Madrid).

Emilio Bouza (EB). Dra Guembe,
épodria definir en términos sencillos
qué es una bacteriemia relacionada
con el catéter?

Maria Guembe (MG). Entendemos por bac-
teriemia relacionada con el catéter la presencia de
una infeccidn grave que se origina en un catéter en-
dovascular y que se confirma cuando las bacterias
u hongos que crecen en la sangre del paciente son
las mismas que crecen en el catéter endovascular
cuando se retira. El niimero de estos episodios que
logramos demostrar plenamente en un hospital es
menor que la realidad, ya que con frecuencia no se
envian a cultivo las puntas de catéteres retirados
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Dra. Maria Guembe.

con sospecha de infeccion, lo que impide confirmar
un caso como tal.

La bacteriemia relacionada con el catéter se trata
de un cuadro grave, de adquisicion nosocomial,
que se acompaia de una importante morbilidad,
una significativa mortalidad y un gasto sanitario
elevado.

EB. Cuando habla de un gasto eleva-
do, éde qué cifras estamos hablando?

MG. El gasto sanitario relacionado con un pro-
blema concreto es siempre dificil de estimar ya
que se produce un sinfin de circunstancias que se
entremezclan y que contribuyen cada una parcial-
mente al resultado final. El gasto de un episodio de

~ >y
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bacteriemia relacionada con el catéter se estima en
Estados Unidos entre 15.000 y 45.000 délares USA.
Cifras recientes de un hospital espafiol estiman
dicho gasto entre nosotros en aproximadamente
18.000 € de gasto extra por episodio. Si una ins-
titucion espafiola de 1500 camas tuviera 200 epi-
sodios anuales de bacteriemia relacionada con el
catéter y lograse reducir sélo un 10% de ellas con
cualquier tipo de intervencion estaria ahorrando,
ademas de sufrimiento y muerte, aproximadamen-
te 360.000 euros; es decir, aproximadamente el
sueldo de 10 facultativos.

EB. éTenemos cifras espaiolas sobre
este problema? éEs posible reducirlo
en un 10% al aino?

MG. Las cifras que oscilaban entre 2 y 5 episodios
de bacteriemia relacionada con el catéter por cada
1000 dias de exposicion han sido consideradas tole-
rables y adecuadas hasta hace unos pocos afios. En
la actualidad se ha impuesto un método de trabajar
denominado de “Tolerancia 0", puesto que todas o
casi todas estas infecciones pueden evitarse.

. = Sl ( | 2
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Dr. Angel Asensio.

. m

Asistentes a la Jornada.
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Dra. Guembe, Dr. Bouza y Dr. Asensio durante la Jornada.

Por lo tanto, podemos y debemos reducir este pro-
blema aspirando siempre a que cualquier episodio
del mismo sea considerado un fallo de la preven-
cién y un motivo para la reflexion de todo el per-
sonal sanitario.

EB. Dr. Angel Asensio. éPodria pro-
porcionarnos una definicién sencilla
de la infeccidn de la herida quirtrgi-
ca?

AA. Sin duda. Entendemos por infeccién de la
herida quirurgica aquella infeccion localizada en el
territorio al que accede el cirujano durante la ope-
racion. Estas infecciones se presentan habitualmen-
te dentro de los 30 dias siguientes a la intervencion
pero, en el caso de intervenciones con implanta-
ciones de material protésico, ese periodo se alarga
hasta 12 meses tras la misma.

El riesgo de infeccion de la herida quirdrgica de-
pende de muchas cosas, entre las cuales cabe citar-
se el tipo de procedimiento quirdrgico, el indice de
riesgo quirtirgico de cada tipo de intervencion, la
duracion de la operacién y el grado de contamina-
cion a que se ha sometido al enfermo.

EB. ¢Qué representan las infecciones
de la herida quirtrgica en Espana?

AA. El estudio EPINE, es un corte prevalencia rea-
lizado en cientos de hospitales espafioles cada afio.
Los datos del estudio del afio 2012 demuestran que
2,4 de cada 100 pacientes ingresados en un dia de-
terminado sufren una infeccion de la herida qui-
rargica en el momento de la visita y reciben trata-
miento para ella. Cuando se considera la totalidad
de las infecciones que un paciente puede adquirir
en un hospital, la infeccién de la herida quirurgica
es la mas frecuente y representd en 2012 un 27%
de todas ellas.

EB. ¢Podria resumirnos algunos da-
tos del impacto de este problema en
nuestro pais que acaba de presentar?

AA.. En Espana, la infeccion de la herida quirdrgica
prolonga la estancia de los pacientes en una media

A
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Mesa sobre Otras Infecciones Nosocomiales.

Dra. Patricia Muioz.

superior a los 15 dias. Puede causar un exceso de
mortalidad bruta del 3%.

Una reduccion de este problema del 20% en un
hospital universitario de 500 camas podria reducir
el gasto en aproximadamente 225.000 € anuales.
Si intentamos extrapolar eso a la realidad de la to-
talidad de los hospitales de nuestro pais, obtendre-
mos cifras astrondmicas.

EB. Profesora Patricia Muioz, el ti-
tulo de su ponencia ha sido “Micosis
adquiridas en el hospital”. é¢Podria
clarificar ese titulo?

PM. Una micosis es una infeccién causada por
hongos. Entendemos por micosis invasoras aque-
llas que son capaces de afectar tejidos profundos
tales como las visceras, el sistema osteomuscular,
los vasos o cualquier otro. Son enfermedades que
suelen afectar a pacientes debilitados por cualquier
razon, no siempre faciles de diagnosticar y asocia-
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das a una mortalidad muy elevada. Las causadas
por Candida, Aspergillus y Mucor, son las mas habi-
tuales en nuestras instituciones sanitarias

EB. ¢Podria dimensionar este pro-
blema tanto a nivel internacional
como en Espaiia?

PM. Le daré algunas cifras de mi propio centro,
un hospital universitario, espafiol, de unas 1500 ca-
mas que ingresa alrededor de 50.000 pacientes al
ano. Nosotros tenemos entre 80 y 100 episodios de
candidiasis invasora documentada con hemoculti-
vos positivos cada afio y aproximadamente 15-20
episodios de aspergilosis.

Como he expuesto en mi ponencia, en Espafia
se han estimado los episodios de candidemia en
10.7/100.000 poblacion y en 0,8 episodios por 1000
ingresos hospitalarios.

EB. En la medida que le sea posible,
denos unas cifras de gasto asociado a
estos problemas.

PM. Sélo como ejemplos de lo que hemos pre-
sentado y discutido, destacaré que un episodio de
candidiasis supone un incremento del coste de un
paciente de 37.962 €, y un aumento de su estancia
hospitalaria (en el caso de que sobreviva) de entre
3 y13 dias

En el caso de aspergilosis 0 mucormicosis invasoras
estariamos hablando de cantidades superiores y esti-
madas en distintas fuentes entre 48.000 y 84.000 €.

EB. Dr. José Barberan, usted ha pre-
sentado en la jornada cientifica so-
bre “Gasto de la Infeccién Nosoco-
mial” el problema de la “Infeccidn
de proétesis articulares”. Si nos referi-
mos especialmente a las mas comin-
mente implantadas, las de cadera y
rodilla, éde qué cifras hablamos?

JB. Las cifras de infeccién de protesis de cadera
varian de un entorno a otro y estan sometidas a
variables tales como la edad, las enfermedades de
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base de los pacientes, el uso de inmunosupresores
y otros muchos. En los Estados Unidos se calcula
que se implantan anualmente mas de 500.000 pré-
tesis de rodilla y mas de 200.000 prétesis de cadera
con cifras de infeccién de 6.000 y 3.500 episodios
respectivamente

En Espaiia, la incidencia de infeccion en este tipo de
protesis puede estimarse, en base a algunos datos,
locales entre un 3% y un 3,5%.

EB. Aunque hay consecuencias mu-
cho mas importantes que el cos-
te econémico en estas infecciones,
atendiendo al titulo de la jornada
que acabamos de disfrutar, hablenos
del gasto en estas infecciones.

JB. En Espana se implantan unas 30.000 proétesis
anuales. Si aceptamos un 3% de infecciones de
protesis estariamos hablando de 900 infecciones

El Dr. José Barberin durante la Jornada.

de protesis de cadera y rodilla por afo. Un progra-
ma que aspirase solamente a reducir estas cifras , !
en un 20%, estaria evitando 180 episodios. Inclu- _ Y b
so infraestimando el coste por episodio en 25.000 : '
euros, la cifra de ahorro seria de 4.500.000 €.

EB. Gracias a todos por la concrecion y la preci-
sion de las respuestas. iUl .
i
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Profilaxis antifungica
en el paciente hernatoldgico

Dr. ). Barberan
Hospital Universitario
Monteprincipe
Facultad de Medicina
CEU-San Pablo Madrid

mente indicada en tres situaciones: leuce-

mias agudas, sindromes mielodisplasicos y
trasplante de progenitores hematopoyéticos auto-
logo y alogénico (Tabla 1).

La profilaxis antifingica estd fundamental-

En el nimero de diciembre de 2012 de la Revista
Espaiola de Quimioterapia se ha publicado una
aproximacion a esta profilaxis, pero con la pecu-
liaridad de ser individualizada segun las caracte-
risticas de cada paciente.

Los autores aconsejan de primera eleccion los triazo-
les: posaconazol o voriconazol. Posaconazol tiene una
escasa biodisponibilidad oral con una alta variabilidad
interindividual, por lo que para alcanzar una concen-
tracion sérica adecuada recomiendan administrarlo
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con comida, preferentemente con alto contenido en
grasa, y evitar la administracion de bebidas carbénicas.
También advierten que es conveniente asegurarse de
que no existan complicaciones adicionales que puedan
empeorar la absorcion, como la presencia de muco-
sitis, diarrea o tratamiento con antidcidos o inhibido-
res de la bomba de protones. Si no se cumplen estos
requisitos es aconsejable dar prioridad a voriconazol,
que muestra una mejor biodisponibilidad. Aunque al
igual que con posaconazol, ocasionalmene también
puede ser necesario medir la concentracion sérica de
este antiftingico.

Uno de los inconvenientes mas frecuentes de los
triazoles son sus interacciones metabdlicas con
medicamentos muy utilizados en hematologia,
como algunos quimioterapicos (vincrsitina), in-
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La .
profilaxis antifingica
ha sido recomendada a lo \grgodes
de los afnos por diferentes socieda
cientificas basada en estudios
prospectivos realizados con
diversos farmacos.

Tabla 1: lndicaciom;;princzpales de profilaxis antifiingica en el paciente hematoldgico. Antifiingicos recomendados y duracion de
la profilaxis de acuerdo con las recomendaciones de las principales sociedades cientificas.

nfermedad  he- Situacion Recomendacion de profilaxis Duracion
matologica
LMA Quimioterapia de induccion o | Posaconazol Hasta la resolucion de la neutropenia
SMD de consolidacion itraconazol solc.
LLA Fluconazol
Anfotericina B Liposomal iv o aerosolizada + fluconazol
Voriconazol
TPH autdlogo Especialmente en caso de Fluconazol Hasta la resolucion de la neutropenia
mucositis Micafungina
TPH alogénico Fase de neutropenia Fluconazol Hasta el dia + 75/100
Micafungina
Voriconazol
Posaconazol

itraconazol iv
Anfotericina B liposomal iv o aerosolizada + fluconazol

Con EICR Posaconazol Hasta la resolucion de la EICR o mientras
Voriconazol dure la inmunosupresion
Fluconazol
Anfotericina B liposomal iv o aerosolizada + fluconazol
Candinas

LLA: leucemia linfatica aguda. LMA: leucemia mieloide aguda. SMD: sindrome mielodisplasico. TPH: transplante de progenitores hematopoyéticos. EICR: enfer-
medad del injerto contra el receptor.
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munosupresores (sirolimus y ciclosporina) y far-
macos que prolongan el intervalo QT e inducen
la actividad del CYP34A (Tabla 2). Bajo estas cir-
cunstancias o en caso de insuficiencia hepatica
los autores recomienda sustituirlos por mica-
fungina o anfotericina B liposomal.

Micafungina es en la actualidad la unica equino-
candina con indicacion en profilaxis en el paciente
hematoldgico y se ha mostrado significativamente
mas eficaz fluconazol y mejor tolerada que itraco-
nazol en la prevencion de la infeccion por Candi-
da spp. y Aspergillus spp.

Anfotericina B liposomal por via intravenosa, en dosis
diaria o alterna, ha demostrado una significativa dis-
minucion de la colonizacion, con retraso en su reapa-
ricion, de la incidencia de infeccion flingica invasora e
incluso de la mortalidad. Su tolerancia ha sido buena, a
diferencia de lo observado con anfotericina B en com-
plejo lipidico, que ha mostrado una significativa mayor
nefrotoxicidad que su comparador en profilaxis.

Anfotericina B liposomal por via inhalatoria en pro-
filaxis se tolera bien y ha demostrado ser significati-
vamente superior al placebo y similar a controles
historicos en la prevencion de infecciones flngi-
cas. Sin embargo, a pesar de que consigue niveles

Figura 1: Eleccidn del antifiingico para profilaxis de la infeccion de hongos filamentosos

Tabla 2: Fdrmacos que alargan el QT o ind ucen el CYP3A4 de forma

significativa.

Farmacos que prolongan el QT

Citalopram
Difenhidramina
Escitalopram
Fluoxetina
Foscarnet
Granisetron
Macrolidos
Metronidazol
Nortriptilina
Ondansetron
Pentamidina
Sunitinib

muy elevados en la secrecion bronquial y en el
macréfago alveolar, su actividad sistémica es nula
ya que no se absorbe, por lo que es necesario
anadir fluconazol oral para la profilaxis frente a
Candida spp. En esta alternativa hay que recordar
que fluconazol tiene similares inconvenientes a
los antes resefiados con los otros azoles, aunque
en menor medida, ya que su metabolismo hepati-
co (CYP34A) es solo del 10%.

En la figura 1 se muestra un algoritmo de decisio-
nes para la eleccion de la profilaxis antifingica en
funcion de las distintas situaciones comentadas.

4Bl paciente recibs tratamisnto con vincristing,
sirclimus o firmacos que prolongan
ol QT o inducen la actividsd del CYPIAL (tabilad) 7
£Tiena alteraciones da | funcién hepifica?
T e
- micalungima Mmgdhiv ™ o
El pachente tene: mucositls, diarmea o dificultad para - anfotericing B posomal—
Iingerir comida grasa o suplemanio de alimentos 2 mghg i, ) veces por semana
—
liquidos 7. Recibe tratamiento con antidcidos? + anelericina 8 Roosome™
¥ } 4 g ihalac 3 veces 8
e sl cada 1 G, o o
' f4-4]
pesacenaze 200 myiE b fir mmrﬂwmwn onl™ 200 mg/12h
l ; .
| Considerar la convenlencia y
| disponibilidad da duterminar [ Intolerancia o sfecios
| concentracitn sérica al 3° dia de sscumidarion
| tratamisnic™
= s
-::.Iurngm.
Pasar a dosis de 200-400 mg/
E-12h, insistir en la toma de
afimantos y determinar dé niseve |““Tﬂﬁlﬂ'l'll

** Por via iv también puede emplearse itraconazol 200mg/12h.

posaconazol.
kkkk

teristicas del paciente.

*xk Tiene inconvenientes similares a los otros azoles, aunque en menor medida (metabolismo hepatico 10%).
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ks concentracidn sérica a bos 7d i

* Aumento de transaminasas o de fosfatasa alcalina 3-5 veces el valor normal.
Considerar la determinacion de la concentracion sérica en caso de duda respecto a la ingesta de comida junto con la suspension de

La decision respecto a la eleccion de micafungina o anfotericina B liposomal depende de las posibilidades de cada centro y las carac-

Farmacos inductores del CY3A2

Aprepitant
Bosentano

Carbamazepina

Fenitoina
Fenobarbital
Panobidara

Rifabutina
Rifampicina




Escenario

Los casitos de Don Javier

i hija Lucia y yo somos grandes aficionados al
Mmundo del caballo, aficion que nos ha llevado a

compartir clases, rutas, concursos y alguna que
otra caida. Uno de nuestros grandes placeres en domingo
es hacer rutas por la sierra de Madrid. La semana pasada
fuimos a El Escorial, a la ladera del monte Avantos, a la fin-
ca de nuestro amigo Rafael, que en cuanto supo de nuestra
presencia alli pidi6 a Walter, su fiel mozo y amigo, que le
ensillase unos caballos para disfrutar una jornada ecues-

Francisco Javier Candel Gonzalez
Servicio de Microbiologia. Hospital Clinico San Carlos (Madrid).

tre. Segtin llegdbamos a la finca, Lucia dio un sobresalto
de alegria al ver un pequeio potrillo que tendria menos
de un mes de edad, correteando alrededor de su madre.
Aparcamos el coche y nos estaba esperando Walter, que se
encontraba algo desmejorado. Nos dijo que Rafael estaba
a punto de llegar y alli mismo en las cuadras me pregunté
si me podria ensefar unos papeles del médico, mientras
Rafael llegaba. Accedi y me contd su problema.

Walter presentaba mialgias, tos no productiva y fiebre
vespertino-nocturna, en torno a 38° C desde hacia unos
15 dias. Referia ademds una cefalea holocraneal, que no
recordaba tan intensa en su vida y una hiporexia debida
a unas nduseas casi constantes, que aun asi no le habian
deparado pérdida ponderal. El médico de atencién pri-
maria, tras observar una auscultacion normal y un pe-
queo infiltrado segmentario en Iobulo inferior derecho
en la radiografia, le prescribio amoxicilina. Como tras 7
dias de tratamiento Walter no experimentaba mejoria, le
solicité un analisis de sangre que el paciente acababa de
recoger esa mafana. En el andlisis destacaba una hemo-
globina de 10,9 gr, una férmula leucocitaria normal y una
trombopenia de 100.000 plaquetas/mm?. La VSG tenia un
rango de 40 mm/h y la biologia hepética alterada con una
GOT de 350 Ul, una GPT de 400 Ul y una GGT de 450 UL.

En esto llegd Rafael, y como hacia un dia precioso y mi
hija estaba ya inquieta, le dijo al mozo que ibamos a salir
un rato a montar y que luego ya le “apanaria” el doctor el
tratamiento cuando volviéramos para el aperitivo. Como
eran las 11:00 h, le dije al mozo que en unas 2 horas vol-
veria y completariamos su valoracion. Agradecido esperd
y partimos a dar el paseo.

Saliendo de la finca nos cruzamos con la yeguay su alegre
potrillo, al que Rafael llamé Walter, porque habia sido el
mozo el que asistio a la yegua en el parto y puerperio. De
repente senti un palpito y volvi sobre mis pasos (o mejor
d|cho sobre mis trancos) a Ias cuadras Walter atin no se. -

galia de 1 través y una pequeia erupcion purptirica en el
dorso de ambas piernas, que al propio mozo también le
sorprendid pues no habia reparado en ella, recompuse el
escenario y me dispuse a resolver el problema.

uestro querido

Walter no habia

respondido clini-
camente a betalactami-
cos frente a lo que parecia
una neumonia adquirida
en la comunidad. La aso-
ciacién de otros elemen-
tos como la trombopenia,
la anemia y la alteracién
de la biologia hepatica,
u otros como el detalle
de la cefalea intensa, tan
caracteristica en algunos
casos de neumonia atipi-
ca por algunos patégenos
intracelulares, los vomitos
o la erupcién cutanea que
se palpaba (una vasculitis
leucocitoclastica), me in-
vité a pensar en tres po-
sibles agentes etioldgi-
cos. Al oir de Rafael que
fue Walter quien asistid
al parto de la yegua, la
hipdtesis se circunscribid
a uno. Subimos los cuatro
al coche, bajamos al hos-
pital de El Escorial, don-

¢En qué habra pensado nuestro joven doctor?,

, ¢{Qué medidas

pudo tomar con su amigo Walter?

de tengo amistades en el
laboratorio, y le practica-
mos una analitica de san-
gre y orina, que ademas
de lo conocido me reveld
una hipergammaglobu-
linemia policlonal y una
hematuria microscépica.
No habia signos de he-
molisis. Dejé pedida una
serologia frente a Coxie-
lla burnetii y recomendé
a mi amigo Walter que
iniciase tratamiento con
doxiciclina. A las 48 ho-
ras me llamd por teléfo-
no Rafael para decirme
que Walter estaba ya sin
fiebre y que habia salido
una serologia positiva,
con titulos Fc 1:128 con-
tra el antigeno en fase Il
de Coxiella burnetii. EIl
domingo préximo tene-
mos previsto recuperar
el paseo y después una
“chuletada” al carbdén de
encina con unos vinos de
la tierra.
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Acerca de los
Alimentos
Transgenicos...

© Situacion mundial de los

CULTIVOS BIOTECNOLOGICOS enel 2011

Prof. Antonio
Villarino Marin

Catedratico de la Escuela de Enfermeria,
Fisioterapia y Podologia de la UCM.
Presidente SEDCA (Sociedad Espariola de
Dietética y Ciencias de la Alimentacion)
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# Q r ¢Qué son los alimentos transgenicos?

 productos alimenticios que han sido mani-
ados genéticamente, precisamente su nombre
correcto es ese “alimentos manipulados genéti-
camente”.

l}
Qb

!_J‘

primera noticia de estos alimentos se remonta
a dieciséis afos atras, cuando un grupo de in-
vestigadores publicé en Nature, quizas una de las
revistas de mayor impacto mundial en aspectos
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cientificos, que habian logrado transferir selecti-
vamente un gen a una planta.

Durante siglos, los agricultores han ido mejorando
las caracteristicas genéticas de sus cultivos median-
te los tradicionales procedimientos de seleccion y
cruce de variedades, pero siempre entre especies
afines. Frente a este tosco y azaroso procedimien-
to, las nuevas técnicas de ingenieria genética
permiten introducir selectivamente, genes de bac-
terias y otros microorganismos en plantas, para



mejorar a voluntad, sus caracteristicas. Pronto se
abrié un horizonte de posibilidades tecnoldgicas,
con revolucionarias implicaciones en la agricultura,
se podian obtener desde plantas resistentes a las
plagas o con un crecimiento acelerado, a vegeta-
les capaces de crecer en condiciones ambientales
hostiles, pudiéndose abandonar los pesticidas, en
muchos casos.

A partir de entonces, Canada y Estados Unidos co-
menzaron a usar y comercializar estos alimentos
y hace cuatro afios, se introdujeron en Europa, a
través de Inglaterra.

éQué plantas transgénicas se co-
mercializan en Europa y en particu-
lar en Espaia?

Si hacemos un poco de historia, la primera planta
que se manipuld en Estados Unidos desde un pun-
to de vista comercial, fue un tomate que madura
lentamente (al haber regulado el gen correspon-
diente a la maduracion); posteriormente fueron
otros vegetales, principalmente el maiz con varie-
dades mas resistentes al frio (gracias a la incorpo-
racion de un gen de un pez procedente de zonas
polares, que soporta las bajas temperaturas muy
bien); otras con resistencia a plagas y herbicidas. ...
aunque las variedades que primero se comerciali-
zaron fueron las de soja.

Hoy en dia existen en el mercado americano mu-
chos vegetales transgénicos y en estudio e inves-
tigacion cada vez hay mas (alfalfa, remolacha, ci-
ruela, meldn, fresa, naranja, girasol, patata, calaba-
7a...). Induso hay algunas plantas muy curiosas,
como es el caso del tabaco, en el que unos cientifi-
cos franceses han creado unas plantas capaces de
producir hemoglobina o, lo mas reciente, un toma-
te manipulado por unos cientificos ingleses y que
aparece con un contenido en carotenos tres veces
mayor que lo que poseen los tomates habituales.

En Europa, la reglamentacion es més estricta que
en América y por ello atin no hay demasiados pro-
ductos de este tipo, entre otras cosas por la dura
normativa con respecto al etiquetado, que obliga a
decir en todos los productos su origen transgénico.
Por ejemplo, los derivados de la soja, que se utili-
zan hasta en 20000 productos distintos, habria que
especificarlos en todas las etiquetas.

En Espana, hoy en dia se producen en Navarra y
Zaragoza plantas de maiz transgénicas, que son re-
sistentes a una plaga (la del taladro), asi como una
variedad de soja que le permite resistir una mayor
cantidad de un pesticida concreto. En la actualidad,
se estan realizando en nuestro pais mas de 130 cul-

Lascouridadies cada vez mayor
para los transgénicos y por su
posible aceién beneficiosa no se
les puede ignorar en la lucha
contra el hambre en el mundo”

tivos experimentales. De todas formas la superficie
cultivada de alimentos manipulados genéticamen-
te en Esparia es de poco mas de 20000 hectdreas,
frente a los alrededor de 40 millones de hectareas
que existen en todo el mundo.

éQué posibles beneficios reales
puede tener la utilizacién de ali-
mentos transgénicos?

Ya hemos ido comentando antes algunos posibles
beneficios, pero pensemos en las posibilidades
que tenemos con estas técnicas para alimentar a
la poblacién mundial. Pongamos un ejemplo muy
significativo: en Asia se produce y consume el 90%
del arroz mundial y este alimento aporta el 80% de
las calorias de sus habitantes, pero las 540 millones
de toneladas que se cosechan anualmente en el
mundo, no son suficientes para asegurar el futuro
alimenticio de més de medio planeta, se puede de-
cir que de este cereal dependerén en el afio 2025
unos 4600 millones de personas. La solucién seria
cultivar mas arroz, pero las industrias, carreteras
y ciudades han reducido la superficie cultivable,
ademas los pesticidas, mano de obra y el agua
son recursos cada vez mas costosos. Pues bien,
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el Instituto Internacional para la Investigacion del
Arroz (que esta en Filipinas) ha conseguido hibri-
dar diferentes especies de arroz de todo el mundo
(hay mas de 140.000 variedades) con el fin de re-
dudir la altura de la planta @ menos de un metro y
conseguir asi, que cada brote genere més granos
sin partirse; estan intentando acortar el periodo
de crecimiento y maduracion del grano de arroz
de 160 a 110 dias, para obtener mas cosechas y
ademas quieren preservar esta variedad genética,
para combatir las plagas y enfermedades que le
afectan (incluyendo genes que produzcan insecti-
cidas que maten a las larvas de los insectos).

éQué posibles efectos perjudiciales
pueden tener los alimentos transgé-
nicos para la salud humana?

En los procesos industriales, algunas multinaciona-
les introducen genes (marcadores de resistencia
a ciertos antibidticos en las células manipuladas)
para comprobar rapidamente y a gran escala, que
su manipulacién ha tenido éxito. Algunas organi-
zaciones de caracter ecologista, sostienen que esta
técnica puede incrementar el preocupante fend-
meno de lafalta de eficacia en muchos de los anti-
bicticos conocidos y que la flora bacteriana huma-
na podria reforzarse frente a dichos antibicticos. El
Instituto Europeo de Prospectiva Tecnoldgica (con
sede en Sevilla) ha avisado sobre un gen marca-
dor que proporciona resistencia frente a algunos
antibidticos (como la kanamicina y la neomicina).

Por otro lado, sin embargo, hay investigadores que
comentan que esta alarma es exagerada, ya que
el tubo digestivo humano aloja a grandes poblacio-
nes de microorganismos y convive con acidos nu-
cléicos y proteinas extrafias, de modo que no hay
riesgo de transferencia con el material ingerido.

Otro aspecto de la posible nocividad de estos
alimentos son los efectos alergénicos, ya que la
incorporacion en alimentos conocidos de protei-

nas extrafias (formadas a partir de genes nuevos)
puede incrementar los aspectos alergénicos. Uno
de los debates més importantes se ha producido el
afio 1998 originado por un cientifico, Lajos Pusztai,
del Instituto Rowett de Escocia que presentd unos
resultados, en los que ratas alimentadas con pa-
tatas modificadas para producir lectina (sustancia
con acciones insecticidas) habian sufrido depresio-
nes en su sistema inmunitario, asi como reduccién
en su peso y un crecimiento retardado. A partir de
este planteamiento, que posteriormente se ha vis-
to que no tiene visos de ser una realidad (aunque
se magnifico por el despido de este cientifico de la
empresa) no pasa un dia que no aparezca en un
sentido u otro, opiniones sobre esta posible accion
perjudicial en el sistema inmunitario humano.

éEsta el consumidor protegido ante
las posibles acciones nocivas de es-
tos alimentos?

Se va cada vez mds procurando, por parte de las
autoridades correspondientes, que los productos
que se lancen al mercado y hayan sido manipu-
lados genéticamente, vayan con las méximas ga-
rantias.

La cumbre de Montreal, celebrada en enero de
2000, abri6 un debate entre los paises exportado-
res de grano y semillas manipuladas, Estados Uni-
dos, Canada, Argentina, Australia, Chile y Uruguay
apoyados por Inglaterra, que no quieren un con-
trol a la libre circulacion de estos alimentos aunque
aceptan el “principio de precaucién”, debate que
todavia no ha concluido.

La Union Europea tiene la seria intencion de vetar
todos los alimentos de este tipo que generen du-
das cientificas, y para ello demanda a los paises
miembros que tengan unos comités activos.

En Espaa existe este comité, como consecuencia
de la Ley de Biotecnologia de 1994, se establecio
la Comision Nacional de Bioseguridad, que es el
organismo que debe velar en nuestro pais, por la
seguridad de los ciudadanos, aunque la Unién Eu-
ropea marca una serie de actuaciones generales,
para todo producto que sea susceptible de sospe-
chas sobre su seguridad para la salud o para el me-
dio ambiente, o simplemente falta de informacion
sobre su composicion.

Podemos finalizar diciendo que cada vez la segu-
ridad es mayor para este tipo de alimentos y que
por su posible accion beneficiosa no se les puede
ignorar en la bendita accién de luchar contra el
hambre en el mundo.
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Dr. José Barberan
Hospital Universitario Monteprincipe
Facultad de Medicina CEU-San Pablo (Madrid)

“Este grupo esta integrado por

miembros de la SEQ), pero
estd abierto a otras personas y
grupos con intereses comunes
y proyectos en este campo’

de nuevos antimicrobianos a la que estamos

asisitiendo radica en la baja rentabilidad eco-
némica de estos fdrmacos. que tratan de resgua-
darse para prevenirlos de las resistencias y que
pasados 10 afos pierden la patente.

| a principal razon, entre otras, de esta escasez

A esta situacion hay que afadir el estado presen-
te de pérdida de sensibilidad bacteriana a los an-
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timicrobianos, donde destacan las resistencias de
Staphylococcus spp a la meticilina, la de los bacilos
gramnegativos no fermentadores a los betalactami-
cos y quinolonas, y la produccion de BLEE por las
enterobacterias.
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La época dorada de los antimicrobianos en las décadas de
los 70 a los 90 del siglo pasado ya es historia. En los dltimos
arios se pueden contar con los dedos de una mano la apari-
cion de nuevas moléculas, ya que la mayoria de los que han
ido apareciendo son andlogos de otros ya existentes.

La concurrencia de estos dos hechos hace que en
ciertas ocasiones se tenga que recurrir a la opti-
mizacion de los antimicrobianos basada en los
conocimientos farmacocinéticos y farmacodindmi-
cos que de cada familia se conoce, y al empleo de
antibéticos de segunda linea menos eficaces y mas
toxicos, con el riesgo que ello supone para el pa-
ciente. En este sentido, es cada vez més frecuente
el aumento del tiempo de infusion de los betalac-
tamicos y la utilizacion de las dosis unicas diarias
de aminoglucésidos, asi como el requerimiento de
colistina, fosfomicina, etcétera.

Estas estrategias y otras mds son cada vez més utili-
zadas por los clinicos ante las circunstancias que se
le plantea en la practica habitual.

La Sociedad Espaiiola de Quimioterapia (SEQ)
consciente de esta problematica de la antibiotera-
pia y en el dnimo de buscar soluciones, ha tenido a
bien crear un grupo de trabajo dedicado al estudio
de los antimicrobianos y sus resistencias. Este gru-
po estd integrado por varios miembros de la SEQ
que trabajan en estos temas, pero también estd
abierto a otras personas con intereses comunes y a
otros grupos con proyectos en este campo.

y resistencias

Sus principales funciones son las siguientes:

=» Dar cauce y apoyo a todas las iniciativas
presentadas.

Generar propuestas de estudio.
=>» Dar auspicio a proyectos.

Buscar financiacion para el desarrollo de
los trabajos.

Aunque la creacién de este grupo ha sido muy
reciente, de él ya han salido dos proyectos que
estan en fase de ejecucion, como son el aborda-
je del tratamiento de las infecciones respirato-
rias fungicas invasoras en el paciente critico, en
colaboracion con la SEMICYUC, y el de buscar
el beneficio de la antibioterapia inhalada en las
infecciones respiratorias por microorganismos
multirresistentes como es el caso de Pseudomo-
nas aeruginosa.

Como coordinador de este grupo invito a cola-
borar y participar en el mismo a todos aquellos
investigadores con inquietudes en estos aspectos.




NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Prevenar 13 suspension inyectable, Vacuna antineumocdcica polisacarida conjugada
(13-valente, adsorbida) COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Polisacarido del serotipo neumocacico 11 2,2yg;
Polisacdrido del serotipo neumocécico 31 2,2)g;
Polisacdrido del serotipo neumocécico 41 2,24g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 51 2,2yg;
Polisacarido del serotipo neumocécico 6A1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 6B1 44g;
Polisacarido del serotipo neumocécico 7F1 2,2g;
Polisacdrido del serotipo neumocécico 9V1 2,2)g;
Polisacdrido del serotipo neumocécico 141 2,2g;
Polisacarido del serotipo neumocécico 18C1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 19A1 2,2yg;
Polisacarido del serotipo neumocécico 19F1 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 23F1 224g;

Conjugados con la proteina transportadora CRM197 y adsorbidos en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio). Para
consultarla lista completa de excipientes ver Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Suspensiéninyectable. La
vacuna es una suspension homogénea blanca. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Inmunizacion activa para
la prevencion de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en
lactantes y nifios desde 6 semanas hasta 5 afios de edad. Inmunizacién activa para la prevencion de la enfermedad
invasiva causada por Streptococcus pneumoniae en adultos de 50 afios de edad o mayores. Ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo para informacién sobre la proteccion frente a serotipos neumocdcicos especificos.
Eluso de Prevenar 13 debe ser determinado en funcién de las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta el impacto
de la enfermedad invasiva en los diferentes grupos de edad, asi como la variabilidad epidemioldgica de los serotipos en
las diferentes éreas geograficas. Posologia y forma de administracién: Los esquemas de vacunacion con Prevenar 13
deben basarse en las recomendaciones oficiales. Posologia: Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad: Se
recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de Prevenar 13 completen la pauta de vacunacion con
Prevenar 13. Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad: Serie primaria de tres dosis: La serie de vacunacién
recomendada consiste en cuatro dosis de 0,5 ml cada una. En el lactante la serie primaria consiste en tres dosis,
administrandose la primera habitualmente a los 2 meses de edad y con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. La
primera dosis puede administrarse desde las seis semanas de edad. Se recomienda una cuarta dosis (refuerzo) entre los
11y los 15meses de edad. Serie primaria de dos dosis: Como alternativa, si se administra Prevenar 13 como parte de un
programa de vacunacion sistemético del lactante, podria administrarse una serie de tres dosis de 0,5 ml cada una. La
primera dosis puede administrarse desde los 2 meses de edad, con una segunda dosis 2 meses después. Se recomienda
administrar la tercera dosis (refuerzo) entre los 11y los 15 meses de edad. Lactantes y nifios = 7 meses de edad no
vacunados previamente: Lactantes de 7 a 11 meses de edad: Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos
1 mes entre las dosis. Se recomienda una tercera dosis en el segundo afio de vida. Nifios de 12 a 23 meses de edad: Dos
dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 2 meses entre las dosis. Nifios de 2 a 5 afios de edad: Una dosis
Gnica de 0,5 ml. Pauta de vacunacién con Prevenar 13 para lactantes y nifios vacunados previamente con Prevenar
(7-valente) (serotipos 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae): Prevenar 13 contiene los mismos 7
serotipos incluidos en Prevenar conjugados con la misma proteina transportadora CRM197. Los lactantes y nifios que
hayan comenzado la vacunacién con Prevenar pueden cambiar a Prevenar 13 en cualquier momento del esquema
vacunal. Nifios de 12 a 59 meses de edad completamente inmunizados con Prevenar (7-valente): Los nifios considerados
completamente inmunizados con Prevenar (7-valente) deben recibir una dosis de 0,5 ml de Prevenar 13 para inducir
respuesta inmune a los 6 serotipos adicionales. Esta dosis de Prevenar 13 debe administrarse, al menos, 8 semanas
después de la dltima dosis de Prevenar (7-valente). Adultos de 50 afios de edad o mayores: Una dosis tnica. No se ha
establecido la necesidad de revacunacion con una dosis posterior de Prevenar 13. Si la administracion de la vacuna
antineumocaécica polisacarida de 23 serotipos se considera apropiada, Prevenar 13 debe administrarse en primer lugar,
independientemente del estado previo de vacunacion (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Forma de administracion: La vacuna debe ser administrada por inyeccion intramuscular. Las zonas
preferidas son la cara anterolateral del muslo (misculo vasto lateral) en lactantes o el misculo deltoides en la parte
superior del brazo en nifios y adultos. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes (ver Lista de excipientes) o al toxoide diftérico. Como ocurre con otras vacunas, debe posponerse la
administracién de Prevenar 13 en pacientes que padezcan enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, no debe
retrasarse la vacunacion por la presencia de una infeccién menor, como un resfriado. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Prevenar 13 no debe administrarse por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, debe disponerse de métodos adecuados para el tratamiento y supervision en el caso poco probable de
producirse un choque anafilactico después de la administracién de la vacuna. La vacuna no debe administrarse en
inyeccion intramuscular a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacién que pudiera
contraindicar la inyeccion intramuscular, pero puede ser administrada subcutdaneamente si el beneficio potencial
claramente superase los riesgos. Prevenar 13 solamente protegera frente a los serotipos de Streptococcus pneumoniae
incluidos en la vacuna, pero no protegerd frente a otros microorganismos causantes de enfermedad invasiva, neumonia
u otitis media. Como cualquier vacuna, Prevenar 13 podria no proteger frente a la enfermedad neumocécica a todas las
personas que reciban la vacuna. Las personas con deterioro de la respuesta inmune, bien debido al uso de terapias
inmunosupresoras, a un defecto genético, a infeccion por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) o a otras causas,
pueden presentar una respuesta de anticuerpos reducida tras la inmunizacién activa. No se dispone de datos de
seguridad o de inmunogenicidad de Prevenar 13 relativos a personas incluidas en grupos especificos de
inmunocomprometidos (por ejemplo, disfuncion esplénica adquirida o congénita, infeccion por VIH, neoplasias,
trasplante de células madre hematopoyéticas, sindrome nefrético) por lo que, la vacunacién se debe considerar de forma
individualizada. Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad: En los ensayos clinicos, Prevenar 13 indujo una
respuesta inmune frente a los 13 serotipos incluidos en la vacuna. La respuesta inmune frente al serotipo 3 tras la dosis
de refuerzo no aumentd por encima de los niveles observados después de la serie primaria de vacunacion; la relevancia
clinica de esta observacion respecto a la induccién de memoria inmunolégica frente al serotipo 3 es desconocida. El
porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos funcionales (OPA) = 1:8 frente a los serotipos 1, 3y 5 fue elevado. Sin
embargo, los titulos medios geométricos de OPA fueron menores que los observados frente al resto de los serotipos
adicionales; se desconoce la relevancia clinica de esta observacion para la eficacia protectora. Datos limitados han
demostrado que Prevenar 7-valente (serie primaria de tres dosis) induce una respuesta inmune aceptable en lactantes
que sufren anemia falciforme, con un perfil de seguridad similar al observado en grupos que no pertenecen a la categoria
de altoriesgo. Los nifios menores de 2 afios deben recibir las series de vacunacion con Prevenar 13 adecuadas a su edad
(ver Posologia y forma de administracidn). El uso de la vacuna conjugada antineumocécica no reemplaza el uso de la
vacuna antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos en nifios = 2 afios de edad con enfermedades (tales como anemia
falciforme, asplenia, infeccién por VIH, enfermedades crénicas o aquellos que estén inmunocomprometidos) que
comportan un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Streptococcus pneumoniae. Siempre que esté
recomendado, los nifios en riesgo = 24 meses de edad que ya hayan sido sensibilizados con Prevenar 13 deben recibir la
vacuna antineumocécica polisacdrida de 23 serotipos. El intervalo entre la vacuna conjugada antineumocécica
13-valente (Prevenar 13)y la vacuna antineumocécica polisacérida de 23 serotipos no debe ser inferior a 8 semanas. No
hay datos disponibles que indiquen si la administracion de la vacuna antineumocécica polisacarida de 23 serotipos a
nifios no primovacunados o a nifios primovacunados con Prevenar 13 pudiera producir una hiporrespuesta a dosis futuras
de Prevenar 13. En la administracion de la serie de vacunacion primaria a recién nacidos muy prematuros (nacidos < 28
semanas de gestacion), y especialmente a aquellos con antecedentes de inmadurez respiratoria, se debe considerar el
riesgo potencial de apnea y la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 4872 horas. Como el beneficio de la
vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacién no se debe impedir ni retrasar. Para los serotipos de la vacuna,
se espera que la proteccion frente a la otitis media sea menor que la proteccion frente a la enfermedad invasiva. Puesto
que muchos otros microorganismos aparte de los serotipos neumocécicos presentes en la vacuna pueden causar otitis
media, cabe esperar que la proteccion frente a todas las otitis medias sea baja. Debe iniciarse un tratamiento antipirético
conarregloalas directrices de tratamiento local en nifios con trastornos convulsivos o con antecedentes de convulsiones
febriles y en todos los nifios que reciban Prevenar 13 simulténeamente con vacunas antitosferinicas de células enteras.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad:
Prevenar 13 puede administrarse con cualquiera de los siguientes antigenos vacunales, tanto como vacunas
monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina acelular o de células enteras, Haemophilus influenzae tipo b,
poliomielitis inactivada, hepatitis B, meningococo del serogrupo C, sarampion, parotiditis, rubéola y varicela. Los
ensayos clinicos demostraron que las respuestas inmunitariasy los perfiles de seguridad de las vacunas coadministradas
no se vieron afectados. En los ensayos clinicos con administracion concomitante de Prevenar 13y vacuna antirrotavirica,
no se observaron cambios en los perfiles de seguridad de estas vacunas. Adultos de 50 afios de edad o mayores:

Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe
estacional. En dos estudios realizados en adultos de 50-59 afios y a partir de los 65 afios, se demostrd que Prevenar 13
puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe (VTI). Las
respuestas a los tres antigenos de la VTl fueron comparables cuando la VTl se administré sola o cuando se administrg
de forma concomitante con Prevenar 13. Cuando Prevenar 13 se administré concomitantemente con la VTI, las
respuestas inmunes a Prevenar 13 fueron mas bajas en comparacion con las obtenidas cuando se administrd Prevenar
13 sola. Se desconoce el significado clinico de este hallazgo. No se ha estudiado la administracién concomitante con
otras vacunas. Las diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en distintos lugares de vacunacion. No
se ha estudiado la administracién concomitante de Prevenar 13 y la vacuna antineumocécica polisacérida de 23
serotipos. En los estudios clinicos en los que Prevenar 13 se administré 1 afio después de la vacuna antineumocécica
polisacérida de 23 serotipos, las respuestas inmunes fueron més bajas para todos los serotipos en comparacién con las
obtenidas cuando Prevenar 13 fue administrado a sujetos que no habian sido previamente inmunizados con la vacuna
antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos. Se desconoce el significado clinico de este hallazgo. Fertilidad, embarazo
y lactancia: Fertilidad y embarazo: No se dispone de datos del uso de la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente
enmujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos respecto a toxicidad
reproductiva. Lactancia: Se desconoce si la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente se excreta en la leche
humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No procede. Reacciones adversas: En esta
seccion se enumeran por sistema corporal, en orden decreciente de frecuencia y gravedad para todos los grupos de
edad, las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o procedentes de la experiencia postcomercializacion.
La frecuencia se define de la forma siguiente: muy frecuentes (1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000a<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
apartir de los datos disponibles). Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afos de edad: Se evalud la seguridad de la vacuna
en diferentes ensayos clinicos controlados en los que se administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6
semanas de edad en la primera vacunacion y desde los 11 a los 16 meses de edad en la dosis de refuerzo. En todos los
ensayos en lactantes, Prevenar 13 se administré de forma concomitante con las vacunas pediatricas sisteméticas (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras forma de interaccién). También se evalué la seguridad en 354 nifios no
vacunados previamente (de 7 meses a 5 afios de edad). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron reacciones en el lugar de vacunacidn, fiebre, irritabilidad, disminucion del apetito y aumento y/o disminucién del
suefio. Se notificd unaumento de las reacciones en el lugar de vacunacion en nifios mayores de 12 meses en comparacion
con las tasas observadas en lactantes durante la serie primaria con Prevenar 13. Reacciones adversas en los ensayos
clinicos: En los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Prevenar 13 fue similar al de Prevenar. Las siguientes
frecuencias se basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacién en los ensayos
clinicos con Prevenar 13. Trastornos del sistema inmunoldgico: Raras: Reaccién de hipersensibilidad, incluidos edema
facial, disnea, broncoespasmo. Trastornos del sistema nervioso: Raras: Convulsiones (incluidas convulsiones febriles),
episodio hipoténico de hiporrespuesta. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Disminucion del apetito. Poco
frecuentes: Vémitos; diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raras: Erupcion (rash); urticaria o erupcion
similar a la urticaria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Pirexia;
irritabilidad; cualquier eritema en el lugar de vacunacion, induracién/tumefaccién o dolor/dolor a la palpacion;
somnolencia; mala calidad del suefio. Eritema o induracion/tumefaccion de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacion (tras la
dosis de refuerzo y en nifios mayores [de 2 a 5 afios de edad]). Frecuentes: Pirexia > 390C; alteracién del movimiento en
el lugar de vacunacién (debida al dolor); eritema o induracién/tumefaccion de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacién (tras
la serie del lactante) Poco frecuentes: Eritema o induracién/tumefaccién > 7,0 cm en el lugar de vacunacién; llanto.
Reacciones adversas en la experiencia postcomercializacién con Prevenar 13: Aunque las siguientes reacciones
adversas no se observaron en los ensayos clinicos con Prevenar 13 en lactantes y nifios, se consideran reacciones
adversas al producto Prevenar 13 ya que fueron notificadas durante la experiencia postcomercializacion. Dado que estés
reacciones se derivan de notificaciones esponténeas, las frecuencias no pueden ser determinadas y se consideran
desconacidas. Trastornos de la sangre y del sistema linfético: Linfadenopatia (localizada en la zona del lugar de
vacunacion). Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccion anafilactica/anafilactoide, incluido shock; angioedema.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Eritema multiforme. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Urticaria en el lugar de vacunacion; dermatitis en el lugar de vacunacién; prurito en el lugar de
vacunacion; rubefaccion. Informacion adicional en poblaciones especiales: Apnea en recién nacidos muy prematuros (<
28 semanas de gestacion) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Adultos de 50 afios de edad o
mayores: Se evalué la seguridad de la vacuna en 6 ensayos clinicos que incluyeron 6.198 adultos en un rango de edad de
entre 50y 95 afios. Prevenar 13 se administré a 5.667 adultos; 2.616 (46,2%) de entre 50 y 64 afios y 3.051 (53,8%) de
65 afos y mayores. De los que recibieron Prevenar 13, 1.916 adultos habfan sido previamente vacunados con la vacuna
antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos, al menos, 3 afios antes del inicio del estudio y 3.751 no habian sido
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos. Los sujetos mayores de 65 afios
notificaron menos reacciones adversas que los adultos més jévenes, independientemente de su estado de vacunacion
antineumocdcica previa. En general, las categorfas de frecuencias fueron similares en los dos grupos de edad.
Reacciones adversas de los ensayos clinicos: En todos los estudios clinicos, durante los 14 dias siguientes a cada
vacunacion se monitorizaron diariamente las reacciones locales y eventos sistémicos. Las siguientes frecuencias se
basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacion con Prevenar 13 en adultos:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: Disminucion del apetito. Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Cefaleas. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea. Frecuentes: Vomitos. Poco
frecuentes: Nauseas. Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuentes: Reaccién de hipersensibilidad, incluidos
edema facial, disnea, broncoespasmo. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy frecuentes: Erupcion (rash).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Escalofrios; fatiga; eritema en el
lugar de vacunacién; induracién/tumefaccion en el lugar de vacunacion; dolor/dolor a la palpacién; limitacién del
movimiento del brazo. Frecuentes: Pirexia. Poco frecuentes: Linfadenopatialocalizada enla zona del lugar de vacunacion.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: Artralgia; mialgia. En general, no se observaron
diferencias significativas en las frecuencias de reacciones adversas cuando se administré Prevenar 13 a adultos
previamente vacunados con la vacuna antineumocdécica polisacdrida. Se observaron frecuencias més altas en algunas
reacciones sistémicas monitorizadas cuando se administré Prevenar 13 concomitantemente con la vacuna trivalente
inactivada frente al virus de la gripe (V1) comparado con la vacuna VTl administrada sola (cefalea, escalofrios, rash,
disminucion del apetito, artralgia y mialgia) o con Prevenar 13 administrado solo (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucion
del apetito y artralgia). Sobredosis: Debido a su presentacion en jeringa precargada, la sobredosis con Prevenar 13 es
improbable. Sin embargo, se han notificado casos de sobredosis de Prevenar 13 en lactantes y nifios, es decir, dosis
posteriores administradas antes del momento recomendado respecto a la dosis previa. En general, los acontecimientos
adversos notificados con sobredosis se corresponden con los comunicados con dosis administradas siguiendo el
calendario pediatrico recomendado de Prevenar 13. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cloruro sédico,
Acido succinico, Polisorbato 80, Agua para preparaciones inyectables. Para el adyuvante, ver Composicion cualitativay
cuantitativa. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacién: Conservar en nevera (entre 20C y 80C). No
congelar. Naturaleza y contenido del envase: 0,5 ml de suspensién inyectable en una jeringa precargada (de vidrio de
tipo 1) con un tope del émbolo (goma de clorobutilo sin latex) y capuchon protector de la punta (goma de bromobutilo de
isopreno sin latex). Presentaciones de 1y 10, con o sin aguja, y un estuche mltiple con 5 estuches, cada uno de ellos con
10 jeringas precargadas, con o sin aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Durante la conservacion, puede observarse un
sedimento blanco y un sobrenadante transparente. La vacuna debe agitarse hasta obtener una suspension blanca
homogéneaantes de expeler el aire de la jeringa, y debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas y/o variacion
del aspecto fisico antes de la administracion. No utilizar si el contenido tiene otro aspecto. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con la
normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COI\/IERCIALIZACION Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich,

Kent CT13 9NJ, Reino Unido. NUMERO(S] DE AUTORIZACION DE COMEHCIALIZACION EU/1/09/590/001-6. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 09/12/2009. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: 07/2012. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Prevenar 13 suspensién.

Inyectable x 1 Jeringa Precargada: PVP 73,40€, PVP (IVA) 76,34€. y Prevenar 13 suspension inyectable. x 10 Jeringas
Precargadas. Envase Clinico: PVP 514,62€, PVP (IVA) 535,20€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:

Con receta médica. Visado de inspeccion, incluido en la oferta de la seguridad social. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacién Médico-Farmacéutica

de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al: 900 354 321.
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UNA NUEVA FORMA DE PREVENIR LA ENFERMEDAD
NEUMOCOCICA INVASIVA EN ADULTOS'

e ———— ] —

© 0
® ©
o O

i

Nueva indicacion

PREVENAR 13°:

La primera y unica vacuna antineumocacica conjugada para adultos de 50 anos de edad o mayores '2

INDICACIONES:*

PREVENAR 13 esta indicada para la inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad invasiva causada por
Streptococcus Pneumoniae en adultos de 50 aiios de edad o mayores.

PREVENAR 13 esta indicada para la inmunizacion activa para la prevencion de enfermedad invasiva, neumonia y otitis
media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en lactantes y nifios desde 6 semanas hasta 5 aiios de edad.

Prevenar 13 contiene polisacaridos de los serotipos neumocécicos 1, 3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F'.

PREVENAR 13: PROTEGE A LOS ADULTOS DE 50 ANOS DE EDAD 0 MAYORES
FRENTE A LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA

AHORA PARA ADULTOS

Brevenars

Vocuna anfineumocdcic conjugado 1 3olents

REFERENCIAS: 1. PREVENAR 13 Ficha Técnica, Pfizer Inc. @

2. Synflorix Product Monograph, GlaxoSmithKline Inc. Trabajando juntos por un mundo mas sano




Hospitales mas limpios
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INFECCION 2
NOSOCOMIAL:

Almudena Burillo Albizua

& Médico Adj junto del Servicio de datos més recientes del Estudio de Prevalencia de las In-
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas. fecciones Nosocomiales en Espaiia (EPINE) de 2011, en
Hospital General Universitario Gregorio Marafién (Madrid). el que participaron 287 hospitales y se vigilaron 61.200
enfermos, la prevalencia de enfermos ingresados que
desarrollé una IN fue del 6,3%. En ciertas unidades de
LAS INFECCIONES ADQUIRIDAS EN EL PROPIO HOS- alto riesgo, como las unidades de cuidados intensivos,
PITAL O INFECCIONES NOSOCOMIALES REPRESENTAN es frecuente que esta difra supere el 20%. Seglin este

UNA CAUSA IMPORTANTE DE MORBIMORTALIDAD EN  estudio, las principales IN fueron, por orden de frecuen-

i dia, las infecciones del tracto urinario en enfermos son-
PACIENTES HOSPITALIZADOS. ADEMAS DEL SUFRI- dados (C-ITU), las infecciones de la herida en pacientes
MIENTO FiSICO Y MORAL QUE OCASIONAN A LOS EN- operados (IHQ), la neumonia nosocomial en enfermos
tilad ani te (NAVM) y la bacteriemi
FERMOS Y A SUS FAMILIAS, ESTAS INFECCIONES SUPO-  orndaconcleatter @0y T cremare
NEN UN ELEVADO COSTE PARA EL SISTEMA SANITARIO

Y CONSUMEN RECURSOS QUE PODRIAN DESTINARSE

Reduccién y control

A MEDIDAS PREVENTIVAS O A OTRAS PRIORIDADES. La reduccion y el control de la IN se consideran pri-
mariamente un estandar de calidad de un hospital. La

n relacion al aumento de morbilidad, toda infec-

cion es un factor de riesgo para el desarrollo de

otras infecciones. Ademas, las infecciones noso-
comiales (IN) acarrean la prolongacion de la estancia
hospitalaria, la realizacion de pruebas diagnosticas adi-
cionales y un mayor consumo de antimicrobianos de
amplio espectro mucho més costosos. Tras el alta del
paciente, las IN pueden contribuir a que la baja laboral
se prolongue y a que el enfermo precise més visitas mé-
dicas e indluso necesite asistencia por parte de familia-
res o de los servicios sociales. Las IN aumentan también
la mortalidad directa e indirectamente relacionadas,
que varian en funcién del tipo de infeccion.

En los paises desarrollados, la IN complica entre el 5%
y el 10% de los ingresos en los hospitales de agudos.
En los paises en desarrollo el riesgo, no siempre bien
tabulado, es de 2 a 20 veces mayor y la proporcion de
pacientes infectados puede rebasar el 25%. Segtin los
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disminucion de la IN es una de las pocas situaciones
en las que el ahorro se acompafia de una mejoria en
la calidad de la asistencia a los enfermos. Desde el afio
1990, primero del estudio EPINE, se ha observado una
disminucion en nuestro pais, desde una prevalencia del
8,5% de enfermos ingresados con IN de entonces hasta
la cifra actual. En 2011 disminuyeron todas las IN con la
excepcion de un tipo particular de infeccion de la herida
quirdirgica. En este declive pueden haber contribuido di-
versos elementos: las campanas de higiene de manos,
los programas de bacteriemia cero y de neumonia cero,
asi como el mayor turnover asistencial con la disminu-
cion de la estancia hospitalaria. Y todo ello a pesar del
progresivo aumento de la edad media de la poblacién
hospitalizada, del aumento de personas ingresadas ma-
yores de 65 afios y de que los enfermos presentan cada
afio mas factores de riesgo intrinsecos (propios del en-
fermo) y extrinsecos (derivados de los dispositivos que
los enfermos precisan para su tratamiento).

Costes estimados en Estados Unidos y
en Espaia

El coste estimado de cada una de las infecciones no-
socomiales por el Centro de Control de Enfermedades
Infecciosas de Atlanta (Estados Unidos), en dolares de
2007, fue de:

=» 48141 $ para la la neumonia nosocomial
en enfermos ventilados mecanicamente
(NAVM).

=>» 46.544 $ para las infecciones de la herida en
pacientes operados (IHQ).

=» 36.444 $ para la bacteriemia relacionada con
el catéter (BRC).

—_ =

—

=> 1.869 $ para las infecciones del tracto urina-
rio en enfermos sondados (C-ITU).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad llevé a cabo en el
afio 2005 el “Estudio Nacional sobre los Efectos Ad-
versos Ligados a la Hospitalizacion (ENEAS)”, y en el
afio 2008 elabord una “Revision bibliogréfica sobre los
costes de la “no seguridad del paciente”. De los datos
de ambos estudios se desprenden los siguientes costes
sanitarios directos para cada episodio de infeccion no-
socomial, actualizados a euros del 2012;

=» [HQ:29.400 €;

=> Neumonia nosocomial: 22.249 €;
=» BRC:9.971-16.182 €;

=» CITU: 1107-1.158 €.

El Ministerio de Sanidad estimé en 2012, y probable-
mente estas cifras subestimen el problema, que el coste
anual para el Sistema Nacional de Salud (SNS), fue de
aproximadamente 1000 millones de euros (Tabla 1).

Si, como se estima en el estudio ENEAS, se puede con-
seguir una reduccion del 56% de las IN, el ahorro para
el SNS podria llegar a ser de 500 millones de euros
anuales. Una reduccion de tnicamente un 20%, mas
facilmente alcanzable, supondria un ahorro de 200 mi-
llones de euros.

Por todo lo expuesto resulta patente que la reduccion y
el control de la IN es una prioridad en la que todos los
profesionales sanitarios y gestores de la sanidad debe-
mos trabajar dia a dia sin desfallecer.

Tabla 1. Coste annal estimado (millones de enros) de la infeccion nosocomial para el Sistema Nacional
de Salud. Datos del Ministerio de Sanidad, 2012.

Tipo de infeccién nosocomial Coste anual (millones €)

Infeccion del tracto urinario 17-18
Bacteriemia por catéter venoso 44-7N
Neumonia nosocomial 109-212
Bacteriemia 286
Infeccion de la herida quirirgica 497

TOTAL ESTIMADO

37




NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Cubicin 350 mg polvo para solucidn inyectable y para perfusion. Cubicin 500 mg polvo para solucidn inyectable y para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vil contiene 350 / 500 mg de daptomicina. 1 i contiene 50 mg de daptomicina tras su reconstitucién con 7 ml
(para la dosis de 350 mg) o con 10 ml (parala dosis de 500 mg) de una solucion de cloruro de Sodio de 9 mo/ml (0,9%). Para consultar Ia lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para solucion inyectable y para perfusion. Polvo iofiizado de color amarillo palido a marén
claro. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas. Cubicin esté indicado para el ratamiento de las siguientes mfecmones en adultos (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades famacodindmicas): Infecciones complicadas de pil y partes blandas (PPBc); Endocardits nfecciosa dellado
derecho (EID) debida a Staphylococcus aureus. Se recomienda tener en cuenta la sensibilidad del microorganismo a los agentes antibacterianos al tomr la decision de utiizar daptomicina, que debe estar basada en el asesoramiento de un experto. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades
farmacodindmicas; Bacteriemia por Staphylocaccus aureus cuando estd asociada con EID o con IPPBc. La daptomicina s activa contra las bacterias gram-positivas solamente. En el caso de infecciones mixtas en que se sospecha la presencia de bacterias gram-negativas y/o ciertos tipos de bacterias anagrobicas, Cubicin debe
ser administrado simuftdneamente con agentes antibacterianos apropiados. Deben tomarse en consideracion las directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Posologia y forma de administracion. Los ensayos clinicos en pacientes utilizaron la perfusion de daptomicina durante 30 minutos. No se
dispone de experiencia clinica en pacientes con la administracin de daptomicina como una inyeccion durante 2 minutos. Esta forma de administracion dnicamente se estudi6 en voluntarios sanos. Sin embargo, cuando se compara con la misma dosis administrada como una perfusion intravenosa durante 30 minutos no se ob-
servaron diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética y perfil de sequridad de daptomicina (ver también secciones Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas). Posologia. IPPBC sin bacteriemia por Staphylococeus aureus concurrente: 4 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas durante 7-14
dias, 0 hasta la desaparicion de la infeccin; IPPBc con bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 6 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas. Ver a continuacion as recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de fa funcion renal. Puede ser necesaria una duracion del tratamiento
superior a 14 dias de acuerdo con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente individualmente; Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphylococcus aureus. 6 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas. Ver a continuacion las recomendaciones para el ajuste de dosis
en pacientes con deterioro de fa funcion renal. La duracion del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales disponibles. Cubicin se administra via intravenosa en cloruro de sodio al 0,9% (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones). Cubicin no debe utiizarse més frecuen-
temente que una vez al dia. Deterioro d la funcidn renal. La daptomicina se elimina principalmente  través del rifién. Debido a la experiencia clinica fimitada (ver a continuacion tabla y pie de tabla), Cubicin debe utiizarse en pacientes con cualquier grado de deterioro de fa funcion renal (aclaramiento de creatinina CLCr < 80 ml/
min) tnicamente cuando se considere que el beneficio clinico esperado supera el riesgo potencial. Debe monitorizarse estrechamente Ia respuesta al tratamiento, la funcion renal y los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) en todos los pacientes con cualquier grado de deterioro de la funcion renal (ver también secciones Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). Ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal seqin indicacidn y aclaramiento de creatinina. Indicacion de uso: IPPBc sin bacteriemia por S. aureus. Aclaramiento de creatinina: = 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 4 mg/kg una vez
al dia. Comentarios: (-). Aclaramiento de creatinina: < 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 4 mg/kg cada 48 horas. Comentarios: 1, 2).Indicacion de uso: EID o IPPBc asociadas con bacteriemia por S. aureus. Aclaramiento de creatinina: = 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 6 mg/kg una vez al dia. Comentarios: (- Aclaramien-
to de creatinina: < 30 mi/min. Recomendacion de dosis: 6 mg/kg cada 48 horas. Comentarios: (1, 2). (1) La sequridad y eficacia del ajuste del intervalo de dosis no se han evaluado en los ensayos clinicos controlados y Ia recomendacion estd basada en estudios farmacocinéticos y resultados de modelos farmacocingticos (ver
secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). (2) EI mismo ajuste de dosis, el cual estd basado en los datos farmacocinéticos (PK) en voluntarios incluyendo resuitados de modelos PK, se recomienda para pacientes con hemodidlisis (HD) o con didlisis peritoneal ambulatoria conti-
nua (GAPD). Siempre que sea posible, Cubicin debe ser administrado tras haber completado la didlisis en los dias de didisis. Deterioro de fa funcidn hepdtica. No se precisa un ajuste de la dosis cuando se administra Cubicin a pacientes con deterioro de fa funcion hepética leve o moderado (grado B de Child-Pugh). No se dispone
de datos de pacientes con deterioro de la funcion hepatica grave (grado C de Child-Pugh). Por lo tanto, la administracion de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada se administrard la dosis recomendade, excepto en aquellos con deterioro de la funcion
renal grave (ver arriba y la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sin embargo, los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacia de la daptomicina en pacientes > 65 afios son limitados y la administracion de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Poblacidn pedidtrica. No se ha estable-
cido la seguridad y eficacia de Cubicin en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccidn 5.2; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica. Forma de administracion. Cubicin se administra via perfusion intravenosa (ver seccion Precauciones especia-
les de eliminacidn y otras manipulaciones) durante un periodo de 30 minutos o via inyeccion intravenosa (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. General. Si tras el inicio del tratamiento con Cubicin se identifica un foco de infeccién que no sea IPPBc o EID, debe considerarse la instauracion de un tratamiento antibacteriano alternativo que haya demostrado ser eficaz en el tratamiento del tipo especifico de infeccion(es) presente(s). Reacciones
anafildcticas/hipersensibilidad. Se han notificado reacciones anafildcticas/hipersensibilidad con Cubicin. Si se produce una reaccion alérgica a Cubicin, se debe interrumpir el tratamiento e instaurar una terapia adecuada. Neumonia. Ha quedado demostrado en los ensayos clinicos que Cubicin no s eficaz en el tratamiento de la
neumonia. Por lo tanto, Cubicin no esta indicado para el tratamiento de la neumonia. EID causada por Staphylococcus aureus. Los datos clinicos sobre el uso de Cubicin en el fratamiento de la EID debida a Staphylocaccus aureus se limitan a 19 pacientes. No se ha demostrado la eficacia de Cubicin en pacientes con infecciones
enla valvula protésica o con endocarditis infecciosa del lado izquierdo debida a Staphylococcus aureus. Infecciones profundas establecidas. Los pacientes con infecciones profundas establecidas deben someterse sin retraso a cualquier intervencion quirdirgica que sea necesaria (p.gj. desbridamiento, extirpacion de dispositivos
protésicos, cirugia de sustitucion de fa vélvula). Infecciones enterocécicas. No existe evidencia suficiente para poder determinar fa posible eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por enterococos, incluyendo Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. Ademés, no se han identificado las pautas posoldgicas de
daptomicina apropladas para ¢l tratamiento de infecciones enterocdcicas, con o sin bacteriemia. Se han notificado fracasos con daptomicina en el fratamiento de infecciones causadas por enterococos que estuvieron acompafiadas principalmente por bacteriemia. En algunos casos, este fracaso terapéutico estuvo asociado con
la seleccion de organismos con sensibilidad reducida o resistencia clara a daptomicina. Microorganismos no sensibles. Ef uso de antibacterianos puede favorecer el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Si se produce una sobreinfeccion durante la terap|a deben tomarse las medidas apropiadas. Diarrea asociada a
Clostridium difficile. Se ha notificado diarrea asociada a Clostridiium difficile (DACD) con Cubicin (ver seccion Reacciones adversas). Si se confirma o sospecha la DACD, puede ser necesario interrumpir el ratamiento con Cubicin e instaurar una terapia adecuada segun esté indicado clinicamente. Interacciones farmaco/ensayos de
laboratorio. Se ha observado falsa prolongacin del tiempo de protrombina (TP) y elevacion del cociente o ratio internacional normalizado (INR) cuando se utiizan para la valoracidn ciertos reactivos de la tromboplastina recombinante (ver también seccion Interaccin con otros medicamentos y ofras formas de interaccion)Creatina
fosfoquinasa y miopatia. Durante la terapia con Cubicin se han observado incrementos de los niveles de la creatina fosfoquinasa en el plasma (CPK; isoenzima MM) asociados con dolores musculares y/o debilidad y casos de miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis (ver también las secciones Interaccion con otros medicamentos
y ofras formas de interaccin, Reacciones adversas y Datos preclinicos sobre seguridad). Durante los ensayos clinicos, se produjeron acusados incrementos de fa CPK en el plasma superando 5x el Limite Superior de fa Normalidad (LSN) sin sintomas musculares, con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Cubicin (1,9%)
que en aquéllos que recibieron un farmaco comparador (0,5%). Por lo tanto, se recomienda que: La CPK en el plasma debe ser medida al inicio del tratamiento y a intervalos regulares (al menos una vez por semana) en todos los pacientes durante a terapia; La CPK se debe medir més frecuentemente (al menos las dos primeras
semanas de tratamiento, cada 2 3 dias p.ej.) en pacientes con un riesgo incrementado de desarrollar una miopatia. Por ejemplo, pacientes con cualquier grado de deterioro de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 80 mi/min, ver también seccion Posologia y forma de administracion), incluyendo aquellos con hemodidlisis
0 CAPD, y pacientes que estén tomando otros medicamentos con asociacion conocida con miopatfa (por ej. inhibidores de la HMG-CoA reductasa, fibratos y ciclosporina); En los pacientes con niveles iniciales de la CPK superiores en mas de cinco veces al limite superior de la normalidad no puede descartarse que el riesgo de
sufrir mas incrementos durante el tratamiento con daptomicina sea mayor. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar una terapia con daptomicina y, en caso de administracion, estos pacientes deben ser monitorizados més de una vez por semana; No debe administrarse Cubicin a pacientes que estén tomando otros medicamentos
asociados con miopatia, a no ser que se considere que el beneficio para el paciente es superior al riesgo; Los pacientes deben ser monitorizados regularmente durante la terapia para detectar cualquier signo o sintoma que pueda indicar una miopatia; Deben monitorizarse los niveles de CPK cada dos dias en todo paciente que
desarrolle un dolor muscular de etiologia desconocida, hipersensibilidad, debilidad o calambres. En el caso de un dolor muscular de etiologfa desconocida, debe interrumpirse la administracion de Cubicin si el nivel de fa CPK alcanza un valor mayor de 5 veces el imite superior al normal. Neuropatia periférica. Los pacientes que
desarrollen signos o sintomas que pudieran indicar una neuropatia pemenca durante la terapia con Cubicin deben ser monitorizados y debe considerarse la interrupcion del tratamiento con daptomicina (ver secciones Reacciones adversas y Datos preclinicos sobre seguridad). Neumonia eosinofiica. Se han notificado casos de
neumonia eosinoffica en pacientes que estan recibiendo Cubicin (ver seccion Reacciones adversas). En la mayoria de los casos notificados asociados con Cubicin, los pacientes desarrollaron figbre, disnea con insuficiencia respiratoria h|pocha e infittrados pulmonares ifusos. La mayoria de los casos se produjeron después de
més de 2 semanas de tratamiento con Cubicin y mejoraron cuando se interrumpid el tratamiento con el mismo y se inicid el tratamiento con esteroides. Se ha notificado recurrencia de la neumania eosinofilica en relacion a la reexposicion. Los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas mientras estén recibiendo Cubicin
deben ser sometidos a una evaluacion médica répida, incluyendo, si es necesario, lavado broncoalveolar, para excluir otras causas (p.gj. infeccion bacteriana, infeccion fungica, parésitos, otros medicamentos). Debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Cubicin e iniciarse el tratamiento con esteroides sistémicos en
caso necesario. Deterioro de la funcién renal. Se han observado casos de deterioro de la funcion renal durante el tratamiento con Cubicin, El deterioro de la funcion renal grave puede también, por si mismo, predisponer a una elevacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de desarrollo de una
miopatia (ver arriba). Se necesita un ajuste del intervalo de dosis de Cubicin en pacientes cuyo aclaramiento de a creatinina sea < 30 ml/min (ver secciones Posologfa y forma de administraci6n y Propiedades farmacocinéticas). La sequridad y la eficacia el ajuste de los intervalos de dosis no se han evaluado en los ensayos cli-
nicos yla ion esta basada princi en datos de modelos farmacocinéticos. Cubicin s6lo debe usarse en tales pacientes i se considera que el beneficio clinico esperado supera al iesgo potencial. Se recomienda precaucién cuando se administre Cubicin a pacientes que padezcan ya algun grado de
deterioro de la funcion renal (aclaramiento de Ia creatinina < 80 mi/min) antes del inicio de la terapia con Cubicin. En estos casos, s recomienda una monitorizacion periddica de la funcion renal. Ademés, se recomienda una monitorizacion periddica de la funcion renal durante la administracion conjunta de agentes potencialmen-
e nefrotGxicos, con independencia de Ia funcin renal preexistente del paciente (ver también seccion Interacci6n con otros medicamentos y otras formeas de interaccidn). Obesidad. En individuos obesos con un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m? pero con un aclaramiento de fa creatinina > 70 mi/min, el AUG, . (érea bajo la
curva) de la daptomicina aumentd significativamente (un 42% de media) en comparacidn con los controles no obesos. Se dispone de informacion limitada sobre la sequridad y la eficacia de la daptomicina en los pacientes muy obesos y, por ello, se recomienda precaucion. Sin embargo, a dia de hoy no hay evwdenma de que sea
necesario el reducir la dosis. Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn. La daptomicina sufre poco o ningtin metabolismo mediado por el citocromo P450 (CYP450). Es improbable que fa daptomicina inhiba 0 induzca el metabolismo de medicamentos metabolizados por el sistema P450. Se realizaron
estudios de interaccion para Cubicin con aztreonam, tobramicina, warfarina y probenecida. La daptomicina no tuvo efecto sobre la farmacocingtica de warfarina o probenecida, ni estos medicamentos alteraron a farmacocinética de daptomicina. La farmacocingtica de daptomicina no se vié significativamente alterada por azireo-
nam. Aunque se observaron pequefios cambios en la farmacocingtica de daptomicina y tobramicina durante la administracion conjunta mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30 minutos utilizando una dosis de Cubicin de 2 mg/kg, los cambios no fueron estadisticamente significativos. Se desconoce la interaccion
entre daptomicina y tobramicina con una dosis autorizada de Cubicin. Se recomienda precaucion cuando Cubicin se administra conjuntamente con tobramicina. La experiencia con la administracion concomitante de Cubicin y warfarina es limitada. No se han realizado estudios de Cubicin con anticoagulantes distintos de warfari-
na. Debe monitorizarse la actividad anticoagulante en pacientes que reciben Cubicin y warfarina durante los primeros dias después de iniciar el tratamiento con Cubicin. Se dispone de una experiencia limitada en refacion con la administracion conjunta de daptomicina con ofros medicamentos que puedan causar una miopatia
(p.¢j. inhibidores de la HMG-CoA reductasa). Sin embargo, se produjeron algunos casos de incrementos considerables de la CPK, asf como de rabdomiolisis, en pacientes que tomaban alguno de estos medicamentos al mismo tiempo que Cubicin. Se recomienda la interrupcion, siempre que sea posible, de la administracion de
otros medicamentos asociados a miopatia durante el tratamiento con Cubicin, a menos que los beneficios de la administracion conjunta superen a los riesgos. Si no puede evitarse la administracién simultnea, los niveles de CPK deben ser medidos més de una vez por semana y los pacientes deben ser monitorizados cuidado-
samente para cualquier signo o sintoma que pueda representar una miopatfa. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo, Reacciones adversas y Datos preclinicos sobre seguridad. La daptomicina se elimina fundamentaimente por fiftracion renal, por lo que los niveles en el plasma pueden verse incremen-
tados durante la administracion simulténea de medicamentos que reducen lafittracion renal (por ej. AINEs e inhibidores de la COX-2). Ademés, es posible que se produzca una interaccion farmacodindmica durante la administracion simuftanea debido a fa suma de los efectos renales. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se administre daptomicina simultdneamente con cualquier otro medicamento que se sepa que reduce la filtracion renal. Durante Ia farmacovigilancia post-comercializacion se han notificado casos de interferencia entre la daptomicina y determinados reactivos usados en algunos ensayos de determinacion del tiempo de
protrombina/cociente o ratio internacional normalizado (TP/INR). Esta interferencia causa una falsa prolongacién del tiempo de protrombina y una elevacién del INR. Si se observan desviaciones inexplicables de los valores del TP & INR en pacientes que usan daptomicina, debe pensarse en una posible interaccion in vitro en el
andlisis del laboratorio. La posibilidad de resuftados erroneos puede minimizarse tomando muestras para los ensayos del TP o de fa INR en un momento en el cual las concentraciones plasméticas de daptomicina sean minimas (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertlidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos a la daptomicina. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Cubicin no debe utiizarse durante el embarazo a no ser que sea claramente
necesario, es decir, solamente si los beneficios esperados superan los posibles riesgos. Lactancia. En un estudio de un tinico caso en humanos, Cubicin se administro por via intravenosa diariamente durante 28 dias a una madre lactante a una dosis de 500 mg/dia, y se recogieron muestras de leche de la paciente durante un
periodo de 24 horas en el dia 27. La concentracion medida més elevada de daptomicina en la leche fue de 0,045 meg/ml, la cual es una concentracion baja. Por lo tanto, hasta que no se obtenga una mayor experiencia, debe interrumpirse la lactancia cuando Cubicin se administra a madres lactantes. Fertiidad. No se dispone de
datos clinicos sobre fertlidad para daptomicina. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utiizar méguinas. Conside-
randoas reacciones adversas observadas, se considera poco probable que Cubicin produzca efecto alguno sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. En los ensayos clinicos, 2.011 sujetos recibieron Cubicin. En estos ensayos, 1.221 sujetos recibieron una dosis
diaria de 4 mg/kg, de los cuales 1.108 eran pacientes y 113 eran voluntarios sanos; 460 sujetos recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg, de los cuales 304 eran pacientes y 156 eran voluntarios sanos. Se notificaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o definitivamente relacionadas con
¢l medicamento) con una frecuencia similar en los tratamientos con Cubicin y comparador. Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente (frecuencia definida como frecuente (= 1/100 a < 1/10)) son: Infecciones fiingicas, infeccion del racto urinario, candidiasis, anemia, ansiedad, insomnio, mareos, cefalea, hiperten-
si6n, hipotension, dolor gastrointestinal y abdominal, nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, hinchazdn y distension, niveles anormales de fa funcion hepatica (aumento de fa alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP), exantema, prurito, dolor del imbo, aumento de fa
creatina fosfoquinasa (CPK), reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia. Las reacciones adversas nofificadas menos frecuentemente, pero mas graves, incluyen reacciones de hipersensibilidad, neumonia eosinofiica, erupcion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos causada por farmacos (DRESS), angioedema y
rabdomiolisis. Listado tabulado de reacciones adversas. Se nofificaron las siguientes reacciones adversas durante la terapia y durante el sequimiento, clasificadas en intervalos de frecuencias definidos como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Table 1. Reacciones adversas de los ensayos clinicos e informes postcomercializacidn. Clasifi-
cacidn de drganos del sistema (COS): Infecciones e infestaciones. Frecuencia (Frec.): Frecuente. Reacciones adversas (RA): Infecciones flingicas, infeccion del tracto urinario, candidiasis. Frec. Paco frecuente. RA: Fungemia. Frec.: No conocida, RA: Diarrea asociada a Clostridium difficile ™, COS: Trastomnos de la sangre y del siste-
ma linfdtico. Frec.. Frecuente. RA: Anemia. Frec.. Poco frecuente. RA:Trombocitemia, eosinofilia, elevacion del cociente o ratio internacional normalizado (INR). Frec. Rara. RA: Tiempo de protrombina (TP) prolongado. COS: Trastomos del sistema inmunoldgico. Frec.. No conocida®, RA: Hipersensibilidad™ (nofificaciones esponténeas
aisladas) con sintomas que incluyen, entre otros: angioedema, erupcion cuténea por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eosinofilia pulmonar, exantema vesiculobulloso con afectacion de la membrana mucosa y sensacion de tumefaccion orofaringea. Frec. No conocida®. RA: Anafilaxis™:. Frec.: No conocida®.
RA: Reacciones a la perfusion, que incluyen los siguientes sintomas: taquicardia, respiracion sibilante, pirexia, rigidez, sofocos sistémicos, vértigo, sincope y sensacion metalica al gusto. COS: Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frec.. Poco frecuente. RA: Disminucion del apetito, hiperglucemia, desequilibrio electrolitico.
(0S: Trastornos psiquidtricos. Frec.. Frecuente. RA-Ansiedad, insomnio. COS: Trastornos del sistema nervioso. Frec.. Frecuente. RA:Mareos, cefalea. Frec.. Poco frecuente. RA:Parestesia, trastomos del gusto, tremor. Frec. No conocida®, RA: Neuropatia periférica™, COS: Trastornos del ido y del laberinto. Frec. Poco frecuente. RA:
Viértigo. COS: Trastornos cardiacos. Frec.. Poco frecuente. RA: Taquicardia supraventricular, extrasistole. COS: Trastornos vasculares. Frec. Frecuente. RA:Hipertension, hipotension. Frec. Poco frecuente. RA: Sofocos. COS: Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos. Frec.. No conocida®. RA:Neumonia eosinofilica™, tos. COS:
Trastornos gastrointestinales. Frec.. Frecuente. RA: Dolor gastrointestinal y abdominel, néuseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, hinchazon y distension. Frec. Poco frecuente. RA: Dispepsia, glositis. COS: Trastomos hepatobiliares. Frec.. Frecuente. RA: Niveles anormales de a funcion hepética? aumento de a alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP). Frec. Rara. RA:Ictericia. COS: Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo. Frec.. Frecuente. RA: Exantema, prurito. Frec. Poco frecuente. RA: Urticaria. COS: Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frec. Frecuente. RA: Dolor del
limbo, aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)?. Frec. Poco frecuente. RA: Miositis, aumento de la mioglobina, debilidad muscular, dolor muscular, rtralgia, aumento de fa lactato sérico deshidrogenasa (LDH). Frec..: No conocida*. RA: Rabdomiolisis™*. COS: Trastomos renales y urinarios. Frec.. Poco frecuente. RA: Deterioro de
Ia funcion renal, incluyendo fallo renal e insuficiencia renal, aumento de la creatinina sérica. COS: Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Frec. Poco frecuente. RA: Vaginitis. COS: Trastormos generales y alteraciones en el lugar de administracién. Frec. Frecuente. RA:Reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia.
Frec.: Poco frecuente. RA: Fatiga, dolor. * Basado en los informes postcomercializacion. Debido a que estas reacciones son notificadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de manera fidedigna su frecuencia, por lo que ésta se define como frecuencia no conocida. ** Ver seccion Advertencias
¥ precauciones especiales de empleo. " Aungue fa incidencia exacta de neumonia eosinoffica asociada con daptomicina es desconocida, hasta la fecha a tasa de notificaciones esponténeas es muy baja (< 1/10.000 pacientes). 2 En algunos casos de miopatia con la CPK elevada y sinfomas musculares, los pacientes presentaron
también valores de transaminasas elevados. Estos incrementos se encuentran posiblemente relacionados con los efectos sobre la musculatura esqueltica. La mayoria de tales incrementos se correspondian con una toxicidad del grado 13 y se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento.  En aquellos casos en que se disponia
de informacidn clinica sobre los pacientes para emitir un juicio, aproximadamente el 50% de los casos de rabdomiolisis se produjeron en pacientes que tenian deterioro de fa funcion renal preexistente, o que estaban recibiendo un tratamiento concomitante que se conoce que provoca rabdomiolisis. Los datos de seguridad de la
administracion de daptomicina via inyeccion intravenosa durante 2 minutos provienen de dos estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos. En base a los resultados de estos estudios, los dos métodos de administracién de daptomicina, la inyeccion intravenosa durante 2 minutos y la perfusion intravenosa durante 30 minutos,
tienen un perfil similar de tolerancia y seguridad. No existe una diferencia relevante en cuanto a la tolerancia local o en la naturaleza y frecuencia de las reacciones adversas. Sobredosis. En caso de sobredosis se recomienda terapia de soporte. La daptomicina se efimina del cuero lentamente mediante hemodialisis (aproxima-
damente un 15% de la dosis administrada se elimina en 4 horas) o mediante didlisis peritoneal (@proximadamente un 11% de la dosis administrada se elimina en #® horas). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Hidrdxido de sodio. Incompatibilidades. Cubicin no es ni fisica ni quimicamente compatible con disolu-
ciones que contengan glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los menci en la seccion Precauciones especiales de efiminacion y otras manipulaciones. Periodo de validez. 3 afios. Después de la reconstitucion: La estabiidad fisica y quimica durante el uso de la solucion reconstituida en el
vial ha sido demostrada para 12 horas a 25°C y hasta un méximo de 48 horas a 2°C - 8°C. La estabilidad fisica y quimica de la solucion diluida en bolsas para perfusion se ha establecido en 12 horas a 25°C 0 24 horas a 2°C - 8°C. Para la perfusion infravenosa durante 30 minutos, el tiempo combinado de conservacion (solucion
reconstituida en el vial y solucion diluida en bolsas para perfusion; ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (0 24 horas a 2°C - 8°C). Para la inyeccidn intravenosa durante 2 minutos, el tiempo de conservacion de la solucion reconstituida en el vial (ver
seccion Precauciones especiales de efiminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (0 48 horas a 2°C - 8°C). Sin embargo, desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente. Este producto no contiene conservantes o agentes bacteriostéticos. Si no se usa inmediatamen-
te, el tiempo de almacenaje durante el uso es responsabilidad del usuario y, normalmente, no deberia ser superior a las 24 horas a 2°C8°C, a no ser que la reconsfitucion/dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°Cy
8°C). Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido o reconstituido y diluido, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. Viales individuales de 10 ml de vidrio transparente tipo | con tapones de goma tipo |y precintos de aluminio con capsula de cierre “flip-off” de pléstico amarillo
(para fa dosis de 350 mg) o de pléstico azul (para la dosis de 500 mg). Disponible en envases que contienen 1 vial o 5 viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Daptomicina se puede administrar por via intravenosa como una perfusion durante 30 minutos o como una inyeccion durante 2 minu-
tos (ver secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas). La preparacion de la solucion para perfusion requiere una fase de dilucion adicional, tal y como se describe a continuacion. Cubicin administrado como perfusion intravenosa durante 30 minutos. Reconsfituyendo el producto lifilizado con 7
ml (parala dosis de 350 mg) o con 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucion inyectable con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%), se puede obtener una concentracion de 50 mg/ml de Cubicin para perfusion. El producto lioflizado tarda 15 minutos aproximadamente en disolverse. EI producto completamente reconstituido
tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequefias o espuma alrededor del borde del vial. Para preparar Cubicin para perfusion intravenosa, siga las siguientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin lioilizado debe utilizarse durante todo el proceso una técnica aséptica. 1. La cépsula de cierre “flp-off”
de polipropileno debe quitarse para dejar visible la parte central del tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) 0 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucidn inyectable con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%) € inyectar lentamente a través del centro del tapdn de goma dentro del vial, apuntando la
aguja hacia la pared del vial. 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que se empape completamente el producto, y después se deja reposar durante 10 minutos. 3. Finalmente, se debe girar/agitar el vial suavemente durante unos minutos hasta obtener una solucion reconstituida transparente. Se debe evitar la agitacion
demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente fa solucién reconstituida antes de utiizarta para asegurarse de que la sustancia esté disuelta y para verificar la ausencia de particulas en suspensin. EI color de fa solucién reconstituida de Cubicin puede variar desde amarilo palido hasta
marrén claro. 5. La solucion reconstituida debe diluirse a continuacién con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) (volumen tipico de 50 mi). 6. Invertir el vial con el fin de que la Solucion caiga hacia el tapdn. Utilizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar la punta de la aguja en
¢l punto més bajo del liquido mientras se extrag la solucion en la jeringa. Antes de refirar la aguja del vial, tirar el émbolo hacia atrés hasta el final del cilindro de Ia jeringa con el fin de retirar toda fa solucion el vial invertido. 7. Sustituir la aguja por una nueva para la perfusion intravenosa. 8. Expulsar el aire, las burbujas grandes
y cualquier exceso de solucidn con el fin de obtener la dosis requerida. 9. La solucién reconstituida y diluida debe perfundirse via intravenosa durante 30 minutos como se describe en la seccién Posologia y forma de administracion. Los siguientes férmacos han demostrado ser compatibles cuando se afiaden a soluciones para
perfusion que contienen Cubicin: aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina, fluconazol, levofloxacino, dopamina, heparina y lidocaina. Cubicin administrado como inyeccion intravenosa durante 2 minutos. No debe utilizarse agua para la reconstitucion de Cubicin para inyeccion intravenosa. Cubicin debe reconstituirse ini-
camente con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%). Reconstituyendo el producto liofilizado con 7 mi (para la dosis de 350 mg) o con 10 mi (para la dosis de 500 mg) de una solucion inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), se obtiene una concentracin de 50 mg/ml de Cubicin para inyeccion. E! producto liofilizado tarda
15 minutos aproximadamente en disolverse. El producto completamente reconstituico tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequefias o espuma alrededor del borde def vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravenosa, siga las siquientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin liofiizado debe
utilizarse durante todo el proceso una técnica aséptica. 1. La capsula de cierre “fljp-off” de polipropileno debe quitarse para dejar visible la parte central del tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) 0 10 mi (para la dosis de 500 mg) de una solucion inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%),
e inyectar lentamente a través del centro del tapdn de goma dentro del vial, apuntando la aguja haciala pared del vial. 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que se empape completamente el producto, y después se deja reposar durante 10 minutos. 3. Finalmente, se debe girar/agitar el vial suavemente durante unos
minutos hasta obtener una solucién reconstituida transparente. Se debe evitar la agitacion demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente la solucion reconstituida antes de utiizarta para asegurarse de que la sustancia estd disuelta y para verificar la ausencia de particulas en suspension.
El color de I solucidn reconsfituida de Cubicin puede variar desde amarillo palido hasta marron claro. 5. Invertir el vial con el fin de que la solucion caiga hacia el tapon. Utiizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar la punta de la aguja en el punto més bajo del liquido
mientras se extrae la solucion enla jeringa. Antes de retirar Ia aguja del vial, tirar el émbolo hacia atrés hasta el final el cilindro de Ia jeringa con e fin de retirar toda la solucion del vial invertico. 6. Sustituir la aguja por una nueva para la inyeccion intravenosa. 7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solucion
con el fin de obtener a doss requerida. 8. La solucion reconstituida debe inyectarse lentamente via intravenosa durante 2 minutos como se describe en la seccion Posologa y forma de administracion. Los viales de Cubicin son exclusivamente para uso tnico. Desde el punto de vista microbiolgico, el producto debe utlizarse in-
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Es conyéniente senalar la precaucion que
hay, que mantener con la extraccion de
principios activos y su adicion a alimentos”

EN LOS ULTIMOS ANOS SE HA PROFUNDIZADO EN EL
CONOCIMIENTO DE LA RELACION EXISTENTE ENTRE LA
DIETA'Y LA SALUD. UN NUEVO ENFOQUE QUE IMPLICA
FAVORECER ESTILOS DE VIDA MAS SALUDABLES. INE-
VITABLEMENTE, LA INVESTIGACION NUTRICIONAL HA
TENIDO QUE PROFUNDIZAR EN LA PRESENCIA DE CIER-
TAS SUBSTANCIAS QUE CONSTITUYEN LA BASE DE LOS
"ALIMENTOS FUNCIONALES" Y DE LOS COMPLEMENTOS.

n los tltimos afos se ha profundizado en el
conocimiento cientifico de la relacién entre el
consumo de ciertos alimentos y la salud. La
creciente preocupacion en los paises desarrollados
por las principales causas de enfermedad y de mor-
talidad es uno de los principales motores de estos

avances.
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Alimentacion f!.étional,
y hutraceuticos

Su papel en la
promocionide la salud

Inevitablemente, la investigacion cientifica que ha
revalorizado el papel del conjunto de la dieta a lo
largo de la vida del individuo, también ha tenido que
profundizar en la presencia de ciertos elementos y
sustancias especialmente significativos (fibra, fitoqui-
micos, etcétetera) que constituyen la base de los de-
nominados “alimentos funcionales” y de muchos de
los complementos dietéticos o “nutracéuticos”.

Si quisiéramos ofrecer una definicion razonable-
mente acertada, podriamos decir que los alimen-
tos funcionales son “Alimentos que proporcionan
determinados efectos fisiologicos beneficiosos, no
especificamente nutricionales, que pueden benefi-
ciar a la salud de los consumidores”. La diferencia
mas clara existente entre los alimentos funcionales
y otros productos que incorporan principios activos,
ciertas substancias, extractos, etc. (y que se deno-
minan “nutracéuticos”, alicamentos, etcétera) es su
presentacion comercial que, en los funcionales, es
siempre en forma de alimento convencional y no
como medicamento (capsulas, etc.) Los productos
dietéticos estan destinados a un publico que padece

A o5
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Figura 1. Fitosteroles: estructura quimica.



complementos ¢

|\

una patologia especifica o0 que tiene una condicién
vital concreta. Se suelen calificar como nutracéu-
ticos a aquellos complementos dietéticos que se
comercializan con una apariencia y presentacion
farmacéutica (capsulas, pildoras, jarabes, viales,
etc.), a menudo conteniendo formas concentradas
de principios activos o vitaminas y minerales.

Algunos ingredientes fitoquimicos

A continuacion, veremos algunos detalles de ciertos
ingredientes funcionales que estan siendo utilizados
con especial interés por parte de la industria, tanto
para producir complementos y nutracéuticos como
para fabricar alimentos funcionales:

La presencia de substancias biolégicamente acti-
vas en los alimentos de origen vegetal es conocida
desde antiguo (por ejemplo, las plantas de uso me-
dicinal), pero su interés ha crecido enormemente
en los dltimos afios a raiz de las numerosas inves-
tigaciones realizadas sobre su posible papel como
ingredientes funcionales de los alimentos. Entre las
substancias mas interesantes destacaremos ciertos
antioxidantes, como los polifenoles, asi como los
esteroles.

Pese a todo, el conocimiento de este tipo de ele-
mentos es aun bastante incompleto habida cuen-
ta de su cantidad asi como de la dificultad de su
aislamiento e identificacion. A menudo, estas subs-
tancias estdn presentes en nimero de decenas o
centenas de ellas en los alimentos, frecuentemente
mezcladas con otros fitoquimicos, con fibra alimen-
taria, con distintos acidos grasos... siendo por lo

B T

tanto muy complicado deducir a cual de ellas (6 sus
combinaciones) se debe el posible efecto fisiologico
detectado.

Polifenoles. La compleja actividad antioxidante
de los polifenoles (sélo como flavonoides se han
descrito mas de 4.000 especies quimicas) es cono-
cida hace tiempo asi como sus efectos sobre la sa-
lud. Destacaremos su potencial frente a la aparicion
de diferentes tipos de cancer y, especialmente, su
capacidad de reduccion del riesgo cardiovascular.
Esta accion parece demostrada tanto ingeridos en
su forma natural como tras su transformacion. El es-
tudio epidemioldgico de Zutphen resulta lo suficien-
temente ilustrativo al respecto tras haber estudiado
el consumo de flavonoides presentes en la dieta de
mas de 800 varones entre 65 y 84 afios de edad, ha-
biéndose encontrado una disminucion de cerca del
70% en la mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar entre los percentiles més altos de consumo.

Esteroles vegetales. Quizas sean los fitoqui-
micos mas estudiados en los ltimos afios (figura 1)
dado su interés industrial y sanitario. En efecto, desde
hace mas de cuarenta afos es conocida su capacidad
para reducir las concentraciones plasmaticas de co-
lesterol. Su mecanismo de accién parece radicar en
la competencia con el colesterol de la dieta y el biliar
para su absorcion intestinal. En la dieta occidental,
los esteroles vegetales estan presentes en cantidades
que oscilan entre los 160 y 360 mg/dia.

Se ha demostrado la capacidad hipocolesterole-
miante de estas substancias en poblaciones adultas
moderadamente hipercolesterolémicas con una ac-

letéticos
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cién dosis dependiente: aproximadamente 2 gramos dad de incluir vacunas dentro del alimento. Esto

diarios producen una reduccion de las LDL de 15 a seria un nutracéutico con una funcionalidad desta-

20 mg, siendo mas eficaz la accion en personas adul- cada ya que, en teoria, el propio alimento podria

tas que en jovenes. No se encuentra efecto sobre las utilizarse directamente como medicamento. De he-

HDL ni sobre los triglicéridos. La ingestion de 1.5-3 g cho, ya existen abundantes ejemplos en los que se

de esteroles vegetales puede producir una disminu- han disefiado plantas transgénicas en las cuales se

cion del colesterol LDL de entre el 10 y el 15% siem- expresan ciertas proteinas que funcionarian como

pre en el marco de una alimentacion equilibrada. vacunas al generar en el organismo una resistencia

frente a un agente infeccioso. La idea no es nueva

Mas alla de los nutracéuticos ya que en muchos casos sabemos que no es ne-

cesaria la presencia del microorganismo completo

Una opcion que se ha planteado en la industria pero para la inmunizacién y que basta con que el cuerpo

que no ha tenido atin demasiados resultados pre- reciba alguna de las proteinas del germen o agente

sentes en el mercado, es la modificacion genética de responsable de desencadenar la respuesta inmune.

ciertos componentes de los alimentos para dotarles La idea seria, entonces, incorporar al alimento estas

de mayor funcionalidad. Asi, el incremento de su ca- proteinas antigénicas en lugar de vacunar con el
pacidad vitaminica, el aumento de ciertos polifeno- agente patdgeno completo.

les o, incluso, la

“lLos posibili- El propésito de los investigadores seria desarrollar

. el cultivo de una manzana o la fabricacion de un

d lim entos ]CU n- yogurt con una diferencia substancial con los ali-

cionales son aquellos mentos tradicionales: contener una proteina capaz

. de iniciar la respuesta inmune. Asi, si podemos in-

que proporcionan d eter- troducir ciertos genes en los alimentos cultivados

minados efectos ﬁgiok')gicog, para hacerlos tolerantes a los herbicidas o mas

resistentes frente a las sequias o a ciertas plagas,

no espec ificamente nutricio- igualmente podriamos hacer que aparecieran cier-
nales, gue pueden bene- tos antigenos.

ﬁ Clar a | d Sd | u d d e | oS Esto conllevaria numerosas ventajas ademds de

consum | d @) reg” las sanitarias, como por ejemplo el ahorro en la

logistica, en el almacenamiento y la distribucion a
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los pacientes. Lo cierto es que estas “vacunas co-
mestibles” serian una alternativa muy interesante
para los paises menos ricos ya que podrian facil y
econémicamente inmunizar a su poblacion. Y por
supuesto a la cabafa ganadera y a cualquier tipo
de animal.

Como ejemplos significativos, podemos citar los
trabajos para desarrollar vacunas contra el SIDA y
la hepatitis B en tomates. {Una ventaja inmediata?
Al consumirse crudos, se evitaria la pérdida de su
potencial inmunizador durante la coccion. Hasta
ahora, lo cierto es que se han probado exclusiva-
mente en animales de experimentacion. También
se han desarrollado plantas con capacidad inmuni-
zante frente al sindrome respiratorio severo agudo
y contra el virus de Norwalk. Este seria un magnifico
ejemplo de nutracéutico, ya que los tomates se con-
vierten en polvo y se podrian administrar en pildoras
igual que otro medicamento. Asimismo, también se
han elaborado vacunas con patatas y platanos po-
siblemente eficaces frente al virus de la hepatitis B
y la Escherichia coli. Esta tiltima, seria ventajosisima
frente a las diarreas tan frecuentes entre viajeros y
habitantes de paises donde se consume agua con
escasa garantia sanitaria, especialmente los nifios, y
un ensayo con humanos ya se publicé en la revista
Nature Medicine en mayo de 1998. La caries es una
enfermedad que no conoce fronteras y probable-
mente en pocos afos ya dispondremos de este tipo
de vacunas capaces de proteger frente al Streptoco-
cus mutans que la cusa en gran medida.

En cuanto al uso veterinario, es conocido el proyec-
to de producir alfalfa transgénica para vacunar a las
reses frente a la fiebre aftosa que tantas pérdidas
economicas causa en paises ganaderos.

Conclusién

La reglamentacion europea sobre alegaciones
o declaraciones de salud (aquellas afirmaciones
que un fabricante podra hacer en el envase y en
la publicidad del producto sobre su relacion con la
salud) han venido a poner orden en un mercado
a menudo poco transparente. En cualquier caso, y
pese a los avances de la industria alimentaria y al
desarrollo de nuevos productos, es importante se-
guir insistiendo en lo necesario de una alimentacion
basada en la dieta mediterranea.

Asimismo, es conveniente sefialar la precaucion
que hay que mantener con la extraccién de princi-
pios activos y su adicion a alimentos, ya que desco-
nocemos, en muchos casos, su dosis eficaz segtin la
edad, sexo y otras condiciones vitales asi como sus
posibles efectos toxicos. El estudio de las posibles
interacciones entre farmacos y alimentos funciona-

les o sus ingredientes es también un area de investi-
gacion insuficientemente desarrollada que tampoco
se puede obviar.

Profundizar mediante la investigacion tecnoldgica y
clinica en todos estos aspectos es, precisamente, el
reto de una industria alimentaria que desee ofrecer
a sus clientes alimentos funcionales eficaces, segu-
ros y de efectos contrastados.
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(Sabias qué...

...entre los multiples factores de
seleccion de resistencias alos

antlblotlcos estanlos geograf' cos?

Siempre se han destacado los relaciona-
dos con la especie bacteriana y el tipo
de antibiéticos pero hay muchos mas.
Algunos de los mas curiosos los podria-
mos agrupar bajo el epigrafe de “factores
geograficos”. Son conocidos los referidos
al tipo de patologia, antibiético consumi-
do y presentacion, hospitalizacion, seg-
mentos de poblacién, culturales etcétera.

e suelen traducir en los inevitables mapas que

preceden, y a veces presiden, muchas presenta-

ciones sobre resistencias. Espaia casi siempre

sale mal parada. Gracias a estudios de mercado y
epidemioldgicos hoy se conoce con bastante aproxima-
cion el consumo total de los diferentes paises, regiones,
incluso ciudades e instituciones (medido en peso, dinero
0, lo mas universal, en Dosis Diaria Definida).
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Dr. José Prieto
Jefe de Servicio de Microbiologia.
Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

Asi sabemos que cada hospital es un foco de resisten-
cias, mas problemético que la comunidad. En las regio-
nes espafolas mas deprimidas se consumen los antibio-
ticos mas caros y frecuentemente se seleccionan mas
resistencias que en el resto. Buscando peculiaridades
espafiolas, s6lo faltaba que alguien relacionara resisten-
cias con clima. Pues también se ha citado esta posibi-
lidad y no es tan descabellada la idea, siempre que se
relacione con un mayor nimero de infecciones y con un
mayor consumo de antibidticos.

En numerosas ocasiones se han puesto como ejemplo
de menor resistencia a los paises del norte de Europa y
se ha sugerido el componente socio-religioso como cau-
sa (poblacion calvinista y protestante). El idioma debe
descartarse; es dudoso que las bacterias entiendan de
idiomas. Suelen ser poblaciones mas disciplinadas, con




“En las regiones espanolas més deprimidas se consu-
men los antibidticos mds caros y frecuentemente se
seleccionan mads resistencias que en el resto”

menor automedicacion, incumplimiento y consumo de
antibidticos.

En Atencion Primaria, las resistencias surgen lentamente
y se sefialan otros factores ademas del consumo: efec-
to de clase, resistencias cruzadas con otros grupos de
antimicrobianos, resistencias asociadas a productos qui-
micos (metales...) conductas individuales, sociales etcé-
tera. La preocupacion es tal que algunas revistas clasicas
incorporan apartados especificos para los trabajos sobre
consumo, habitos y conductas.

Aunque parezca una broma tipica de los “inNobel”, el
grupo de Bruinsma comunicd en el afio 2000 en el ICA-
AC una investigacion referida a “Resistencias por Km?*"
Relaciona la poblacion de tres ciudades de congestion
poblacional baja, media y alta con el consumo de an-
tibioticos. [St Johns (255 habitantes/km?), Groningen
(2046 hab/km) y Atenas (8194 hab/km?)]. El consumo
lo expresa en Dosis Diaria Definida (DDD/km?) referido
a tres antibiéticos (aminopenicilina, trimetoprim-sulfam.
y ciproflox.).

Relaciéon densidad poblacional/resistencias

Curiosamente, encuentran una magnifica correlacion
entre densidad poblacional, DDD/km? y porcentaje de
resistencias. Los resultados son bastante légicos: las ciu-
dades més congestionadas sufren mas contaminacion y
las consecuencias inmediatas para los ciudadanos son
mas infecciones respiratorias (las mas prevalentes) y
por tanto mayor consumo de antimicrobianos en ge-
neral. Seguramente las resistencias cruzadas, disemi-
nacion de clones resistentes, etcétera, son también mas
frecuentes.

A finales del 2011 se publicé un es-
% ‘ tudio relacionando la mayor re-

. sistencia en las cercanias de
las carreteras de mayor

trafico. Se conocia el
impacto de las co-
municaciones en

| ——

‘ - la diseminacion
’ de infecciones,

pero en este
trabajo se de-
muestra que
también  se

“Curiosamente, se ha
encontrado una magnifica
correlacion entre densidad
poblacional, DDD/km2, y
porcentaje de resistencias”

produce una mayor seleccion de cepas resistentes.
Seria curioso encontrar mapas de carreteras sefia-
lizando especies resistentes en vez de gasolineras,
pueblos o servicios.

Citadas estas “curiosidades” es conveniente cuidar
los estudios epidemioldgicos que son capaces de re-
lacionar las causas mas peregrinas con la resistencia.
Porque no resulta facil sustraerse a intentar introducir
en la relacién consumo-resistencias nuevos factores.
A alguien se le podria ocurrir relacionar el tamafo
del “vademécum” de antibiéticos con las resistencias.
iPues se ha estudiado! Y se ha demostrado que hay
un paralelismo entre el incremento del peso del Va-
demécum y el incremento de resistencias a los anti-
bidticos en general y que los paises con el “vademé-
cum” mas gordo tienen mds problemas. Habria que
aclarar que el engorde del libro es la consecuencia de
mayor oferta y consumo.
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El Dia de...

27 de enero,

Dia Mundial de la epra

Raoul Follereau.
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de la Lepra fue la visita que el periodista francés

Raoul Follereau (Nevers 1903-Paris 1977) realizo a
una leproseria en Costa de Marfil por motivos de traba-
jo. Después de esta visita y tras movilizaciones y mani-
festaciones promovidas por él en favor de los enfermos
de lepra, el 31 de enero de 1954 se celebraria oficial-
mente el primer Dia Mundial de la Lepra, una jornada
en la que se pretendia “una movilizacion universal de
espiritus y corazones en favor de los leprosos”.

EI primer paso para el nacimiento del Dia Mundial

Desde entonces el Dia Mundial de la Lepra ha obtenido
cada vez una mayor respuesta y ha contado con una
mayor implicacion de la sociedad y de los medios de
comunicacion.

En la actualidad, el tiltimo domingo del mes de enero
se ha convertido en una Dia especial en el que se re-
cuerda la fuerte presencia de esta grave enfermedad
en diferentes zonas del mundo, principalmente empo-
brecidas.

Casos de lepra en todo el mundo

En el afio 2011, 130 paises de todo el mundo declararon
casos de lepra, 36 de ellos de la region Africana, 27 de
América, 10 del sudeste asidtico, 22 en la regién del Este
del Mediterrdneoy 35 de la region del Oeste asiético.

En Espafia, la asociacion Fontilles ha luchado contra
esta enfermedad desde comienzos del siglo XX, cuando
en Espafia la lepra era un problema de salud y social
muy grave.

La mejor forma de eliminar la lepra consiste en desa-
rrollar programas de concienciacién de la comunidad
destinados a eliminar la estigmatizacion relacionada
con la enfermedad y en asegurar la disponibilidad de
servicios y medicamentos para diagnosticarla y curarla.

Las principales medidas que estan tomando la OMS y
sus asociados para eliminar la lepra son:

> Asegurar que los organismos sanitarios nacio-
nales y locales asuman plenamente su respon-
sabilidad de fomentar la deteccion, diagndstico
y tratamiento precoces de la enfermedad.

>  Fomentar el diagndstico y la polifarmacote-
rapia (el tratamiento més eficaz y mejor tole-
rado) precoces, e integrar esta estrategia en
el sistema de atencion primaria ya existente.

> Asegurar un suministro regular y gratuito de
la polifarmacoterapia.

> Vigilar los progresos realizados en la elimi-
nacion de lepra, para asegurar que los pro-
gramas nacionales de los paises endémicos
sigan por el buen camino y que las estadisti-
cas sean fidedignas.

Lo esencial de la estrategia de eliminacion para curar
la lepra es evitar la discapacidad y reducir la carga de
morbilidad consistente en detectar a todos los pacien-
tes lo antes posible y en proporcionarles polifarmaco-
terapia.

Organizacién Mundial de la Salud (OMS). http://www.who.int/topics/leprosy/es/
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Publirreportaje

ESTUDIOS DESARROLLADOS
POR UN EQUIPO DE INVESTIGA-
DORES DEL DEPARTAMENTO DE
QUIMICA Y BIOQUIMICA DE LA
UNIVERSIDAD DE TEXAS, EN ES-
TADOS UNIDOS, HAN DEMOS-
TRADO QUE LA MANIPULACION
NORMAL DE ALGUNOS MICRO-
TUBOS DE LABORATORIO HACE
QUE LA LIXIVIACION DE LOS
PRODUCTOS QUIMICOS QUE
ABSORBEN LA LUZ EN MUES-
TRAS BIOLOGICAS INTERFIERA
CON LAS MEDICIONES ESPEC-
TROFOTOMETRICAS Y AFECTE A
LOS RESULTADOS ANALITICOS.

LA ALTA CALIDAD
Y LA FIABILIDAD,

caracteristicas mas importantes
en la fabricacion de los

consumibles eppendorf

atencion del paciente. Un error en los resultados

del laboratorio es vital en el diagndstico médi-
co y en el tratamiento clinico del paciente, y puede
definirse como un evento adverso en cualquier fase
del proceso de analisis. Hay que tener muy en cuenta
que la mayor parte de las incidencias que redundan
en resultados incorrectos se dan en las fases preana-
litica y analitica, y una buena parte de la seguridad de
los resultados obtenidos en las pruebas emanan de la
calidad de los consumibles utilizados en el laboratorio.

L os datos de laboratorio son parte integral en la

La lixiviacion, o extraccion sélido-liquido, es un pro-
ceso en el que un liquido pasa a través de un solido
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“La lixiviacion de los productos
quimicos de algunos consumibles
de plastico puede interferir los re-
sultados de los anadlisis clinicos y
espectrofotométricos”

para que se produzca la elucién de uno o mas de los
componentes solubles del sélido al liquido. Distintos
estudios desarrollados por investigadores del Depar-
tamento de Quimica y Bioquimica de la Universidad
de Texas, en Estados Unidos, mostraron que la ma-
nipulacion normal de algunos microtubos de labora-
torio producia que la lixiviacion de los componentes
quimicos que absorben la luz en muestras bioldgicas
interfiriera con las mediciones espectrofotométricas
y afectase a los resultados analiticos.

La Espectroscopia de Absorcion se utiliza rutinaria-
mente para analizar las concentraciones de acidos
nucleicos y proteinas en soluciones y evaluar los
cambios en su estructura causados por la interac-
cién con productos quimicos u otras biomoléculas.
Las muestras biologicas utilizadas para dichos ana-
lisis se manipulan y se almacenan en microtubos
compuestos de polipropileno, ademas de diversos
aditivos plasticos. La espectrometria de masas reveld
que las soluciones acuosas almacenadas en algunos
de esos microtubos de plastico acumulan una mez-
ca compleja de productos quimicos lixiviados con
masas moleculares de 200-1400 Da, lo que indica
una fuente persistente de errores en la deteccion de
biomoléculas y en las mediciones de concentracion.

Consumibles Eppendorf:
mejores materiales para
una precision maxima

Los tubos, placas y puntas de pipeta pueden diferir
significativamente respecto de la calidad del material
utilizado en su fabricacion. Productos consumi-

bles de plastico desechable se utilizan en los
laboratorios de ciencias bioldgicas de todo el
mundo y aunque el obligado etiquetado de

estos productos como “estéril” parece ofrecer ciertas
garantias a los investigadores de que estan libres de
contaminantes bioactivos, la presencia de numero-
sos componentes aditivos es inevitable, y estos tie-
nen potentes efectos sobre enzimas y receptores de
proteinas, lo que puede inducir falsos resultados a
las pruebas laboratoriales.

Con estas premisas, el Dr. Andrew Holt y su equi-
po de la Universidad de Alberta en Canadd, publicé
en 2008 un estudio en la prestigiosa revista Science
sobre como las sustancias quimicas utilizadas como
aditivos en la fabricacion de consumibles para labo-
ratorios podian inhibir sustancialmente los bioensa-
yos debido a la transferencia del plastico a la mues-
tra en determinadas condiciones. Los resultados
obtenidos en la investigacion del Dr. Holt muestran
claramente que el uso de puntas de pipeta y tubos
de microcentrifuga de fabricantes que garantizan
la ausencia de aditivos criticos en la produccion de
consumibles para laboratorio conduce a resultados
experimentales mucho mas fiables y reproducibles.

Componentes tales como la erucamida y la esteara-
mida son moléculas endogenas utilizadas rutinaria-
mente en la fabricacién de plasticos, mientras que
los compuestos de amonio cuaternario se incluyen
como biocidas o agentes antiestaticos. Muchos
biocidas se unen sustancialmente a las proteinas y
al ADN. Los estudios del Dr. Holt y su equipo han
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mostrado un filtraje de estos agentes utilizados en la
elaboracion del material de laboratorio en medios
bioldgicos y disolventes, especialmente cuando los
liquidos se almacenan en recipientes de plastico,
por lo que son una fuente potencial de errores en
muchos ensayos cientificos. Segun el Dr. Holt “No
todos los consumibles son iguales, aunque es casi
imposible imaginar nuestra vida cotidiana sin ma-
teriales sintéticos y sin aditivos. Algunos materia-
les, fundamentalmente aditivos, utilizados para la
fabricacion de tubos y placas de laboratorio pue-
den afectar a los resultados de las pruebas. Reci-
pientes de plastico desechables, tales como tubos
de ensayo, microtubos PCR, puntas de pipeta o
placas de cultivo se usan de forma rutinaria en los
laboratorios de investigacion, pero la fabricacion
de plasticos requiere la inclusion de numerosos
productos quimicos para mejorar su estabilidad,
durabilidad y rendimiento. Algunos agentes de
lixiviacion en la fabricacion de productos consu-
mibles de laboratorio poseen sulféxido de dime-
tilo y metanol, y estos pueden tener profundos
efectos sobre las proteinas y por lo tanto en los
resultados de los bioensayos de la funcién de la
proteina. En consecuencia, estos resultados tienen

enormes implicaciones en investigacion bioldgica
y diagnéstico clinico”, subrayo.

Los consumibles de alta calidad Eppendorf se fa-
brican sélo de polipropileno virgen con el certi-
ficado de libre de plastificantes, biocidas u otros
aditivos no deseados que podrian filtrarse en
tampones y disolventes, dando lugar a resultados
falsos positivos o falsos negativos en los bioensa-
yos. Igualmente, el material consumible Eppendorf
cumple también con los requisitos de la FDA para
polimeros de olefinas.

El conocimiento de Eppendorf tras décadas de ex-
periencia es evidente en cada paso del proceso,
desde la seleccion de las mejores materias primas
para probar el producto final. Un ejemplo de ello es
el complejo proceso de produccién totalmente au-
tomatizado, realizado en condiciones de sala limpia
Clase 6 y los continuos y estrictos procedimientos
internos y externos que garantizan la calidad abso-
luta de los productos de precision fabricados por
la compania.

El Dr. Sirkka Scheeff, product manager de Consu-
mo en Eppendorf, afirmé que “Como fabricantes
de consumibles de referencia para laboratorios y
centros de investigacion, ofrecemos un alto nivel
de transparencia en el proceso de produccion. El
video que hemos editado sobre la alta calidad de la
fabricacion de nuestros consumibles para laborato-
rios y centros de investigacion muestra claramente
cémo entendemos cada etapa, teniendo el maxi-
mo cuidado para garantizar que s6lo se producen
productos de la més alta fiabilidad. Como resultado
de nuestros estrictos procedimientos de control de
calidad, nuestros consumibles son fiables y sélidos,
lo que reduce el riesgo de errores en los analisis,
roturas y pérdida de tiempo”.

HAGA UN RECORRIDO EN:
www.eppendorf.com/consumablesmovie

Vea el video “Presencia de
sustancias bioactivas en co-
sumibles de laboratorio”,
presentado por el Dr. Andrew
Holt, escaneando con su
Smartphone el cddigo:
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(Qué hay
de nuevo?

Epidemiologia, factores de riesgo y comorbili-
dad de las infecciones del tracto urinario cau-
sadas por enterobacterias productoras de be-
ta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Briongos-Figuero LS, et al. Epidemiology, risk factors and
comorbidity for urinary tract infections caused by extend-
ed-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing enterobac-
teria. Int J Clin Pract 2012; 66(9):891-6. doi: 10.1111/].1742-

1241.2012.02991.x.

Las infecciones del tracto
urinario causadas por
bacterias resistentes son
cada vez mas frecuen-

tes. En este trabajo se
investigaron las caracte-
risticas y los factores de
riesgo de las infeccio-

nes del tracto urinario
producidas por entero-

bacterias  productoras
de beta-lactamasas de
espectro extendido

(BLEE). Se evalud la co-
morbilidad mediante el
indice de Charlson (IC),
y las cepas se identifica-
ron utilizando el sistema
VITEK 2.

Los resultados mostra-
ron que las infecciones
del tracto urinario cau-
sadas por BLEE son un
problema serio y por
tanto la identificacion
de los factores de riesgo
facilita la deteccidn pre-
cOz y un mejor pronods-
tico.

Algunos factores de ries-
go son: el sexo masculi-
no, la hospitalizacion,
la diabetes, la infeccién
urinaria recurrente y la
comorbilidad. Y dichos
factores estan asociados
con un aumento de sin-
tomas y mas tiempo de
estancia hospitalaria.

Impacto de la anfote-
ricina B liposomal en
pacientes criticos que
presentan la funcidn
renal deteriorada

Alvarez-Lerma F, et al. Im-
pact of liposomal ampho-
tericin B on renal function
in critically ill patients with
renal function impairment.
Rev Esp Quimioter 2012;
25(3):206-15.

En este articulo se ha
evaluado la tolerabili-
dad de la anfotericina
B liposomal (L-AmB) en

Neutralizacién cruzada del virus in-
fluenza A por un bucle mediado por
un solo anticuerpo

Ekiert DC, Kashyap AK, Steel J, et al. Neutraliza-
cion cruzada del virus influenza A por un bucle
mediado por un solo anticuerpo. Nature 2012;
489(7417):526-32. doi: 10.1038/nature11414.

En este estudio, publicado en Nature, los
cientificos del Instituto de Investigacidon
Scripps y Sea Lane Biotechnologies, en
Estados Unidos, determinaron la coes-
tructura de un anticuerpo humano capaz
de neutralizar los virus de la gripe. Este
anticuerpo esta implicado en el recono-
cimiento de los antigenos proteicos, lo-
grando bloquear y neutralizar una amplia
gama de virus de la gripe.

Los investigadores aislaron un nuevo an-
ticuerpo, al que llamaron CO5, mediante
el cribado de una enorme biblioteca de
anticuerpos que pueden unirse a las pro-
teinas de una gran variedad de virus de la
gripe. Dicho anticuerpo es capaz de re-
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conocer y bloguear especificamente la
parte del virus de la gripe que media en
la unidn viral a las células huésped, co-
nocido como “sitio de unidn al receptor”.
Por lo general, cuando un anticuerpo se
une no so6lo al sitio de unién al receptor,
sino también a algunas estructuras cir-
cundantes que varian de una cepa de la
gripe a otra, habitualmente pierde este
agarre una vez que la cepa muta. Por
ello, mediante el uso de cristalografia
de rayos X y otras técnicas, el descubri-
miento de que el anticuerpo CO5 evite
agarrarse a las regiones hipervariables
alrededor del sitio de unidn al receptor
de la gripey, en su lugar, se una al propio
sitio de unién al receptor, ha significado
gue dicho anticuerpo se convierta en un
anticuerpo idéneo para neutralizar el vi-
rus de la gripe.

El sitio de unidén al receptor tiene una
funcion tan importante que no cambia
mucho de una cepa a otra y por tanto
CO5 puede neutralizar una amplia gama
de virus peligrosos de la gripe A, inclu-
yendo los subtipos H1, H2, H3, y HO.




pacientes criticos con
concentraciones eleva-
das de creatinina sérica
(Cr) (>1,5 mg/dl) al ini-
cio del tratamiento con
L-AmB.

Para ello, se ha realiza-
do un estudio retros-
pectivo, multicéntrico
y comparativo de dos
cohortes de pacientes
criticos tratados con
L-AmB durante tres o
mas dias, que se dife-
renciaban segun el nivel
de creatinina al inicio
del tratamiento. La va-
riable principal fue la
diferencia entre el va-
lor de creatinina al final
comparado con el inicio

del tratamiento con L-
AmB.

La realizacion de
este estudio condu-
jo a la obtenciéon de
unos resultados que
reflejan que el trata-
miento con L-AmB
en pacientes criticos
con funcidn renal de-
teriorada tuvo un im-
pacto minimo en la
funcién renal. Conclu-
yendo que la L-AmB
puede utilizarse para
el tratamiento de in-
fecciones fungicas
en pacientes criticos
independientemente
del estado de su fun-
cion renal al inicio del
tratamiento.

-

Consenso sobre la vacunacion frente a la gripe en el per-
sonal sanitario

Picazo JJ, Alonso LM, Aristegui J, et al. Consenso sobre la vacunacion frente
a la gripe en el personal sanitario. Rev Esp Quimioter 2012; 25(3):226-39.
Las coberturas vacunales del personal sanitario en Espafia no su-
peran el 25%, a pesar de que dicho sector se encuentra incluido
cada afo entre los grupos de riesgo con indicacion para vacunarse
frente a la gripe. Por este motivo, se han reunido 19 sociedades
cientificas y asociaciones profesionales que agrupan a los profesio-
nales sanitarios mas directamente relacionados con la gripe como
problema de salud, junto con el Consejo General de Enfermeria,
para debatir y elaborar un consenso con el objetivo de concienciar
al personal sanitario sobre la conveniencia de su vacunacion frente
a la gripe y de los beneficios que de ella se derivan para si mismos,
para sus pacientes y para el resto de la poblacién.

Esta recomendacion esta basada en tres pilares basicos: argumen-
to de necesidad, de ética y de ejemplaridad, teniendo en cuenta
que la gripe estacional representa una importante carga de enfer-
medad a nivel mundial, siendo responsable de un elevado nimero
de ingresos hospitalarios asi como de muertes que en nuestro pais
se estiman entre 1,61 y 3,37 por 100.000 habitantes y afo, y que
afectan con mayor frecuencia a personas mayores de 64 afos y a
aquellas que por determinadas condiciones fisiolégicas o de en-
fermedad son mas susceptibles a sufrir las complicaciones de la
gripe.

Las razones mayoritarias de los sanitarios para no vacunarse son
fundamentalmente el miedo a los efectos adversos (20%) o las du-
das sobre la eficacia vacunal (15%). Aungue una reciente encuesta
del afno 2012 a 336 sanitarios de todo el pais sefala por delante de
estas razones otras como “no considerarse persona de riesgo”, la
falta de preocupacion o la falta de tiempo.

No obstante, la recomendacion vacunal al personal sanitario se
sustenta, en primer lugar, en un argumento de necesidad para lo-
grar la autoproteccion, y los beneficios que de ella se derivan, en
un colectivo laboral que se encuentra muy expuesto a la transmi-
sién del virus.

Deteccion e identificacion rapida de Aspergillus en muestras del tracto respi-
ratorio inferior mediante un analisis de Melting combinando la utilizaciéon de
sonda y la alta resolucion

Alonso M, et al. Rapid detection and identification of Aspergillus from lower res-
piratory tract specimens by use of a combined probe-high-resolution melting
analysis. J Clin Microbiol 2012; 50(10):3238-43.

Para la deteccion y el diagndstico de la aspergilosis invasiva (Al) se necesitan métodos mole-
culares suficientemente rapidos y que permitan una deteccion sensible y poder discriminar y
diferenciar entre las especies.

Los autores de este articulo han disefiado y evaluado una PCR a tiempo real que combina un
analisis de temperatura de melting (Tm) calling de una sonda especifica, con un analisis de
melting de alta resolucion.

Para corroborar la eficacia de la técnica se utilizaron muestras del tracto respiratorio inferior
en las que se desconocia la presencia o ausencia de Aspergillus.

Al realizar la prueba se obtuvo la correcta identificacion de 78 aislamientos de Aspergillus,
con un limite de deteccion de 102 fg/ml. Y no se obtuvieron reacciones cruzadas con otros
hongos. Ademas, se utilizd el cultivo como prueba de referencia. El ensayo mostrd un 100%
de sensibilidad y especificidad, y constituye una alternativa eficiente para la identificaciéon de
Aspergillus en muestras del tracto respiratorio inferior.
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La investigadora estadounidense Marlene R. Cohen,
Premio Eppendorf & Science 2012 en Neurobiologia

La investigadora estadouni-
dense Marlene R. Cohen, del
Departamento de Neurocien-
cias del Center for the Neural
Basis of Cognition en la Univer-
sidad de Pittsburgh, es la ga-
nadora 2012 del Premio Eppen-
dorf & Science 2012 en Neuro-
biologia.

El premio internacional Eppen-
dorf & Science en Neurobio-
logia, con una dotacién de
25.000 euros, se otorga anual-
mente a un joven cientifico por
las contribuciones mas desta-
cadas a la investigacion neuro-
bioldgica basadas en métodos

de biologia molecular y celular
durante los uUltimos tres afos.

En esta edicion de 2012, le
fue otorgado este premio a
la Dra. Cohen por su trabajo
como directora de un equipo
multidisciplinar de cientificos
que trabajaron en la respues-
ta de los grupos de neuronas
visuales para estimar qué
parte del mundo visual de un
animal estd prestando aten-
cidn a en un momento dado.
Su enfogue proporciona una
nueva forma de estudiar
coémo nuestra actividad men-
tal afecta a lo que percibimos

Marlene R. Coben.

y como son controlados los
distintos procesos cognitivos,
como la atencion.

La autorizacion se ha basado en los resultados de dos estudios en lactantes

Aprobado en Estados Unidos Tamiflu®,
el primer antigripal indicado en ninos

La Food and Drug Adminis-
tration (FDA) ha aprobado re-
cientemente en Estados Unidos
el uso de Tamiflu® (fosfato de
oseltamivir) de Roche para al
tratamiento de la gripe aguda
no complicada en nifos peque-
Aos, a partir de dos semanas de
edad en adelante. Esta autori-
zacion le convierte en el Unico
antivirico oral de prescripcion
médica aprobado para pacien-
tes de cualquier edad.

La decision de la FDA se basa
en los resultados dos estudios
abiertos de seguridad y far-
macocinética en 136 lactantes
menores de un ano infectados
por el virus de la gripe, en los
gue se evalud la absorcion y la
distribucion de Tamiflu® en el
organismo, asi como su tolera-
bilidad. Los datos confirman un
perfil de seguridad y eficacia
similar al observado en nifos
mayores y adultos, de acuerdo
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al siguiente esquema de ad-
ministracién: una dosis de 3
mg/kg dos veces al dia du-
rante una semana

En palabras de Hal Barron,
director médico y director
de Desarrollo Internacional
de Roche, “nos alegramos
mucho de que esta auto-
rizacion proporcione una
alternativa contra la gripe
para los padres de nifos de
tan solo dos semanas de
edad, especialmente cuan-
do los centros estadouni-
denses para el control vy la
prevencion de enfermeda-
des (CDC) desaconsejan va-
cunar a los menores de seis
meses”.

Co-desarrollado junto a Gi-
lead Sciences Inc vy disefa-
do para ayudar a reducir la
duracion vy la intensidad de
todos los virus de la gripe

clinicamente

importantes,
Tamiflu® actua bloqueando

la actividad de la enzima
neuraminidasa en la super-
ficie virica. El bloqueo de
ésta restringe la capacidad
del virus para diseminarse
e infectar nuevas células del
organismo.

Hasta la fecha, se han bene-
ficiado de Tamiflu® mas de
90 millones de personas, 30
de los cuales han sido nifios.
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Agenda

Congresos 2012

IX Congreso de la Sociedad Valenciana 23 ECCMIC 23rd European Congress of Clinical Microbiology

de Enfermedades Infecciosas and Infectious Diseases

Fecha: 24-26 de enero de 2013. Fecha: 27-30 de mayo de 2013

Lugar: Castellon. Lugar: Berlin, Alemania.
http:/www.seicv.org/index.php?s=reuniones http:/www.congrex.ch/eccmid2013.htmll

18 Clinical Symposium on infections in XI European Meeting on the Molecular Biology of the
Critical Il patients Pneumococcus (EuroPneumo 2013)

Fecha: 7-8 de febrero de 2013 Fecha: 28-31 de mayo de 2013

Lugar: Sevilla. Lugar: Madrid.

http:/infections-online.es/ http://europneumo2013.igfr.csic.es/

Preocupa...
En las infecciones hospitalarias...

=>» Que las infecciones nosocomiales, que suponen un problema
serio para la evolucion de los pacientes ingresados, no sean
tratadas y diagnosticadas como es preciso.

=>» Que los recursos sanitarios no se dediquen de manera ade-
cuada a la infeccién nosocomial.

=>» Que los recortes sanitarios supongan un problema en el con-
trol, diagndstico precoz y tratamiento de la infeccion noso-
comial.

=» Que no exista una correcta coordinacion entre los diferentes
servicios implicados en el manejo de la infeccién nosocomial

=>» Que la gestion y administracion no esté concienciada con la
importancia de la infeccion nosocomial, recortando recursos.

Dra. Paloma Merino
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/\ DIFICLIR

fidaxomicina

FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de fidaxomicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de cépsula, de color blanco a blanquecino, con“FDX” grabado en un lado
y“200”en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR esta indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (ICD), también conocidas como diarreas
asociadas a C. difficile (DACD).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Adultos y pacientes de edad avanzada (= 65 afnos de edad)

La dosis recomendada es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada 12 horas) durante 10 dias.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en niflos menores de 18 afos. No se dispone de datos.
Insuficiencia renal

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe
utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacién, DIFICLIR se debe
utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4.4).

Forma de administracién

DIFICLIR es para administracién por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave o con
insuficiencia hepatica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en
pacientes con colitis pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en estos pacientes debido al riesgo de
una mayor absorcién y al riesgo potencial de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracién concomitante de
inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona
y amiodarona (ver seccion 4.5).

Descripcion de la poblacién de pacientes incluidos en ensayos clinicos

En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los pacientes (poblacién por protocolo) eran = 65
anos de edad y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibiéticos concomitantes durante el periodo del estudio. El
veinticuatro por ciento de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacién de la gravedad:
temperatura corporal > 38,5 °C, recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina > 1,5 mg/dl. Los pacientes con colitis fulminante
y los pacientes con multiples episodios de ICD (definido como mas de un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron
excluidos de los estudios.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P y puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp P intestinal.

La administracién concomitante de dosis Unicas del inhibidor de la gp P ciclosporina Ay de DIFICLIR en voluntarios sanos provocé un au-
mentodelaC__ yel AUCde fidaxomicina de 4 vecesy 2 veces superiores respectivamente, y unaumentodelaC__ yel AUCdel principal
metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces superiores respectivamente. Como no estd clara la relevancia clinica de este aumento
de la exposicién, no se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporina, keto-
conazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona. DIFICLIR (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido
pero no clinicamente relevante sobre la exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre
sustratos de la gp-P con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicion de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar el
uso de DIFICLIR durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén efectos en nifos/recién nacidos
lactantes puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifnos. Se debe de-
cidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar el beneficio de la lactancia para el
nino y el beneficio del tratamiento para la madre.




Fertilidad

Fidaxomicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evalué en ratas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de DIFICLIR se basa en los datos de 564 pacientes con ICD tratados con fidaxomicina en estudios de fase 3.

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron vomitos (1,2%), nduseas (2,7%) y estrefimiento (1,2%).
Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccién
por C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas segun el sistema de clasificacién por érganos. La frecuencia de las
reacciones adversas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes ( =1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponi-
bles). Las reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segtn la clasificacion
de érganos del sistema MedDRA

Clasificacion de 6rganos del sistema Poco frecuentes
MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricién disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia

distension abdominal, flatulencias, sequedad

Trastornos gastrointestinales vomitos, nduseas, estrefimiento de boca

Trastornos hepatobiliares aumento de la alanina aminotransferasa

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis aguda.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Ntcleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almiddn, estearato
de magnesio.

Recubrimiento:

Alcohol polivinilico, diéxido de titanio, talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

5.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de HDPE de 30 ml cerrados mediante sellado por induccién, con tapén de polipropileno a prueba de nifios; 20 comprimidos
recubiertos con pelicula por frasco.

Frascos de HDPE de 60 ml cerrados mediante sellado por induccién, con tapén de polipropileno a prueba de nifios; 60 comprimidos
recubiertos con pelicula por frasco.

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100 x 1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos por ldmina blister;
10 ldminas blister por envase).

Blisters alu/alu unidosis precortados de 20 x 1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos por ldmina blister;
2 ldminas blister por envase).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local.

6. TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V. - Sylviusweg 62 - 2333 BE Leiden - Paises Bajos

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/001-004

8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

05/12/2011

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2013

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 €. PVP: 1.555,91 €. PVP.
IVA: 1.618,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Financiado por el Sistema Na-
cional de Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible
en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




A DIFICLIR

fidaxomicina

Trate la infeccidon por C. difficile:

... y libere a su paciente de un mayor riesgo
de recurrencias*’

* Analisis conjunto de los estudios de Fase Ill, 003 y 004, por ITTm. La tasa de recurrencia para DIFICLIR™ fue
significativamente menor comparada con vancomicina (14,14% vs. 26,02% respectivamente; p < 0,001).

1. DIFICLIRTM EMA Public Assessment Report 2011.
Leading Light for Life
DIFANUN32113. Fecha de elaboracion: 01/2013
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NuUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

AVANZANDO EN LA TERAPEUTICA

Luchando contra enfermedades graves

En Gilead aplicamos lo mejor de la ciencia biofarmacéutica para crear medicamentos innovadores
que mejoren el cuidado de los pacientes. Nuestros programas de investigacion y desarrollo se enfocan
en moléculas terapéuticas para el tratamiento de la infeccién por VIH, hepatitis, infecciones flingicas,

hipertensién pulmonar arterial e infecciones pulmonares relacionadas con la fibrosis quistica.

Superando los estandares actuales de tratamiento

Estamos descubriendo nuevos fdrmacos con mayor potencia, mejor perfil de resistencia, seguridad

y regimenes de dosificacién mas cémodos. En cada avance terapéutico nos esforzamos considerablemente

por mejorar el cuidado y la calidad de la vida de los pacientes.

¥J GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.

© 2007 Gilead Sciences, S.L.




