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La Sepsis, principal
causa de muerte
en hospitales

Estimados amigos:

as infecciones son en ocasiones la causa que directamente impide la curacion

del paciente afectado de cualquier otra patologia y la sepsis grave es la princi-

pal causa de muerte en los hospitales. Se calcula que se producen uno o dos
casos de sepsis grave por cada cien mil habitantes.

Por este motivo, sanitarios de diferentes especialidades estan realizando un trabajo
multidisciplinar para poder diagnosticar y tratar rapidamente la sepsis, una enferme-
dad donde cada minuto es vital. Gracias a estos protocolos se ha logrado reducir la
mortalidad en los tltimos seis afios mas del 40%.

El pasado mes de noviembre de 2012 tuvo lugar el | Encuentro Multidisciplinar de
Sepsis, que se celebré en Palma de Mallorca, donde acudieron especialista de mas
de 12 Sociedades Cientificas. Uno de los puntos mds importantes que se trataron fue
el sufrimiento humano que supone esta patologia y aumento de los costes hospitala-
rios. La precocidad en su diagndstico y tratamiento reduce radicalmente estos efectos
indeseables.

Para este fin, se esta elaborando un proyecto conocido como “Cddigo Sepsis”, en el
que se pretende poner en comun los conocimientos de 12 sociedades cientificas para
poder coordinar el manejo de la Sepsis.

En este nimero de nuestra revista Infeccion y Vacunas os acercamos a este encuentro
que tuvo lugar en Mallorca. También publicamos una mesa redonda en la que parti-
cipan miembros destacados de “Cddigo Sepsis” y también disponemos de la colabo-
racion del profesor José Manuel Bajo Arenas, que nos ha contestado unas preguntas
hablando de la colaboracion de las diferentes sociedades cientificas.

Esperamos que sea de vuestra utilidad.

Juan ). Picazo
Presidente de la Sociedad Espaiiola de Quimioterapia
Director de la revista de Infeccion y Vacunas

Quedan hechos los depdsitos que mar-
ca la ley. Se prohibe la reproducciéon
total o parcial del material gréafico vy li-
terario que incluye la revista, salvo por
expresa autorizacion escrita.
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Noticias

Por Maria del Carmen Lopez Diaz

EL CONSUMO DE OMEGA-3
PUEDE AYUDAR A
PREVENIR LA DEMENCIA

Un estudio realizado por investigadores de la Universidad de
Navarra ha destacado que el consumo de un complemento ali-
menticio rico en Omega-3 podria ayudar a prevenir la aparicion
de demencia.

Influencia de la
obesidad paterna
en el riesgo de
cancer
infantil

Cientificos del departamento de Medicina Preventiva y Salud
Publica de esta universidad han afirmado que “podria ser una
medida preventiva de alta efectividad y aceptabilidad frente a
la aparicion o retraso de esta enfermedad en pacientes institu-
cionalizados de edad avanzada con deterioro cognitivo leve”.

Para llevar a cabo la investigacion, han selec-
cionado dos grupos: uno de interven-
cion, al que se suministrara
tres veces al dia un suple-
mento alimenticio rico en
acidos grasos Ome-
ga-3; y un grupo
control, al que se le
administrard un pla-
cebo.

e

En ambos grupos se

realizara una evalua-

cion al inicio del estudio y otra

al ano, sobre su estado cognitivo y funcional, utilizando diver-

sas escalas que permitan conocer si ha habido alguna mejora a
lo largo de este periodo.

Referencia: Diario Médico (febrero 2013).

PRIMERA PROTESIS DE RODILLA REALIZADA EN
EUROPA MEDIANTE LA TECNOLOGIA ROBOTICA APEX

La primera sustitucion en Europa de protesis
de rodilla asistida por tecnologia APEX se ha
realizado en la Unidad de Rodilla del Hospital
Valle de Hebrdn. El sistema APEX posee una
precision del 98-99 por ciento, mejorando los
ligamentos en la protesis.

Segun Jan Koenig, jefe de Protesis de Rodilla y
director de Cirugia Ortopédica Robdtica y Asis-
tida por Ordenador en el Hospital Universita-
rio Winthrop, “en la cirugia de rodilla queremos
asegurarnos de que cadera, rodilla y tobillo se
alinean”.

Koenig ha anadido que “la precision y la eficien-
cia son excelentes en deformidades grandes vy
peguefas. Asi la cirugia es mas rapida y se ob-
tiene siempre un buen resultado. También es

6 infeccion

menos invasiva en el hueso, por lo que es Mas
segura”.

Joan Minguell, adjunto de la Unidad de Rodilla del
Valle de Hebron, ha recalcado que la técnica esta
especialmente indicada para los casos mas compli-
cados. “Nuestra idea es hacer estudios aleatoriza-
dos para poder demostrar su beneficio”, anuncio.

Koenig ha subrayado gque es “un robot de ter-
cera generacion: hacemos primero la cirugia en
el ordenador, antes de cortar el hueso. Una vez
que el proceso es el adecuado, incorporamos el
robot que nos lleva al punto de corte preciso.
Posteriormente, validamos el drea para asegu-
rar que el corte ha sido correcto”.

Referencia: Diario Médico (febrero 2013).




Segun un trabajo publicado en BMC Medicine,
ademas de la influencia de la dieta y el peso
materno, la obesidad paterna también tiene im-
pacto en la salud del nifio antes del nacimiento.

La hipometilacion del gen que codifica IFG2
(factor de crecimiento insulinico tipo 2) en los
recién nacidos se correlaciona con un aumen-
to de riesgo de desarrollar cancer a lo largo de
la vida. Y se ha indicado que en los nifos con
padres varones obesos, se produce una reduc-
cion en la cantidad de ADN de la metilacion de
IGF2 en las células fetales aisladas en el cordon
umbilical.

Catherine Hoyo, una de las autoras de este es-

tudio del Duke University Hospital, en Reino

Unido, ha indicado que “parece gue la nutricion,

el estilo de vida y el entorno

de los padres tienen un

. B efecto directo en la sa-

lud y desarrollo del
niRo”.

Referencia. Dia-

rio Médico

O (febrero

= 2013).
—
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MAYOR PORCENTAJE DE FALLECIMIENTOS POR
NEUMONIA INFANTIL EN LOS PAISES EN DESARROLLO

Segun los resultados del primer analisis sobre los
ingresos hospitalarios por neumonia en me-
nores de cincos afos, que se publica en
The Lancet, el 99 por ciento de los fa-
llecimientos se producen en paises en
desarrollo. Este dato se debe funda-
mentalmente a que el 62 por ciento
de los nifos menores de cinco ahos
con infecciones respiratorias agudas
son tratados en hospitales, mientras
que el 81 por ciento de las muertes
infantiles no han recibido asistencia
previa y ocurren fuera de los centros.

La infeccion es una de las principales cau-
sas de mortalidad infantil en todo el mundo
pero especialmente en los paises en desarrollo,

tal y como ha mostrado el analisis impulsado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), que ha contado con la participacion de
investigadores del Centro de Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (Cresib) y del Centro de Investigacion en Salud de
Manhica (CISM) en Mozambigue, entre otros.

Referencia: Diario Médico (enero 2013).

La obesidad y su influencia en el
riesgo de padecer esclerosis multiple

Segun un estudio publicado en Neurology, la obesidad puede
aumentar el riesgo de desarrollo de esclerosis multiple en niflos
y chicas adolescentes.

Para el estudio, que fue llevado a cabo en la Academia Ameri-
cana de Neurologia, los investigadores identificaron 75 nifos vy
adolescentes diagnosticados con esclerosis multiple (EM) pe-
diadtrica entre los 2 y los 18 afnos de edad. Se obtuvo el indice
de masa corporal (IMC) antes de gue los sintomas se manifes-
taran. Los nifos con EM fueron comparados con 913.097 niflos
gue no padecian la enfermedad.

El estudio demostrd que el riesgo de desarrollo de EM fue méas
de 1,5 veces mayor para aguellas chicas con sobrepeso, cerca
de 1,8 veces mayor en las chicas con obesidad moderada y casi
cuatro veces mas alto en las que padecian obesidad extrema.
Aunque, no se encontrd la misma asociacion para los chicos.

Referencia: Diario Médico (enero 2013).



Actualidad

| Encuentro Multidisciplinar de Sepsis en el
Hospital Son Llatzer de Palma de Mallorca

sociedades
cientificas

reclaman una estrategia unica
para diagnosticar la sepsis
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Dr. Emilio Bouza (Representante SEQ); Dr. Francisco Alvarez de Lerma (Representante SEMICYUC); Dr. Marcio Borges (Coordinador Cédigo Sepsis Espana);
Dr. Jesiis Rodriguez Bano (Representante SEIMC); Dr. José Curiat (Presidente SEMICYUC); Dr. Juan Picazo (Presidente SEQ); Dr. Rafael Zaragoza (Represen-
tante AEM); Dr. Luis Alvarez Rocha (Representane SEIMC) y Dr. Miguel Angel Calleja (Representante SEFH).

lidad hospitalaria por sepsis grave, ya que

esta es la principal causa de muerte en los
hospitales esparioles, para ello se disefia un plan
nacional para su deteccion precoz y rapido ini-
cio del tratamiento”, explica su coordinador, el
doctor Mario Borges, responsable de la Unidad
Multidisciplinar de Sepsis del Servicio de Medici-

EI objetivo principal es “disminuir la morta-

infeccion

na Intensiva del Hospital Son Llatzer en Palma de
Mallorca, donde se ha gestado la declaracién.

“La sepsis grave es la princi-
pal causa de muerte en los
hospitales espanoles”



UN GRUPO DE 12 SOCIEDADES
CIENTIFICAS ESPANOLAS Y DOS
INTERNACIONALES HA FIRMADO
UN MANIFIESTO EN EL QUE SO-
LICITA A LAS AUTORIDADES SA-
NITARIAS LA CREACION DE UNA
ESTRATEGIA UNICA ESTATAL PARA
DIAGNOSTICAR, MONITORIZAR Y
TRATAR LA SEPSIS Y DENUNCIAN
LA DISPARIDAD DE CRITERIOS EN
CADA CENTRO.

Las sociedades cientificas firmantes de esta de-
claracion engloban desde pediatras hasta far-
macéuticos, pasando por médicos de urgencias,
intensivistas, internistas, infectélogos, anestesio-
logos, cirujanos o neumdlogos. Todos pretenden
conseguir la implantacién del llamado “Cddigo
Sepsis”, que incluya medidas para diagnosticar,
monitorizar y tratar a estos enfermos de manera
estructurada para reducir su mortalidad. Afecta
alrededor de 1 6 2 nuevos casos por cada 100.000
habitantes al dia, lo que supone en nuestro pais
mas de 140.000 pacientes anuales, de los cuales
hasta una tercera o cuarta parte pueden fallecer
por este motivo.

La sepsis es una respuesta inflamatoria generali-
zada ante una infeccion que puede causar la dis-
funcion de varios érganos o sistemas. Se puede
manifestar desde un simple resfriado hasta un
fallo de los organos vitales que desencadena la
muerte en los peores casos. “La aproximacion a
la enfermedad de manera homogénea y multidis-
ciplinaria han hecho posible reducir las estancias
hospitalarias, el coste por paciente y la mortali-
dad”, explica el doctor Borges.

A su juicio, “la sepsis grave presenta una inciden-
cia y una mortalidad hospitalaria mas altas que
otros procesos, como el infarto agudo, la insufi-
ciencia cardiaca, el ictus, la bronquitis cronica, el
sida o diferentes tipos de tumores”. La mortalidad
hospitalaria depende del grado de severidad de la
sepsis, de modo que en los pacientes con sepsis
grave es de alrededor del 28%, y en el shock sép-
tico llega hasta los 55%, afiade. Ademas, sus es-
tancias y costes hospitalarios son mayores que los
de los ingresos a causa de un infarto de miocardio
o un ictus. Se calcula que, en Espaiia, el coste me-
dio de un episodio de sepsis grave supone para
las arcas sanitarias alrededor de 28.000 euros.

“El objetivo principal es disminuir
la mortalidad hospitalaria por
sepsis grave, ya que esta es la
principal causa de muerte en

los hospitales esparioles”




Actualidad

Los episodios de infecciones que derivan en una
sepsis grave se estan incrementando en todo el
mundo a causa de una mayor expectativa de vida,
los tratamientos médicos y quirtirgicos mas agre-
sivos y el aumento del nimero de pacientes inmu-
nodeprimidos.

“La generalizacion de la adminis-
tracion profilactica de antibioticos
en el parto ha reducido la sepsis
neonatal de inicio temprano”

Sepsis en neonatos

En el caso de los neonatos, un estudio espafiol
publicado en la revista Enfermedades Infeccio-

1 O infeccion

sa y Microbiologia Clinica demuestra que la
generalizacion de la administracion profilactica
de antibidticos en el parto ha reducido la sepsis
neonatal de inicio temprano por estreptococo B,
la principal bacteria que ocasiona la infeccién, y
que “la mayor parte de los casos de sepsis neo-
natal de inicio temprano por estreptococo B son
debidos a resultados de falsos negativos”. Otra
investigacion publicada este mes en la revista
Chinese journal of pediatrics concluyé que “el
énfasis en el screening y en el registro de los fac-
tores de riesgo perinatales, asi como fortalecer
la vigilancia de los neonatos en el departamento
de obstetricia, podria mejorar la precision del
diagnostico precoz de la sepsis neonatal de ini-
cio temprano”.

Hace pocos meses tuvo lugar el | Encuentro Mul-
tidisciplinar de Sepsis en el Hospital Son Llatzer
de Palma de Mallorca, en el que més de 270
especialistas nacionales e internacionales deba-
tieron sobre la incidencia de la septicemia, su
impacto sobre la mortalidad, las distintas medi-
das terapéuticas y las experiencias clinicas sobre
su gestion y analisis de sus costes. Este centro
dispone desde el afio 2006 de un protocolo de
gestion integral de la sepsis grave y el choque
séptico para pacientes adultos en el que trabajan
de manera coordinada médicos intensivistas, de
urgencias, internistas, microbidlogos, neumdlo-
gos, anestesiologos, cirujanos y farmacéuticos.
Este protocolo ha permitido disminuir la mortali-
dad hospitalaria por sepsis grave y shock séptico
del 29% al 15% en seis afios; y, en concreto, el
indice de mortalidad de los pacientes ingresados
en la UCl sobre la cifra total de defunciones ha
pasado del 17,3% al 7,9% entre 2006 y 2011.

Para mas informacion:
Carlos Mateos/Rocio Jiménez. COM SALUD
Tels.: 91223 66 78 / 685 53 68 16




Los casitos de Don Javier

Cuando menos te lo esperas. ..

'salta la liebre!

puso a prueba la capacidad y la diligencia de todos;

pudo salir muy mal, pero salié bien. Me acababa de
incorporar de una lesion deportiva y a los dos dias tuve
guardia. Seria media tarde de esos dias de sol y frio propios
del mes de febrero, cuando llamaron al “busca” desde ur-
gencias. Baje con la ilusion del que lleva tiempo sin ver en-
fermos. Abajo estaba mi compariero Javier, gran entusiasta
de la fisiopatologia que acababa de sacar a un paciente de
una parada cardiaca. Cuando me vio, se alegrd y se dispuso
a contarme nuestro “enfermo problema”.

E | otro dia atendimos a un paciente en el hospital que

Se trataba de un paciente de 70 afios, natural de Madrid,
que vivia en una residencia asistida y que habia sido traido
desde ésta por un cuadro de fiebre y desconexion con el
medio. En el interrogatorio a la familia, tan solo referian va-
rios episodios diarreicos (como unos 5) en las 24-48 horas
anteriores. En la exploracion fisica, tumultuosa, pues esta-
ba muy inestable, el paciente presentaba signos de sepsis
(taquicardia, taquipnea, 38'3° C) con una tension de 90/50
mmHg. La auscultacién cardiopulmonar era anodina, con
algunos roncus aislados. La exploracion abdominal era nor-
mal y no presentaba alteraciones en miembros ni lesiones
dermatologicas. La analitica practicada durante las primeras
instancias en la urgencia (antes de la parada cardiaca) es-
taba alterada. Si bien el recuento leucocitario era normal,
con una escasa leucopenia y linfopenia, una hemoglobina
de 11 gr y unas plaquetas de 190.000/mm?, la bioquimica
presentaba alteraciones significativas: el lactato era de 4
mmol/l, el pH era de 71; la PCR de 28 mg/L; el sodio plas-
matico era de 119 meg/l, la CPK de 50000 Ul con una MB'y
una troponina normales. Habia hipertransaminasemia (GPT
350 Ul/l'y GOT 400 Ul/l) y datos de necrosis tubular aguda
con una creatinina de 5 mg/dl, una urea de 130 mg/dly un
sedimento sin bacterias ni leucocitos, con un sodio de 30
meq/l. La radiografia de torax practicada en urgencias no
presentaba infiltrados, ni derrame y la silueta cardiaca era
normal. La puncion lumbar practicada justo antes de que
hiciese la parada cardiaca era también normal en caracte-
risticas licuorales citobioquimicas.

A mi llegada, el paciente ya estaba sondado e intubado;
se le habia iniciado fluidoterapia y una combinacion de
ceftriaxona y clindamicina, y le estaban preparando para
subirlo a la UCI a completar estudio y tratamiento. Mientras
sufriamos esos minutos eternos que tardaba el ascensor en
subir el paciente a la UCI, considere la gravedad del cuadro,
el entorno epidemioldgico y los resultados de los estudios
complementarios de que disponiamos; le plantee al resi-
dente de intensivos un cambio en el esquema antimicrobia-
no y que realizase una prueba rapida que posteriormente
fue diagnosticada en este proceso.

(En qué habia podido pensar nuestro joven doctor?,

{Qué esquema planted al intensivista?, ;Qué estudio
complementario solicito?

uando ingreso el pa-
ciente en la UCI, se
le extrajeron mues-

tras para cultivo de sangre,
orina y broncoaspirado, vy
se le cambid el tratamiento
antibidtico a meropenem
y levofloxacino segun indi-
caciones mias. Como la ra-
diografia de la urgencia no
presentaba mayores altera-
ciones se decididé no repetir
hasta pasadas unas horas, la
ecografia abdominal prac-
ticada ya en la UCI era nor-
mal. Se conectd al paciente
al respirador y se continud
con fluidoterapia y duran-
te los primeros 4 dias se le
practicé hemofiltracion ve-
novenosa continua.

Como el paciente habia te-
nido cuadro confusional, hi-
ponatremia, hipertransami-
nasemia, fiebre, diarrea y fra-
caso renal, aunque la rabdo-
miolisis pudiera haber sido
producida por la caida en la
residencia o por la resucita-
cion en el cuarto de la para-
da, y haber influido en la mis-
ma insuficiencia renal, le so-
licité a la enfermera una pe-
quefa alicuota de orina con
la que practicar una prueba
de antigenuria que dio un
resultado positivo para Le-
gionella pneumophila. Ha-

Escenario

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

bitualmente suele existir un
antecedente epidemioldgico
mas evidente que apunte a
esta orientacion diagndstica
pero, en ocasiones, ancianos
institucionalizados  pueden
presentar este tipo de infec-
cion respiratoria de caracte-
ristico componente extrapul-
monar, y esta prueba rutinaria
puede orientar el diagndstico.
En la Rx practicada a las 4 ho-
ras presentaba un infiltrado
pulmonar alveolointersticial,
bilateral en el que era dificil
diferenciar qué porciones
obedecian a neumonia o a
distress. A los tres dias, en un
mini-BAL se volvio a identifi-
car ADN de Legionella pneu-
mophila por PCR. A los 7 dias
el paciente pudo ser extuba-
doy alos 10 dias paso a plan-
ta de medicina donde perma-
necid ingresado casi un mes
hasta conseguir el alta médi-
ca con mejoria de gran parte
de su disfuncién organica. Se
dio parte a salud Publica para
busqueda de otros casos de
legionelosis en la residencia
de ancianos asistidos, no
encontrando ninguno, asi
como para implementar
chequeos ambientales, de
canalizacion de aguas del
centro, buscando reservo-
rios de Legionella sp.
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Entrevista

Prof. José Manuel Bajo Arenas

Catedratico de Obstetricia y Ginecologia (UAM)

Jefe del Servicio del Hospital Universitario Santa Cristina (Madrid)
Presidente de la Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas

Uno de los objetivos de FACME
es crear grupos de trabajo multi-
disciplinarios que realicen gufas
clinicas de utilidad para varias es-
pecialidades sanitarias implicadas”

1 2 infeccion

cologia, José Manuel Bajo Arenas,

nos ha concedido esta entrevista
exclusiva para este ntimero de la revis-
ta Infeccién y Vacunas en donde nos
revela la mision, funcion y actividades
de las sociedades médicas en general y
de la Federacion de Asociaciones Cien-
tifico Médicas Espafolas (FACME) que
él preside en particular.

EI catedrético de Obstetricia y Gine-

Dr. Bajo Arenas <é&Cuantas
sociedades médicas hay en
nuestro pais?

Obviamente existen muchas, pero en la
federacion contamos con 41 socieda-
des cientifico-médicas. Hay que tener
en cuenta que FACME es muy selectiva
y solo admite como socios a aquellas
sociedades que tienen programa oficial
de formacion de posgrado; es decir,
aquellas que tienen formacion MIR y
por tanto comisiones nacionales de la
especialidad (CNE).



éSe podria decir que existen
demasiadas sociedades, en-
tre las nacionales, las auto-
ndmicas, etcétera?

Desde luego existen demasiadas, pero
sociedades que tengan representatividad
y que ejerzan su papel de liderazgo den-
tro de sus especialidades son menos.

“Una sociedad

cientifica deberia
velar en todo

momento por que

la calidad de la
medicina que se
practica sea buena

a través de una
adecuada formacion
de los profesionales,
dictando protocolos,
elaborando guias de
actuacion clinicay
promoviendo cursos
de formacién”

EL PROFESOR JOSE MANUEL BAJO ARENAS, NA-
TURAL DE UBRIQUE (CADIZ), ES CATEDRATICO DE
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE MADRID (UAM) DESDE 2001; JEFE
DE SERVICIO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO SANTA CRISTINA (MA-
DRID) Y ADEMAS ES ACTUALMENTE EL PRESIDENTE
DE LA FEDERACION DE ASOCIACIONES CIENTIFICO
MEDICAS ESPANOLAS (FACME).

éQué actividades o misiones especificas tiene
FACME en la actualidad para apoyar a sus diferen-
tes asociados?

FACME tiene hoy dia distintas misiones especificas que podriamos
enumerar, como por ejemplo:

=>» Intervenir cerca de los organismos pertinentes en la ense-
fianza de la medicina, a todos sus niveles, con el fin de
facilitar la participacion de las sociedades cientificas en el
logro de una adecuada formacion en la Medicina y sus es-
pecialidades.

=» Servir de instrumento para que las diferentes sociedades
puedan coordinarse entre si, para la realizacién de activi-
dades comunes.

=>» Intervenir ante los organismos pertinentes responsables de la
educacion, planificacion y gestion sanitarias, con el fin de co-
laborar en garantizar el derecho constitucional a la proteccién
de la salud de todos los ciudadanos sin discriminaciones.

=» Colaborar en el mantenimiento del principio de que en la cons-
titucion y resolucion de los procedimientos de seleccion de
personal facultativo de las especialidades prevalezcan criterios
de independencia y de adecuada cualificacion médica.

=>» Representar ante las diferentes entidades publicas o privadas
a las sociedades federadas, en aquellos campos comunes y
que superen el ambito de una Unica especialidad médica.

=>» Representar a nivel internacional, y de una manera especial
en el marco de la Unién Europea, a las sociedades cientifi-
cas en aquellos temas que superen el campo estricto de una
tnica especialidad.

=> Crear comisiones relacionadas con materias especificas
para el mejor cumplimiento de los fines de la federacion.

=» Velar por el interés de las distintas sociedades federadas
colaborando con los organismos ptiblicos o privados, com-
petentes en la materia, para establecer los requerimientos
minimos en la asistencia médica.
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éCudl es, en su opinidén, la
funcién de una sociedad
cientifica?

Globalmente diria que seria velar en
todo momento por que la calidad de
la medicina que se practica sea buena
a través de una adecuada formacion
de los profesionales, dictando proto-
colos, elaborando guias de actuacion
clinica, llevando a cabo cursos de for-
macion, etcétera.

En un momento en donde
las ultimas noticias médicas,
los resultados de los estu-
dios, y los avances cientifi-
cos llegan a gran velocidad,
es mas necesaria que nunca
la coordinacién entre las di-
ferentes sociedades cienti-
ficas éComo se articula esta
interrelacién?

Como he expresado anteriormente, es
uno de los objetivos de FACME crear
grupos de trabajo multidisciplinarios
que realicen distintas guias clinicas
que sirvan para varias especialidades
implicadas en ese mismo tema.

éCOmo cree en su opinién
que debe evolucionar la sa-
nidad en nuestro pais? En el
manifiesto de FACME

Creemos que el modelo que tenemos
en la actualidad es bueno pero que
precisa ajustes para evitar bolsas de
ineficiencia. Por lo tanto, mas que por
un cambio radical FACME aboga por
una transformacion, dando una espe-
cial importancia a la gestion clinica
llevada a cabo por los profesionales
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comprometidos con la correcta admi-
nistracion de los recursos.

En el caso de las enfermeda-
des infecciosas, que son una
patologia que esta relacio-
nada con muchas otras es-
pecialidades écree qué exis-
te una buena relaciéon entre
los profesionales de las en-
fermedades infecciosas y el
resto de las especialidades?

Efectivamente, las enfermedades in-
fecciosas son una tematica transversal
que afecta a multiples especialidades y
en la que por tanto la coordinacion debe
ser fundamental. Nosotros la intenta-
mos propiciar y buena prueba de ello es
el “Codigo Sepsis” que esta siendo ela-
borado por varias sociedades cientificas
y que creemos debe ser el ejemplo a
seguir en el futuro.

Entrevista
Prof. José Manuel Bajo Arenas
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AstraZeneca es una compania biofarmacéutica global, nuestras
actividades influyen en la vida de muchas personas

Para pacientes y médicos, trabajamos para
proporcionar medicamentos para algunas de las
enfermedades mas extendidas en todo el mundo.

Para las autoridades sanitarias, nos esforzamos dia
a dia para que nuestros medicamentos ofrezcan un
valor real.

Para nuestros empleados, creamos una cultura en la
que se sientan recompensados por su aportacion.

Para toda la comunidad, queremos que nos valoren
por la contribucidén que nuestros medicamentos
hacen a la sociedad y trabajamos por mantener su
confianza por el modo en que hacemos las cosas.

Colaboramos estrechamente con todos estos grupos
para alcanzar la perspectiva necesaria que nos
ayude a descubrir nuevos medicamentos que
marquen la diferencia para los pacientes en su lucha
contra la enfermedad y que anadan valor a la
sociedad.

www.astrazeneca.es
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SepsLs

Un sindrome
de alta gravedad
tiempo-dependiente

-140 casos por 100.000 habitantes y afio, y una in-

La S eps /S es una res pu es t a cidencia de shock séptico de 31 casos por 100.000

habitantes y afio. Esto supondria que cada afio hay

/n f /ama t or. /a gener allzada en Esplz\inﬁa halrededolr de 50.000 casI(I)s de sepstis
. .. grave. Muchas son las razones que llevan a este
an t e una in f ecclon q ue problema: el aumento de la edad de la poblacién,

el incremento en la sobrevida de pacientes pluripa-

p uede causar /a d / Sfu N C/é N tologicos, el mayor porcentaje de pacientes inmu-

nodeprimidos, el mayor empleo de tratamientos

1 o quimioterdpicos, o las cirugias mas agresivas. Res-

de varios Org anos o pecto a la mortalidad, en Espaia hay unos 17.000
1 1 fallecimientos anuales por sepsis y atendiendo a
S Stemas La morta/ldad aspectos econdmicos, el coste medio de un episo-
hOS,OIta/al’la depen de de/ dio de sepsis grave oscila en torno a 28 mil euros.

grado de severidad de

esta, de modo que en los
pacientes con sepsis grave
es de alrededor del 28%, y
en el caso del shock séptico
llega hasta el 55%.




Participantes

> Francisco Alvarez Lerma. Jefe de Servicio de Medicina Intensiva. Hospital del Mar. Barcelona. Socie-
dad Espanola de Medicina Intensiva, Criticos y Unidades Coronarias (SEMICYUC).

> Ricard Ferrer Roca. Médico Adjunto del Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario Mutua
de Tarrassa. Barcelona. Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Criticos y Unidades Coronarias
(SEMICYUC).

> Agustin Julian Jiménez. Secretario Cientifico de la Sociedad Espanola de Medicina de Urgencias y
Emergencias (SEMES). Médico Adjunto del Servicio de Urgencias. Complejo Hospitalario de Toledo.

> Rafael Zaragoza Crespo. Médico Adjunto del Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario
Dr. Peset. Valencia. Coordinador Programa Interdisciplinar de Atencion Precoz de la sepsis grave. Se-
cretario Grupo de Estudio de la Infeccion en el Paciente Critico (GEIPC) de la Sociedad Espariola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. (SEIMC).

> Marcio Borges Sa. Jefe de la Unidad Clinica Multidisciplinar de Sepsis. Servicio de Medicina Intensi-
va. Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca. Coordinador del Cdigo Sepsis Naciondl.

> M?® Carmen Farifias Alvarez. Jefe de Seccidn de la Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla. Prof. Titular de Medicina. Universidad de Cantabria. Vocal de la Junta
Directiva de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC).

Moderador

> Francisco Javier Candel Gonzalez. Médico Adjunto del Departamento de Enfermedades Infeccio-
sas y Microbiologia Clinica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Secretario de la Sociedad Espariola
de Quimioterapia (SEQ).

Es tal la necesidad de concienciacion social, politica sensibilizacion para su deteccién y abordaje preco-
y sanitaria sobre un proceso tan potencialmente ces. Asi nacieron desde 2002 la International Sur-
daiino, que numerosas sociedades cientificas han vival Sepsis Campaign, y en el contexto nacional la

iniciado desde hace més de 10 afos campafias de Campaiia Edusepsis. Recientemente ha comenzado




Francisco Alvarez:“También contribuyen
a una optimizacion del manegjo de los pa-
cientes septicos los responsables de la di-
reccion de los hospitales cuando facilitan
la formacion del personal sanitario en este
campo”

una iniciativa, en la que participan unas 15 socie-
dades cientificas, denominada el “Codigo Sepsis”,
que tiene por objetivo crear una plataforma dina-
mica multidisciplinar para implementar mejorias
asistenciales, educacionales, investigadoras y orga-
nizativas en el manejo de la sepsis grave y shock
séptico en Espana, con la intencién de disminuir la
mortalidad y optimizar los costes relacionados con
este proceso clinico.

{Qué estamentos estan implicados en el ma-
nejo de la sepsis?

Francisco Alvarez Lerma (FA). Los pacien-
tes con infecciones asociadas a sepsis grave o shock
séptico pueden identificarse en cualquiera de los
niveles asistenciales sanitarios. En su diagnostico
y tratamiento intervienen diferentes estamentos
sanitarios y numerosos especialistas. Cualquier
proyecto que se disefie para optimizar el manejo
de la sepsis grave debe de tener en cuenta esta ca-
racteristica multidisciplinar. Los médicos de familia
que acuden al domicilio de los pacientes o aquellos
que los visitan en los centros de atencion primaria
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Dr. Alvarez Lerma.

constituyen el primer nivel de deteccién de estos
pacientes de riesgo. El personal sanitario que traba-
ja en los servicios de urgencia de los distintos cen-
tros hospitalarios participa activamente en la apli-
cacion precoz de las medidas de monitorizacion y
de tratamiento inicial, siguiendo protocolos propios
o protocolos propuestos por diferentes sociedades
cientificas. En esta fase adquieren una importancia
especial aquellos especialistas que participan en la
identificacion de los patégenos responsables de la
infeccién, como son los microbidlogos, los especia-
listas que colaboran en el diagndstico por imagen,
como los radidlogos, y aquellos que intervienen de
forma activa para controlar el foco, como son los
cirujanos, urdlogos y otros especialistas interven-
cionistas.

Finalmente, cuando la evolucion de la sepsis se
acompana de fracaso de algtin 6rgano o sistema
los pacientes son tratados por los médicos inten-
sivistas en los servicios de medicina intensiva, en
donde son monitorizados de forma estricta (fun-
cion cardiovascular, respiratoria, metabdlica...)
y en donde reciben tratamiento para sustituir los
organos dafados.

En cualquiera de las etapas por las que pasa un pa-
ciente con sepsis grave precisa de los cuidados del
personal de enfermeria tanto para deteccién pre-
coz de complicaciones como para la aplicacion de
las medidas de control y tratamiento prescritas. Su
participacion en proceso asistencial es basica, espe-
cialmente cuando la sepsis grave se desarrolla en
un paciente hospitalizado ya sea por progresion de
una infeccion comunitaria previa o por la aparicion
de un nuevo proceso infeccioso relacionado con la
atencion sanitaria (bacteriemia relacionada con ca-



Ricard Ferrer: “Para reba-
jar los costes de la sepsis, la
clave seria mejorar la identi-
ficacion precoz, la atencion
inicial y el tratamiento avan-
zado”

téter vascular, neumonia nosocomial o infeccion de
herida quirdrgica). La deteccion precoz de pacien-
tes con sepsis grave en las salas de hospitalizacion
se realiza mayoritariamente por enfermeria. Final-
mente, también contribuyen a una optimizacion
del manejo de los pacientes sépticos los respon-
sables de la direccion de los hospitales (directores
médicos y gerentes) cuando facilitan y estimulan
la formacion del personal sanitario en este campo
o la creacion de estructuras funcionales multidisci-
plinarias para el manejo de los pacientes sépticos
(creacion del “Codigo Sepsis” en los hospitales).

iQué papel tienen las sociedades cientificas y
la Administracion en el manejo de la sepsis?

FA. La intervencion de las diferentes estructuras
de la Administracion Sanitaria, ya sea a nivel na-
cional o a nivel de las comunidades auténomas,
es esencial para la extension y aplicacion de los
procesos de mejora, como seria en este caso el
manejo de la sepsis grave. Asi se ha demostrado
su importancia cuando se han definido otros co-
digos a nivel nacional o cuando se han propuesto
proyectos de seguridad en el entorno de pacientes
criticos (bacteriemia zero o neumonia zero). La
identificacion de unos objetivos y el compromiso
de los distintos drganos directivos sanitarios en su
cumplimiento (mediante contratos de colaboracion
ligados a la transferencia de recursos econémicos)
se han demostrado eficientes para el desarrollo de
proyectos de mejora a nivel sanitario. La participa-
cion en este modelo de las sociedades cientificas
adquiere un valor extraordinario. Ellas, como socie-
dades que aglutinan a los profesionales expertos
en los diferentes campos de la medicina, son las
responsables de proporcionar los asesores capaces
de diseniar los contenidos de las intervenciones, or-
ganizar la formacion en los hospitales, definir los
objetivos a cumplir, identificar marcadores de evo-
lucién de los procesos de mejora y finalmente par-
ticipar en el control de su cumplimiento. En estos
momentos, las sociedades cientificas tanto a nivel
mundial como a nivel nacional han iniciado o pro-
puesto campanas basada en una intervencion or-
ganizada para disminuir la mortalidad relacionada
con la sepsis en més de un 25%. En nuestro pais, la
propuesta de crear un “Codigo Sepsis” que llegue a

Dr. Ricard Ferrer Roca.

todos los niveles de asistencia sanitaria puede ser el
camino para mejorar y optimizar la asistencia a la
poblacion con problemas de infeccion grave.

iCual es el coste de la sepsis?

Ricard Ferrer Roca (RF). Debido a su alta
incidencia, su elevada mortalidad y morbilidad, la
sepsis grave tiene un importante impacto en el sis-
tema sanitario. En general, el tratamiento de la sep-
sis grave y del shock séptico consiste en medidas
dirigidas contra el proceso infeccioso (antibacteria-
nos, eliminacion quirdrgica del foco infeccioso), en
combinacion con medidas de soporte vital (estabi-
lizacion hemodinamica, apoyo circulatorio y orga-

Dr. Javier Candel.
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Dr. Agustin Julidn.

Agustin Julian: “Sdlo con la deteccion pre-
coz de la sepsis seremos capaces de redu-
cir la mortalidad al activar al “equipo sepsis”
e iniciar el dispositivo asistencial oportuno”

nico) y el tratamiento especifico contra la respuesta
inflamatoria frente a la sepsis. La combinacion de
las terapias de alta complejidad requiere el trata-
miento en una UCI con estructura adecuada, que
permita la estrecha supervision por medio de un
equipo competente, el empleo de métodos y proto-
colos de tratamiento criticos y la disponibilidad de
tecnologia sofisticada para la evaluacion continua
y el apoyo organico. Los costes médicos directos
relacionados con la sepsis son primariamente los
costes hospitalarios y estos son diferentes para
cada sistema sanitario. Mientras que en Alemania
supone un coste de 250.00 a 50.000 euros por epi-
sodio de sepsis, y en Estados Unidos es de 31.000
euros, en Espaiia, segun el estudio de Suarez y co-
laboradores en Intensive Care Medicine, se gastan
entre 17.000 y 19.000 euros por episodio. Aunque
la mayor parte del gasto se relaciona con el coste
de la estancia hospitalaria (la cama en UCI alrede-
dor de 1.200 euros/dia y una habitacion convencio-
nal en torno a 200/300 euros/dia), la explicacion a
estas diferencias de costes entre sistemas sanitarios
probablemente se encuentra en la eficiencia del
sistema sanitario espafiol y en los salarios de nues-
tros profesionales, proporcionalmente mas bajos
respecto a Europa o a Estados Unidos. Ademas, los
supervivientes a una sepsis sufren una serie de con-
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secuencias como debilidad neuromuscular, dolor
cronico, estrés postraumatico, deterioro cognitivo
y depresion, lo que supone un importante coste
social no cuantificado en bajas laborales, rehabili-
tacion, etcétera.

Para rebajar los costes, la clave seria mejorar la
identificacion precoz, la atencién inicial y el trata-
miento avanzado, lo que reduciria la estancia hos-
pitalaria y probablemente la posible aparicion de
resistencia a los antibidticos debido a una menor
exposicion a los mismos. Durante el estudio Edu-
sepsis se realizé una intervencion multiple dirigida
a mejorar la identificacion y el tratamiento de la
sepsis y demostré ser claramente coste-efectiva,
por lo que creo que esta es una linea de actuacion
importante.

i{Como afecta la sepsis al paciente?

RF. Los pacientes que superan una sepsis grave
siguen teniendo un riesgo elevado de muerte hasta
dos anos después del episodio. Ademas, la calidad
de vida se mantiene por debajo de la media hasta
un afo y medio después del episodio. Las diferen-
tes disfunciones organicas que presenta el paciente
durante el episodio de sepsis tienen un importante
impacto a largo plazo, especialmente la disfuncion
respiratoria y la disfuncion renal. Las principales
secuelas de la sepsis incluyen la debilidad neuro-
muscular, dolor crénico, estrés postraumatico, de-
terioro cognitivo y depresion.

Los estudios de investigacion sobre nuevos farma-
cos 6 tecnologias a utilizar en pacientes con sepsis
grave, deberian valorar morbilidad y mortalidad a
corto, medio y largo plazo, y no limitdndose a re-
sultados a los 28 dias. Ademas, deberian realizar
evaluaciones de la calidad de vida, también a largo
plazo.

iComo influye en el prondstico una deteccion
precoz de la sepsis?

Agustin Julidan Jiménez (AJ). El pri-

mer paso vital para ganar la carrera de =
la sepsis es identificar y detectar al ﬁ
paciente que la sufre. Y este primer *

reto, desgraciadamente, sabemos
que no solo no esta ganado en |
la actualidad sino que tiene un ’ "
gran campo y muchas posibi- q
lidades de mejora. Sélo con la
deteccion precoz de la sepsis sere-
mos capaces de reducir la mortali-

dad, al activar al “sepsis team”,
0 equipo sepsis, e iniciar (
i

i-)




el dispositivo asistencial oportuno, conocido en la
mayoria de centros de nuestro pais como “Cddigo
Sepsis”. Cuando el paciente presenta una sepsis
grave, la mortalidad del mismo, al ingreso o a los 30
dias, podria llegar al 20-30 por ciento y cuando pre-
senta un shock séptico no es infrecuente que supe-
re el 50% de los casos. Detectar por tanto con pre-
mura este proceso clinico para activar las medidas
terapéuticas es el primer eslabon imprescindible de
esta cadena asistencial, paradigma de enfermedad
tiempo-dependiente, y que condicionara tanto la
evolucion como el prondstico vital del paciente. Y
si aparentemente es tan evidente, deberiamos pre-
guntarnos: {por qué falla la identificacion del pa-
ciente con sepsis o se demora de manera injustifi-
cada? Por un lado, hay que decir que muchas veces
no es tarea facil para el clinico, ya que si bien la
definicion de sepsis es sencilla (presencia de un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
con al menos dos de los cuatro criterios clsicos,
en un paciente con infeccion) su reconocimiento
puede ser problematico en fases muy precoces
de la infeccion, en enfermos inmunodeprimidos,
en ancianos... ademds, los cuatro signos de SRIS
aunque son muy sensibles son poco especificos y
muy comunes en otras situaciones inflamatorias
no infecciosas. Pero por otro lado hemos compro-
bado, a pesar de todos los esfuerzos formativos y
organizativos a nivel internacional, nacional y local,
que solo el 40-50% de los pacientes que cumplen
criterios de sepsis, el 60-70% de las sepsis graves y
aproximadamente el 80% de los shock sépticos son
reconocidos y diagnosticados como tal por los mé-
dicos que atienden a los pacientes en los servicios
de urgencias. De ahi la necesidad e importancia de
sensibilizar en todos los hospitales y dispositivos lo-
cales para lograr la creacion de un protocolo o guia
capaz de automatizar la deteccion y asistencia de la
sepsis desde el primer contacto o clasificacion del
paciente, desde el mismo triaje, que active al equi-
po de sepsis ya en los primeros minutos y posibilite
aplicar precozmente “los paquetes de medidas”
desde la primera hora de estancia del paciente en
el hospital. En este sentido, y aunque hay que re-
conocer que se ha avanzado bastante en concien-
ciacion y en organizacion, todavia existen trabas
locales en muchos centros donde a la sepsis grave
y el shock séptico no se le concede la prioridad que
si tienen la cardiopatia isquémica aguda (“Codigo
IAM”) o el accidente cerebrovascular agudo (“Codi-

go ICTUS”),  por ejemplo, con igual o
menor  mortalidad

# -, global.
. » No existe ningln

argumento logico,
cientifico ni de ges-

—
Dr. Rafael Zaragoza.

tion que no apoye la creacion en un area de salud
0 en un centro hospitalario de un equipo multidis-
ciplinar “Cédigo Sepsis”. Todas las experiencias
llevadas a cabo han mostrado resultados beneficio-
sos para los pacientes y para el sistema. En nuestro
caso, el Area de Salud de Toledo, ampliamos desde
el afio 2011 el protocolo asistencial integrado del
paciente con sepsis grave y shock séptico a la aten-
cion extrahospitalaria a cargo de las UME (unidades
moviles de emergencias) y el “Cddigo Sepsis” pasd
a ser del Area de Salud en vez del propio Complejo
Hospitalario de Toledo. Desde entonces, podemos
afirmar que se ha conseguido mejorar la deteccion,
la precocidad de instauracion de las medidas, la co-
ordinacion entre los distintos servicios asistenciales
y la morbimortalidad de estos pacientes. Sin duda,
la implantacién de un protocolo “Cédigo Sepsis”
supone un paso adelante en la calidad asistencial
y seguridad del paciente que todo centro deberia
de dar, no como una simple recomendacion, si no
como una necesidad incuestionable.

Tiene importancia la administracion precoz
del antibidtico en el tratamiento de la sepsis
grave?

Rafael Zaragoza Crespo (RZ). Las Unicas
dos medidas que hasta el momento han demostra-
do un papel beneficioso en el tratamiento de los
enfermos con sepsis severa y shock séptico son la
fluidoterapia agresiva dirigida por objetivos precoz
y la administracion de antibioterapia de una forma
adecuada y también precoz.

Si bien es ampliamente reconocido, desde hace ya
mas de dos décadas, que una terapia inadecuada
empirica antibidtica al inicio de los sintomas, en
especial en los enfermos con Shock séptico, conlle-
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va un claro aumento de la mortalidad, no es hasta
ya iniciado el siglo XXI cuando se demuestra que
no solo que el tratamiento antibidtico sea adecua-
do importa sino también su precocidad. Asi, en un
estudio publicado por Kumar en el afio 2006 rea-
lizado con 2.154 pacientes en shock séptico, se de-
mostrd que el “tiempo es oro” e importa, objetivan-
dose una menor mortalidad al recibirse tratamien-
to dentro de la primera hora desde el inicio de los
sintomas, en este caso la hipotension, elevandose
la tasa de mortalidad un 7,6% por hora transcurri-
da desde el inicio de los sintomas. El tiempo medio
de inicio del tratamiento fue de 6 horas.

El estudio EDUSEPSIS realizado en nuestro pais de-
mostrd la importancia que puede tener una cam-
pafna educacional generalizada hospitalaria en el
ambito de la sepsis aplicando una serie de medidas
incluidas en unos paquetes de actuacién protocoli-
zados por horas, documentando una clara dismi-
nucién en la mortalidad asociada a una mayor fre-
cuencia de cumplimiento en la fase poseducacional
de dichas medidas. En una segunda publicacion, el
tratamiento antibiético administrado en la primera
hora tuvo un significativo efecto beneficioso en la
mortalidad. En este segundo articulo publicado por
el Dr. Ferrer que analizaba en todos los pacientes
tratados en el estudio EDUSEPSIS la efectividad de
los tratamientos de la sepsis, para identificar exac-
tamente cudles son los tratamientos incluidos en
los “bundles” que podrian ser responsables del
descenso en la mortalidad que se observa cuando
estos se aplican, se concluyd que la administracién
de antibidtico de amplio espectro en la primera
hora en los pacientes con sepsis grave reduce la
mortalidad significativamente y que el efecto be-

Dr. Marcio Borges Sa.
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neficioso desaparece progresivamente en funcion
del retraso antibidtico. Este efecto beneficioso de
la administracion precoz de antibidticos en la sep-
sis grave es consistente con los estudios de Kumar
ya comentados, con los resultados del metaanalisis
de Barochia que muestra que el tratamiento me-
diante “bundles” reduce la mortalidad y se asocia
a un incremento en el uso precoz de antibidticos
de amplio espectro y con los resultados de la SSC
(Surviving Sepsis Campaing) internacional, donde
los supervivientes presentan una mayor adminis-
tracion precoz de antibidticos. Es por ello que en
las nuevas recomendaciones pendientes de su pu-
blicacién definitiva de la SSC del afio 2012 se habla
de la administracion precoz del antibidtico en la
primera hora preferentemente.

Por tanto, los clinicos deberian prescribir rapida-
mente el tratamiento antibidtico de amplio espec-
tro en la sepsis grave en funcion de los hallazgos
clinicos, sin esperar a los resultados microbioldgi-
cos. Ademas el tratamiento prescrito debe adminis-
trarse con la maxima celeridad, por lo que se debe
facilitar desde el punto de vista organizativo que
este objetivo pueda cumplirse (disponer de un
stock de antibidticos adecuado, personal de en-
fermeria suficiente) que se basan en la actualidad
en la implementacion de un “Cédigo Sepsis” de
diagnostico y tratamiento precoz de estos pacien-
tes en todos y cada uno de los centros hospitala-
rios, bien en forma de alerta, bien en forma de
unidades multidisciplinares (Unidades de Sepsis),
con el claro objetivo de disminuir su mortalidad.

iCudl es la utilidad de programas como el
Codigo Sepsis?

Marcio Borges Sa (MB). Como se ha expli-
cado anteriormente, la sepsis es extremadamente
frecuente, con una elevada morbi-mortalidad hos-
pitalaria y se trata de una enfermedad tiempo-
dependiente. Por ello, su deteccion precoz y su
rapido tratamiento son los puntos cruciales para
disminuir la mortalidad, el uso de recursos y los
costes asociados. La mortalidad de la sepsis gra-
ve estd alrededor del 26% y la del shock séptico
(la fase mas grave de la sepsis) en torno al 55%.
Por ello, debemos disenar diferentes estrategias
para mejorar su manejo diagnostico-terapéutico,
tanto desde un punto de vista local con procesos
educacionales y formacion de equipos multidis-
ciplinares, hasta proyectos multicéntricos nacio-
nales vehiculados por sociedades cientificas o la
aplicacion de programas multimodales de registro
e intervencion. Es importante conocer los datos
locales de cada uno de nuestros centros, pero son
necesarios programas mas amplios que puedan



incluir las diferentes realidades nacionales de un pro-
ceso con una presentacion tan compleja y distinta.

Otro punto crucial es concienciar a todos los esta-
mentos sanitarios (médicos, enfermeros, directi-
vos, administraciones publicas, sociedades cienti-
ficas, industria sanitaria) y a la sociedad civil, de lo
importante de esta enfermedad y sus consecuen-
cias, considerandola siempre como un verdadero
problema de salud publica.

Un programa nacional como el Codigo Sepsis
es una tentativa de homogeneizar los diferentes
esfuerzos actuales para: a) identificar la situa-
cion epidemioldgica real; b) conocer los perfiles
de nuestros pacientes con sepsis; ¢) qué tipos de
pruebas diagndsticas y medidas terapéuticas es-
tamos utilizando, asi como los tiempos de su eje-
cucion; d) detectar los mejores indicadores para
monitorizar nuestros objetivos; €) crear sistemas
educacionales practicos y aplicables. Todo ello
para promover una mejora en el manejo de la
sepsis en diferentes tipos de pacientes y sus en-
tornos especificos.

Desde hace unos meses, 14 Sociedades Cientificas
se han reunido para iniciar un proyecto multidisci-
plinar nacional, el “Cddigo Sepsis”, con el objetivo
de generar cambios en la organizacion de cémo
se maneja (identificacion, tratamiento y monitori-
zacion) la sepsis grave en Espana. Se trata de un
proyecto muy ambicioso, donde se estan adhi-
riendo progresivamente mas sociedades y exper-
tos con el principal objetivo de disminuir la morta-
lidad de este proceso, que es el de mayor inciden-
cia y mortalidad intrahospitalaria en la actualidad.
Hemos puesto en marcha este proyecto tras valo-
rar la necesidad de crear un proceso clinico trans-
versal, multidisciplinar y nacional que pueda ser
aplicado en la practica clinica diaria y se adapte a
las diferentes caracteristicas de nuestros centros
hospitalarios. Sabemos que cada hospital tiene
diferentes idiosincrasias y cualquier proyecto,
alin mas este que acttia en todos los servicios del
hospital, debe ser lo suficientemente adaptable
para ser aplicable. En los tltimos afios, diferentes
experiencias en varios hospitales nacionales y ex-
tranjeros han obtenido excelentes resultados con
disminucion de las estancias, costes y mortalidad
tras iniciar nuevos protocolos de actuacion, for-
macion de equipos e incluso unidades de sepsis.
Estos cambios organizativos y educacionales son
procesos eficaces y eficientes. El plan se ha divi-
dido en diferentes fases, dedicandose la primera
de ellas a la creacion de documentos referentes
a los cambios organizativos (protocolos, equipos
de intervencion, unidades de sepsis: ajustados a

Dra. Carmen Farinas.

los diferentes servicios y hospitales, indicadores
de calidad, inclusion de iniciativas individuales en
Espaia y en el extranjero). En las fases posterio-
res, se dedicaran apartados mas especificos, tipos
especiales de enfermos, expansion a la atencion
extrahospitalaria, etcétera.

iDe qué modernas medidas diagndsticas o
terapéuticas disponemos para afrontar la
sepsis?

Carmen Farifas (CF). Gracias por la pre-
gunta. Siempre es una de las que despierta mas
interés a la hora de hablar de la sepsis. Hoy en dia
los hospitales ponen al servicio de pacientes con
sepsis grave y shock séptico todos aquellos mé-
todos diagnosticos y terapéuticos de los que dis-
ponen. Es importante resenar la importancia del
abordaje multidisciplinar en ambos campos. En el
diagnostico, la combinacion de las mas modernas
pruebas de imagen (ECO, TAC, RMN, TAC-PET),
como de las novedosas técnicas bioquimicas (bio-
marcadores) o microbioldgicas (septifast, MALDI)
suponen una ayuda imprescindible en el diagnés-
tico precoz de estos pacientes. Ello contribuye sin
duda a instaurar un tratamiento antibiético y/o
antiftingico lo mas rapidamente posible con el ob-
jetivo principal de disminuir la morbi-mortalidad
que siempre acompana a la sepsis y que tanto
cuesta reducir. Cabe destacar la aparicion de tra-
tamientos “adyuvantes” a la antibioterapia que
pretenden la modulacién de la respuesta inflama-
toria y limitar la accion daiina de los productos
bacterianos en el sistema inmunoldgico, como los
filtros de adsorcion de endotoxina en sepsis por
gramnegativos, o la administracion puntual de in-
munoglobulinas entre otros, que cada vez estan
jugando un papel mas importante en el control de
la sepsis. Por tltimo, repetir la importancia de la
colaboracidn entre distintos especialistas a la hora
de de abordar estos pacientes tan graves.

Mesa Redonda

sepsis

Carmen Farinas:
“Las técnicas
diagnosticas
contribuyen sin
duda a instaurar
un tratamiento
antibidtico v/o
antifungico lo
Mas rapidamen-
te posible, con el
objetivo principal
de disminuir la
nmorbi-mortali-
dad de la sepsis”

23



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Prevenar 13 suspension inyectable, Vacuna antineumocécica polisacérida conjugada
(13-valente, adsorbida) COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Polisacérido del serotipo neumocdcico 11 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 31 2,24g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 41 2.24g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 51 2,2yg;

Polisacérido del serotipo neumocdcico 6A1 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 6B1 44g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 7F1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 9V1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 141 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 18C1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 19A1 2,24g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 19F1 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 23F1 22yg;

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: Suspension inyectable. La
vacuna es una suspension homogénea blanca. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Inmunizacion activa para
la prevencién de la enfermedad invasiva, neumonta 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 neumacdcicos especificos.
El uso de Prevenar 13 debe ser determinado en funcion de las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta el impacto
de laenfermedad invasiva en los diferentes grupos de edad, asi como la variabilidad epidemioldgica de los serotipos en
las diferentes areas geograficas. Posologia y forma de administracion: 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 vacunacién con
Prevenar 13. Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad: Serie primaria de tres dosis: La serie de vacunacion
recomendada consiste en cuatro dosis de 0,5 ml cada una. En el lactante la serie primaria consiste en tres dosis,
administrdndose 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 15 meses de edad. Serie primaria de dos dosis: Como alternativa, si se administra Prevenar 13 como parte de un
programa de vacunacién sistematico 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
(nica de 0,5 ml. Pauta de vacunacién con Prevenar 13 para lactantes y nifios vacunados previamente con Prevenar
(7-valente) (serotipos 4, 6B, 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 vacunacion 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
antineumocdcica 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 (mdsculo vasto lateral) en lactantes o el masculo 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
administracion 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 anafildctico después de la administracion 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 subcutdneamente 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 protegera frente a otros microorganismos causantes de enfermedad invasiva, neumonia
u otitis media. Como cualquier vacuna, Prevenar 13 podria no proteger frente a la enfermedad neumocdcica 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, ainfeccion 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 aumenté por encima de los niveles observados después de la serie primaria de vacunacién; la relevancia
clinica de esta observacion respecto a la induccién de memoria inmunoldgica 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 sufrenanemia falciforme, con un perfil de seguridad similar al observado en grupos que no pertenecen a la categorfa
dealtoriesgo. Los nifios menores de 2 afios deben recibir las series de vacunacion con Prevenar 13 adecuadas a su edad
(ver Posologia y forma de administracién). El uso de la vacuna conjugada antineumocdcica 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 polisacérida 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 polisacdrida de 23 serotipos a
nifos no primovacunados 0 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 monitorizacidn respiratoria durante 4872 horas. Como el beneficio de la
vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacion 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 proteccidn 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 simultdneamente con vacunas antitosferinicas de células enteras.
Interaccién 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
ensayosclinicos demostraron que las respuestas inmunitarias y 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 administrd sola o cuando se administré
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 comparacién 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 administracion concomitante de Prevenar 13 y la vacuna antineumocdcica polisacérida de 23
serotipos. En los estudios clinicos en los que Prevenar 13 se administré 1 afio después de la vacuna antineumocdcica
polisacérida de 23 serotipos, las respuestas inmunes fueron mas 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
(21/1.000a<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 afios de edad: Se evalué 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 vacunacién 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 sistematicas (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras forma de interaccion). También se evalud 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 vacunacion, fiebre, irritabilidad, disminucion del apetito y aumento y/o disminucién del
suefio. Se notificd unaumento de lasreacciones en el lugar de vacunacién 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 inmunolégico: Raras: Reaccidn 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: Vomitos; diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Raras: Erupcion (rash); urticaria o erupcion
similar a la urticaria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes: Pirexia;
irritabilidad; cualquier eritema en el lugar de vacunacion, induracién/tumefaccion o dolor/dolor a la palpacién;
somnolencia; mala calidad del suefio. Eritema o induracion/tumefaccion de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacion (tras la
dosis de refuerzoy en nifios mayores [de 2 a 5 afios de edad]). Frecuentes: Pirexia > 390C; alteracion del movimiento en
el lugar de vacunacion (debida al dolor); eritema o induracion/tumefaccion de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacion (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 postcomercializacion 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 13ya que fueron notificadas durante la experiencia postcomercializacion. Dado que estas
reacciones se derivan de notificaciones espontaneas, las frecuencias no pueden ser determinadas y se consideran
desconocidas. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Linfadenopatia (localizada en la zona del lugar de
vacunacion). Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccion anafildctica/anafilactoide, incluido shock; angioedema.
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Eritema multiforme. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Urticaria en el lugar de vacunacién; dermatitis en el lugar de vacunacion; prurito en el lugar de
vacunacion; rubefaccion. Informacién 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 evalud la seguridad de la vacuna en 6 ensayos clinicos que incluyeron 6.198 adultos en un rango de edad de
entre 50 y 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 afios y mayores. De los que recibieron Prevenar 13, 1.916 adultos habfan sido previamente vacunados con la vacuna
antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos, al menos, 3 afios antes del inicio del estudio y 3.751 no habian sido
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacarida 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 categorias 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 nutricién: Muy frecuentes: Disminucidn del apetito. Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Cefaleas. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea. Frecuentes: Vomitos. Poco
frecuentes: Nduseas. Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuentes: Reaccion 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 vacunacion; induracion/tumefaccion en el lugar de vacunacion; dolor/dolor a la palpacion; limitacion del
movimiento del brazo. Frecuentes: Pirexia. Poco frecuentes: Linfadenopatia localizada enlazona del lugar de vacunacién.
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 administrg Prevenar 13 a adultos
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacarida. Se observaron frecuencias més altas en algunas
reacciones sistémicas monitorizadas cuando se administrd Prevenar 13 concomitantemente con la vacuna trivalente
inactivada frente al virus de la gripe (VTI) comparado con la vacuna VTI administrada sola (cefalea, escalofrios, rash,
disminucidn del apetito, artralgiay 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 pedlatrlco 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 conservacion: 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 capuchdn protector de la punta (goma de bromobutilo de
isopreno sin ltex). Presentaciones de 1y 10, con o sinaguja, y un estuche miltiple 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 variacién
del aspecto fisico antes de la administracién. 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 realizara de acuerdo con la
normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9N, Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 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 informacién 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 suspension.
Inyectable x 1 Jeringa Precargada: PVP 73 40€, PVP (IVA) 76,34€. y Prevenar 13 suspensién 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 informacidn adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacién Médico-Farmacéutica

de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al: 900 354 321.

Vocuna onfneumocdcic conugad 1 valnte



UNA NUEVA FORMA DE PREVENIR LA ENFERMEDAD
NEUMOCOCICA INVASIVA EN ADULTOS'

& = . . - —

Nueva indicacion

PREVENAR 13°:

La primera y tnica vacuna antineumococica 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 niiios desde 6 semanas hasta 5 afios de edad.

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

ECP NO/19 PR\/ 12

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

AHORA PARA ADULTOS

Brevenars

Vocuna anfineumocdcia conjugada 1 3-valente

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

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

en la sepsis m

Es necgsario disponer de microbiblogos
bien formados en laboratorios intrahospi-
talarios'que les permita un contacto cerca-
no con los clinicos responsables de enfer-

medades infecciosas”

| papel del Microbiologo es esencial en el
proceso de sepsis. Desde un punto de vis-
ta genérico, el laboratorio de Microbiologia

debe suministrar informacion actualizada sobre

“El

diagnostico
y tratamiento
empirico, adecuado
y precoz, disminuyen

el mapa de resistencias del centro hospi-
talario, de las unidades de mayor con-
sumo antimicrobiano y de su area
hospitalaria. Esta informacion es
relevante para el desarrollo de
protocolos de tratamiento em-
pirico adecuados en funcién de
las tasas de resistencia locales.

la mortalidad v la

estancia

hospitalaria’

Para el diagnéstico, el uso ade-

cuado de hemocultivos sigue

siendo de gran utilidad. El nimero

de hemocultivos por ingreso es un
marcador de calidad asistencial y todavia

una asignatura pendiente en numerosos hospita-
les espafioles. La responsabilidad del Microbidlo-
go va mas alla de la emisién de un informe con
el aislado y el antibiograma. Bajo su responsabi-
lidad esta también el control del proceso del he-
mocultivo: la extraccion adecuada que evite con-
taminaciones, que sean siempre seriados, que
tengan el volumen de sangre necesario y que se
transporten adecuadamente al laboratorio. De-
bera realizar auditorias para detectar fallos en el
proceso y establecer intervenciones (formacion
continuada) para solucionarlo. Para adecuar los
tratamientos es necesario la emisién de informes
provisionales con los resultados de la tincion de
Gram de hemocultivos positivos, preferiblemente
visitando personalmente a los pacientes, hablan-
do con lo médicos responsables y anotando ade-
cuadamente los informes en la historia clinica.

2 6 infeccion
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Deciamos que el diagndstico precoz es esencial
en la evolucion del paciente con sepsis grave.
Hoy tenemos herramientas técnicas que nos
permiten acortar los tiempos de emision de in-
formes. Podemos aplicar a los hemocultivos
positivos técnicas rapidas que nos permitan la
identificacion preliminar del microorganismo o
la deteccion de marcadores fenotipicos o geno-
tipicos de resistencia que permitan instaurar un
tratamiento dirigido con rapidez. Disponemos de
medios de cultivos cromogénicos, técnicas pro-
tedmicas (Maldi-Toff), técnicas de deteccion de
antigenos, o técnicas moleculares que nos pue-
den permitir acortar en mas de 24 horas la de-
teccion de microorganismos o de marcadores de
resistencia a los antimicrobianos. Estas técnicas
son especialmente relevantes cuando hablamos
de microorganismos multirresistentes o especial-
mente virulentos.

En la actualidad se dispone de técnicas molecula-
res que permiten la deteccién del genoma de la
mayoria de los patogenos causantes de sepsis
que se pueden aplicar directamente a la mues-
tra de sangre del paciente. Inicialmente eran
técnicas muy laboriosas para el personal del la-
boratorio, pero en la actualidad se pueden auto-
matizar parcialmente. Son técnicas muy réapidas
(4-6 horas) y de gran sensibilidad. Esto ultimo
determina que la concordancia con las técnicas
de hemocultivo convencional no sea muy eleva-
da. Estas limitaciones y su elevado coste acon-
sejan que se usen de manera individualizada en
determinado tipo de pacientes, donde la instau-
racion de un tratamiento dirigido adecuado o

LA SEPSIS GRAVE ES UN PROCESO DE ELEVADA
INCIDENCIA Y MORTALIDAD QUE REQUIERE UN
ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR. EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO EMPIRICO, ADECUADO Y PRECOZ,
DISMINUYEN LA MORTALIDAD Y LA ESTANCIA HOS-
PITALARIA. LA INSTAURACION DE UN TRATAMIENTO
DIRIGIDO ADECUADO DISMINUYE, ADEMAS, LOS
COSTOS DE HOSPITALIZACION Y LA POSIBILIDAD DE
INCREMENTAR LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS.

el desescalamiento en el tratamiento antimicro-
biano justifique su uso.

Estas técnicas son complementarias, pero no
sustitutivas del cultivo porque el aislamiento del
microorganismo es esencial para realizar el anti-
biograma y para potenciales estudios de tipifica-
cién molecular, especialmente en caso de brotes
de infeccion.

Para hacer un uso adecuado vy eficiente de toda
esta tecnologia es necesario disponer de mi-
crobidlogos bien formados, en laboratorios in-
trahospitalarios que les permita un contacto cer-
cano y fluido con los clinicos responsables de las
enfermedades infecciosas (infectélogos, intensi-
vistas, etcétera) y el desarrollo de protocolos de
diagnéstico y tratamiento del paciente con sep-
sis grave con un abordaje multidisciplinar. Con
esta filosofia, en numerosos hospitales, como
el nuestro, se han creado unidades conjuntas
de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infec-
ciosas. Estos también son los fundamentos de la
Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC): unir a clinicos y
microbidlogos para abordar de manera conjun-
ta el problema de salud que supone el paciente
infectado.

“El niumero de hemocultivos por
ingreso es un marcador de calidad
asistencial y todavia una asignatu-
ra pendiente en numerosos hospi-
tales espanoles”
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Normas para la publicacion de articulos

Consideraciones generales

->

Las contribuciones a la revista Infeccion y Vacunas
podran tener la forma de trabajos originales de
divulgacion de politica sanitaria, tecnoldgica y
cientifica, o bien de de opinion (tribunas); todos
ellos siempre relacionados con el d&mbito de la
microbiologia y la enfermedad infecciosa.

Se  aceptaran inicialmente  todas las
colaboraciones, siempre y cuando superen la
preceptiva revision del Consejo Editorial de
Infeccién y Vacunas, entendiéndose que sélo
se consideraran originales aquellos que no
hayan sido publicados en ningtin otro medio de
comunicacion social.

Formato

->

Los trabajos se presentaran en formato MS Word
en cuerpo 12 (Book Antigua, Palatino o Times
New Roman), a espacio sencillo, con margenes
de 2,5 cm aproximadamente.

Todas las abreviaturas deberdn ir explicadas con
detalle la primera vez que sean utilizadas en el texto.
La mencion a farmacos deberd sustentarse
siempre en su nombre genérico, seguido del
nombre propietario y de la referencia al fabricante
entre paréntesis.

Trabajos

-5

Los autores indicaran su nombre y apellidos;
cargo académico y/o profesional, lugar de trabajo
y correo electrénico.
Los autores deberan enviar una foto suya de
primer plano.
Los trabajos se encabezaran con un titulo
breve, de hasta 6/7 palabras.
En cada trabajo presentado podrd incluirse una
breve introduccion de, como méximo, 6 lineas
de texto.
En todos los casos, el texto deberia ser lo
mas sintético posible, con una extension
recomendable:
> 1 pagina publicada: Entre 400 y 450
palabras.
> 2 paginas publicadas: 800 palabras
aproximadamente.
> 3 paginas publicadas: 1.100 palabras
aproximadamente.
> 4 paginas publicadas: 1.500 palabras
aproximadamente
(Sin incluir iméagenes, figuras, tablas o gréficos,
que irian aparte).
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Organo Profesional de la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia (SEQ)

Elementos graficos

=> Si el original se acompanara de elementos
gréficos  (fotografias,  figuras, tablas,
gréficos, etcétera), todos estos elementos
deberan presentarse aparte e identificarse
adecuadamente con su correspondiente pie
explicativo.

=» Se recomienda usar ficheros en JPG. Las
imagenes deberan ser siempre enviadas en
alta resolucion (JPG de mas de 1 Mb) por
correo electrénico.

Referencias

Si se publicasen referencias bibliograficas, éstas deberan
aparecer como sigue:

Referencias de articulos cientificos en revistas:

=>» Gossger N. Inmunogenicity and tolerability
of recombinant serogroup B meningococcal
vaccine administered with or without routine
infant vaccinations according to different
immunization schedules: A randomized
controlled trial. JAMA, 2012; 307: 573-582.

Referencias de libros:

=> Picazo JJ, Gonzalez F. Guia Prdctica de
Vacunaciones. Instituto LeBlu: Madrid; 2011:
148-162.
Si son méas de cuatro los autores, se
mencionara a los mismos seguido de “et al”.
Las referencias a paginas web deberan incluir
el titulo de pagina, la direccion y la fecha de
acceso.

=» Llas comunicaciones personales deben ser
citadas dentro del texto y de esta forma: Sanz
A, 2010, comunicacion personal.

Entrega de originales
=> Los trabajos e iméagenes se remitiran por
correo electrénico a la Sociedad Espariola de

Quimioterapia (SEQ):
riyv@seq.es
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Grupo deTrabajode _
Bacteriemia

v Sepsis 2013

rante las dos ultimas décadas es un reflejo

tanto de la creciente gravedad de la pobla-
cion hospitalizada como de la mayor frecuencia,
complejidad y agresividad de las maniobras
diagnésticas y terapéuticas requeridas por nues-
tros enfermos.

I—a progresiva incidencia de bacteriemia du-

Dos tercios de las bacteriemias extrahospitala-
rias estan producidas por Staphylococcus aureus
sensible a la oxacilina (7-20%), Streptococcus
pneumoniae (7-12%), E. coli (20-40%) y otras
enterobacterias como Klebsiella pneumoniae y
Proteus mirabilis (<15%), mientras que al menos
tres cuartas partes de las intrahospitalarias se de-
ben a estafilococos coagulasa negativa (14-28%),
S. aureus (20%, con un porcentaje variable, en
torno al 30%, de resistencia a la oxacilina), ente-
rococos (<10%), E. coli (11%), otras enterobac-
terias (25%), P. aeruginosa (7%) y Candida sp.
(3-5%).

La sepsis viene definida por un proceso infeccio-
so con evidencia de alteraciones en la perfusion

I encuentro
nultidiscuplinar

Dr. Francisco Javier Candel Gonzalez.

Servicio de Microbiologia. Hospital Clinico San Carlos (Madrid)
Coordinador del Grupo de Trabajo Bacteriemia y Sepsis.

“a elevada mortalidad de Ila
sepsis ha sido un acicate en
numerosas sociedades cientificas
para poner en marcha programas
de sensibilizacion que detecten
este proceso con objeto de iniciar
medidas de tratamiento y soporte”

tisular. Estd desencadenada por la entrada de
microorganismos o sus toxinas en el torrente
circulatorio, lo que provoca una respuesta infla-
matoria por parte del huésped y de evolucionar
a un dafio multiorganico con inestabilidad he-
modindmica, que epidemioldgicamente se tra-
duce en una elevada mortalidad. La mortalidad




hospitalaria depende del grado de severidad de
ésta, y puede fluctuar entre el 28% y el 55% de-
pendiendo si se trata de una sepsis grave o un
shock séptico. En Espana se declaran cada afio
alrededor de 50.000 casos de sepsis grave, mu-
riendo, de estos, unos 17.000, y siendo el coste
medio por episodio en torno a 28 mil euros.

La sepsis es un proceso dinamico, y como lo es el
daiio endotelial, y va evolucionando con el tiem-
po. Ante la necesidad de identificar este sindro-
me séptico de la manera mas precoz y certera, se
han ido estableciendo definiciones de consenso
sobre la sepsis, la sepsis grave y el shock séptico,
pudiéndosele atribuir incluso un pronéstico en
el momento de la identificacién. La bacteriemia
es la expresion mas clara de infeccion y expresa

la situacion mas grave, en la que los mecanis-

“En la actualidad se ha puesto en marcha
una iniciativa por parte de 14 sociedades
cientificas para desarrollar un Codigo Sepsis,
que refunda todo el conocimiento transmitido
desde la evaluacion de distintas campanas”

mos de localizacion han fracasado permitiendo
la libre circulacion por la sangre de los microor-
ganismos. Se produce un cuadro de sepsis grave
en el 25 % de las bacteriemias y se documenta
una bacteriemia en el 25 % de los casos de sep-
sis severa.

Presencia de bacteriemia

Los principales parametros clinicos que sugieren
la presencia de bacteriemia (han de concurrir
mds de uno) en el paciente hospitalizado son
la temperatura maxima >38,3°C, la presencia
de una enfermedad de base rapidamente fatal,
la presencia de comorbilidad mayor o de tirito-
nas, la presencia de abdomen agudo o la admi-
nistracion de farmacos por via intravenosa. En
pacientes con criterios de sepsis (Sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica asociado a un
foco infeccioso), aparece con mas frecuencia
bacteriemia cuando existe presentacion focal,
cuando no ha habido antibioterapia previa, en
pacientes con enfermedad hepdtica, un catéter
de Hickman, una alteracion aguda del estado
mental o signos focales abdominales agudos.
Por tltimo, es mas frecuente la presencia de bac-
teriemia en pacientes febriles procedentes de la
comunidad en los que existe un foco urinario,



“Desde el Grupo de Trabajo
de Bacteriemia y Sepsis de la
SEQ, se estan desarrollando
algoritmos de manejo ante la
sospecha o confirmacion de
bacteriemia”

una temperatura > 38.3°C, presencia de bandas,
VSG > 70 mm, plaquetas < 200.000/mm, glucosa
>140 mg/dl, urea > 50 mg/d|, proteina C reactiva
> 12 mg/dl o albimina <3 g/dl.

La elevada mortalidad de la sepsis ha sido un
acicate en numerosas sociedades cientificas para
poner en marcha programas de sensibilizacion
en el colectivo médico que detecten este proce-
so, con objeto de iniciar precozmente medidas
de tratamiento y soporte. Asi surgié desde Esta-
dos Unidos la Survival Sepsis Campaign (campa-
fia para sobrevivir a la sepsis), que ha ido imple-
mentado modelos locales (por ejemplo, la cam-
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paia Edu-sepsis), adaptables y desarrollables. En
la actualidad se ha puesto en marcha una inicia-

tiva por parte de 14 sociedades cientificas, para

desarrollar un Cédigo Sepsis, que refunda todo
el conocimiento transmitido desde la implemen-

tacion y evaluacion de estas campanas. El citado

proyecto pretende darle una dimensién mayor
al fendmeno de la sepsis, con objeto de desarro-
llar no solo protocolos asistenciales adaptables a
cada hospital, sino aspectos relacionados con la
docencia e incluso la investigacion.

Desde la Sociedad Espafiola de Quimioterapia
siempre ha existido interés por el conocimiento
de la bacteriemia como causa o consecuencia
de la sepsis, asi como sus implicaciones en la
clinica, el prondstico y el tratamiento. Este es el
motivo por el que desde el Grupo de Trabajo de
Bacteriemia y Sepsis de la SEQ, se estdn desa-
rrollando algoritmos de manejo ante la sospecha
o confirmacion de bacteriemia. Ademds, se estd
participando activamente con otras sociedades
cientificas en la elaboracién de las directrices del
Codigo Sepsis.

Grupo de trabajo de
Bacteriemia y Sepsis (SEQ)

Coordinador:
> Dr. Francisco Javier Candel Gonzalez.

Miembros:

> Dr. Fernando Martinez Sagasti.
> Dr. Juan Gonzalez del Castillo.
> Dr. José Barberan

> Dra. Elena Escudero.



-

=
%
" o l _j

NUEeEvAs 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 fingicas,

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

Superando los estandares actuales de tratamiento

Estamos descubriendo nuevos firmacos 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.




Guia de tratamiento de la infeccion
por Staphylococcus aureus

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

“La precocidad en el inicio de un tratamiento antimicro-
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biano eficaz es un factor prondstico importante en toda infec-
cion grave y lo es especialmente en la infeccion estafiloccica”

de la microbiota del ser humano
colonizando determinadas éreas
de la piel y de las mucosas, a partir
de donde produce infecciones, conta-
mina el medioambiente y se extiende
a otros pacientes. Esté dotado de nu-
merosos determinantes de patogenici-
dad, de tal forma que es capaz de invadir
cualquier drgano o tejido y originar supura-
cion, necrosis tisular, trombosis vascular, bac-
teriemia y metéstasis por via hematégena. Ade-
mas, puede producir enfermedad por toxinas o
superantigenos, crecer en el citoplasma celular
y formar biopeliculas. Estas tltimas acciones de
S. aureus no se relacionan de forma estricta con
la concentracion minima inhibitoria (CMI) que
mide in vitro la actividad de un antibiético sobre
una poblacién bacteriana plancténica.

S taphylococcus aureus forma parte

Por todo ello, la eleccién del antimicrobiano mas
apropiado para tratamiento de la infeccién pro-
ducida por S. aureus no puede basarse solo en
el patron de sensibilidad de la cepa y la loca-
lizacion de la infeccion, principios que rigen la
eleccion del antibidtico en infecciones produci-
das por la mayoria de microorganismos.

Esta nueva guia considera que a la hora de reco-
mendar un antibiético frente a S. aureus hay que
tener en cuenta los siguientes aspectos:

problemas que presen

Una
vez mas, |~a o
sociedad Espanola de€
Quimioterapia (SEQ) ha

ibili los
o su sensibilidad alos
e ta la terapia

a ocasion ha

. . ¢
antiinfecciosa. En es ¢
querido establecer una guia de

tratamiento de 1a infeccion por
staphylococcus aureus.

1. Aspectos microbiolégicos: actividad
intrinseca (CMI) frente a cepas de S. aureus sen-
sibles a meticilina (SASM) y cepas de S. aureus
resistentes a meticilina (SARM); porcentaje de
cepas actualmente sensibles; actividad en dife-
rentes condiciones de pH, anaerobiosis, creci-
miento intracelular o en el seno de biopeliculas;
efecto sobre la produccién de toxinas; mecanis-
mos de resistencia; concentracion que previe-
ne la seleccion de mutantes resistentes (CPM)
y resultado de posibles asociaciones con otros
antimicrobianos.

2. Aspectos de farmacocinética y
farmacodinamica: recomendaciones so-
bre la dosis y las formas de administracion iv
(intermitente o continua), revision del pardame-




tro farmacodinamico asociado a eficacia optima
y efectos secundarios mas relevantes.

3. Experiencia clinica: estudios
retrospectivos y ensayos prospectivos,
aleatorizados realizados en fase lll, que
permitieron la comercializacion de los
nuevos antibidticos activos frente a

SARM.

Ademas, la guia considera que en

el tratamiento de la infeccion estafi-
locécica grave (meningitis, endocar-
ditis sobre vélvula protésica) el riesgo
de aparicion de complicaciones y la
mortalidad son elevados con las pautas
de tratamiento clasicas. Falta experiencia
clinica con el empleo de los nuevos anti-
biéticos y, sobre todo, falta experiencia con el
empleo de asociaciones de antibiéticos potencial-
mente sinérgicas. En tanto no se disponga de mas
datos, en aquellas situaciones clinicas que conllevan
una elevada tasa de mortalidad, es razonable consi-
derar la eleccion de antibiéticos o asociaciones de
antibioticos, cuya actividad se ha demostrado in vitro
o en modelos de infeccion en el animal y se cono-
ce tanto su capacidad de alcanzar el foco infeccioso
como el parametro farmacodinamico asociado a
una eficacia dptima y la forma de minimizar el riesgo
de seleccion de mutantes resistentes.

Tratamiento precoz

En el tratamiento de toda infeccion por S. aureus
debe considerarse en primer lugar el drenaje de

cualquier coleccion supurada (absceso o empie-
ma), el desbridamiento del tejido necrético (celu-
litis, fascitis) y la retirada del material extrafio (ca-
téter, derivacion ventricular, neuroestimulador,
material protésico o de osteosintesis), con objeto
de reducir la carga bacteriana para disminuir el
riesgo de desarrollo de resistencia y acortar la du-
racion del tratamiento antibiotico.

La precocidad en el inicio de un tratamiento
antimicrobiano eficaz es un factor prondstico
importante en toda infeccion grave y lo es espe-
cialmente en la infeccién estafilocdcica. Si la infec-
cion cursa con criterios de sepsis grave o con una
carga bacteriana potencialmente elevada, el tra-
tamiento debe realizarse con dosis de un antibid-
tico o asociaciones de antibidticos, que alcancen
la concentracion sérica dptima desde la primera
toma. Para conseguirlo, hay que tener en cuenta
la conveniencia de emplear una dosis inicial de
carga. Cuando la semivida de eliminacion del anti-
bidtico sea prolongada (independientemente de
la funcion renal), ha de valorarse el efecto sobre
la concentracion sérica del posible aumento del
volumen de distribucién y, en pautas de trata-
miento empirico, deben elegirse antibidticos que
ofrezcan actividad frente a mas del 95% de cepas
de SARM, si este es prevalente en el medio y la
infeccion de gravedad moderada o alta.

En la Tabla 1 se pueden ver las recomendaciones
de las diferentes infecciones estafilococicas segtin
la localizacion.




Tabla 1: Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infeccion estafilocicica segiin localizacion del foco y sensibilidad de

la cepa a meticilina.

Localizacion e
SASM' Comentarios?
Infeccion de piel y partes - amoxicilina - cotrimoxazol - El drenaje de un fortinculo o absceso cutdneo puede ser suficiente si es completo
blandas clavulanico - clindamicina y no hay celulitis, flebitis, afeccion sistémica (fiebre), comorbilidad significativa,
- cefalexina - linezolid inmunodepresion o presencia de un dispositivo o material protésico endovascular
- Infeccion leve® - clindamicina - minociclina o - Por tratarse de una infeccién leve no se destaca ningtin antibiético como primera
- minociclina o doxiciclina eleccion
doxiciclina
- Infeccion de - cloxacilina + - linezolid - El tratamiento de la infeccion por cepas productoras de LPV o de superantigenos, debe
gravedad clindamicina o - daptomicina incluir linezolid o clindamicina
moderada o alta® linezolid - vancomicina - Considerar el empleo de tigeciclina, a dosis altas, en casos de infeccion polimicrobiana
- linezolid - teicoplanina de gravedad moderada, con participacion de SARM
- daptomicina
Osteomielitis aguda - cloxacilina - linezolid - En caso de infeccion por SASM el tratamiento de la fase aguda con cloxacilina iv puede
Artritis - clindamicina - daptomicina seguirse, por via oral, con la asociacion de levofloxacino y rifampicina o con monoterapia
- clindamicina con clindamicina, linezolid o cotrimoxazol
- vancomicina - En caso de infeccion por SARM, tras el tratamiento de la fase aguda por via iv puede
- teicoplanina seguirse, por via oral, con linezolid, cotrimoxazol o clindamicina (segun la sensibilidad
de la cepa)
Infeccion del material - levofloxacino + - daptomicina + - El tratamiento inicial de la infeccion grave (tanto en caso de SASM como de SARM)
protésico osteoarticular rifampicina rifampicina puede hacerse por via iv con daptomicina asociada a rifampicina (oral) durante los
- linezolid, - linezolid + primeros 5-7 dias, seguido de tratamiento por via oral con levofloxacino + rifampicina
cotrimoxazol o rifampicina (infeccion por SASM) o linezolid + rifampicina (infeccion por SARM)
clindamicina + - cotrimoxazol o - En caso de infeccion por SASM el tratamiento iv inicial puede realizarse con cloxacilina
rifampicina clindamicina + durante los primeros 5-7 dias
rifampicina - Si la cepa es resistente a rifampicina o por cualquier otro motivo ésta no puede
emplearse, puede ensayarse la asociacion de daptomicina con linezolid o claritromicina
Bacteriemia - cloxacilina - daptomicina - Si los hemocultivos se negativizan en las primeras 24-48 horas de tratamiento,
primaria o asociada a - vancomicina después de la fase inicial de terapia por via iv, el paciente afebril, estable y sin evidencia
infeccion del catéter - linezolid clinica de metastasis puede completar el tratamiento por via oral. En caso de infeccion
vascular - teicoplanina producida por SASM puede emplearse amoxicilina-clavulanico, clindamicina, minociclina

0 una fluoroquinolona (levofloxacino o moxifloxacino) en monoterapia o asociada a
rifampicina. En caso de infeccidm por SARM puede emplearse linezolid, cotrimoxazol o
minociclina

- En la bacteriemia persistente (>5-7d) o recidivante, sin foco endovascular aparente®,
asociar un segundo antibidtico anti-estafilocdcico con o sin rifampicina. Si el paciente
estaba recibiendo tratamiento con cloxacilina afiadir daptomicina + rifampicina. Si
recibia daptomicina afiadir linezolid, fosfomicina o cloxacilina + rifampicina. Si recibia
vancomicina sustituirla por daptomicina + cloxacilina + rifampicina




Endocarditis® - cloxacilina + - daptomicina + - En caso de infeccion por SASM, si el filtrado glomerular es menor de 50 mL/min o
- Vdlvula nativa gentamicina’ fosfomicina y/o el paciente recibe otra medicacion potencialmente nefrotoxica evitar el empleo de
(3-5d) gentamicina gentamicina o sustituirla por daptomicina’
(3-5d) - En la infeccion por SASM con CIM de vancomicina >1 mg/L, criterios de sepsis grave o
- vancomicina bacteriemia >5-7 dias, considerar la adicién de daptomicina
- En caso de infeccion por SARM la adicion a daptomicina de fosfomicina y/o
gentamicina depende de la sensibilidad de la cepa y del riesgo de toxicidad renal. Si la
cepa es resistente a fosfomicina (CIM>32 mg/L) considerar la sustitucion por cloxacilina
o cotrimoxazol
- La pauta con vancomicina solo debe considerarse si la CIM es <1 mg/L. En caso de que
la CIM sea >1 mg/L, antes de utilizar vancomicina es necesario descartar la existencia de
heteroresistencia, tolerancia o efecto inéculo
- Valvula protésica - cloxacilina + - daptomicina + - En caso de infeccion por SASM, si el filtrado glomerular es menor de 50 mL/min o el
gentamicina’ rifampicina + paciente recibe otra medicacion potencialmente nefrotoxica considerar la sustitucion
(15d) + fosfomicina y/o de gentamicina por daptomicina’ o por una quinolona (si la cepa es sensible). Iniciar el
rifampicina gentamicina tratamiento con rifampicina a partir del 3°-5° dia
- vancomicina + - En la infeccion por SASM con CIM de vancomicina > 1 mg/L, criterios de sepsis grave o I
gentamicina bacteriemia > 5-7 dias, considerar la adicién de daptomicina
(15d) + - En la infeccion por SARM asociar fosfomicina y/o gentamicina segtin la sensibilidad r
rifampicina de la cepa y el riesgo de toxicidad renal. Si la cepa es resistente a fosfomicina (CIM>32 r
mg/L) considerar la sustitucion por cloxacilina o cotrimoxazol
- La pauta que contiene vancomicina solo debe considerarse si la CIM de ésta es <1 I
mg/L. En caso de que la CIM sea >1 mg/L antes de utilizar vancomicina es necesario
descartar la existencia de heteroresistencia, tolerancia o efecto inéculo
Neumonia - cloxacilina - linezolid - En caso de infeccion por una cepa productora de PVL, el tratamiento debe incluir
- vancomicina + linezolid o clindamicina
rifampicina - Si la infeccion por SARM cursa con bacteriemia considerar la asociacion de linezolid
con daptomicina
Infeccion del sistema - cloxacilina - linezolid - En caso de infeccion por SASM con CIM de vancomicina >1 mg/L o criterios de
nervioso central - vancomicina + sepsis grave, considerar la adicion a cloxacilina de linezolid, fosfomicina (si CIM < 2) o
- Meningitis rifampicina, daptomicina (si la infeccion cursa con bacteriemia)
- Absceso cerebral o fosfomicina - Vancomicina puede administrarse por via intratecal en dosis de 10 mg
epidural o cotrimoxazol
- Empiema subdural
- Trombosis séptica
de los senos venosos
Endoftalmitis - cloxacilina - linezolid - En fase avanzada es necesario practicar una vitrectomia
sistémica + - vancomicina
intravitrea sistémica +
- linezolid intravitrea

En negrita se resaltan los antibiéticos considerados de eleccion. El resto de antibicticos se mencionan por orden de preferencia.
SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM Staphylococcus aureus resistente a meticilina. LPV: leucocidina de Panton Valentine

1. En pacientes alérgicos a la penicilina puede emplearse cualquiera de las pautas recomendadas para tratamiento de la infeccion por SARM

2. En cada una de las posibles localizaciones de la infeccion debe considerarse siempre, en primer lugar, el drenaje (absceso, artritis, empiema), desbridamiento (celulitis, fascitis) o retirada
del material extraiio (catéter, derivacion ventricular, neuroestimulador, material de osteosintesis) con objeto de reducir la carga bacteriana, disminuir el riesgo de desarrollo de resistencia y
poder acortar la duracion del tratamiento antibiético

3. Enlainfeccion de piel y partes blandas leve se incluyen la mayoria de infecciones supuradas (quiste sebaceo o pilonidal infectados, hidrosadenitis, fortinculos, abscesos cutaneos, bursitis) y
la celulitis no complicada

4. En lainfeccion de piel y partes blandas de gravedad moderada o alta se incluyen la celulitis complicada, la fascitis necrosante y la piomiositis

5. El catéter venoso se ha retirado y se ha descartado razonablemente la existencia de una infeccion endovascular con la practica de un ecocardiograma transesofagico, un eco-dopplery, en
casos seleccionados, se ha descartado la existencia de focos metastésicos mediante la practica de una PET u otra prueba de imagen

6. Endocarditis mitral o adrtica

7. Varios autores del consenso consideraron a la asociacion de cloxacilina con daptomicina (en lugar de gentamicina) como la primera alternativa terapéutica de la endocarditis por SASM,
tanto sobre valvula nativa como protésica
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Tabla 2: Dosis de los diferentes antimicrobianos empleados en el tratamiento de la infeccion estafilocécica.

antibiético

Dosis por via oral

Dosis por via intravenosa

Comentarios®

intermitente lenta o infusion
continua)

Cloxacilina - 500-1000 mg/6h - 200 mg/kg**/dia repartidos - Intervalos de administracion por via iv no superiores a 4 h. En infecciones graves
en 6 dosis (2 g/4h) o en es preferible la administracion en infusion continua, especialmente si el filtrado
infusion continua glomerular es mayor de 60 mL/min

Embarazo: categoria B

Cefazolina = - 1-2 g/8h (infusion - En caso de infeccion grave cefazolina solo deberia emplearse si el laboratorio de
intermitente lenta o infusion microbiologia ha descartado la existencia de un efecto indculo significativo
continua) Embarazo: categoria B

Cefalexina - 500-1000 mg/6h - 1-2 g/4h (infusion Embarazo: categoria B

Amoxicilina- clavulanico

- 875-125 mg/sh

-1-2* g/6-8h
(infusion intermitente lenta o
infusion continua)

- En caso de infeccion grave amoxicilina-clavulénico solo deberia emplearse si
el laboratorio de microbiologia ha descartado la existencia de un efecto inéculo
significativo

Embarazo: categoria B

Clindamicina

- 300-450 mg/8h

- 600 mg/6-8h 0 900 mg/8h
(infusion intermitente lenta o
infusion continua)

- Utilizarla si se ha descartado la existencia de resistencia inducible. En pautas de
tratamiento empirico, emplearla si la prevalencia de resistencia inducible en el
medio es inferior al 10% y la infeccion es de gravedad leve o moderada
Embarazo: categoria B

Cotrimoxazol

- 160-800 mg/12h

- 320-1600 mg/8-12h

- No es recomendable el empleo de cotrimoxazol (en monoterapia) si la infeccion
cursa con una carga bacteriana elevada, existe supuracion o necrosis o se trata de
una recidiva

- Si se indica cotrimoxazol en caso de infeccion sobre material extrafio, osteomielitis
crénica, endocarditis y cualquier infeccion grave debe considerarse el empleo de
dosis de 5 mg/kg** de trimetoprim cada 6-8h

- Si se indica cotrimoxazol como pauta de tratamiento empirico de la celulitis debe
tenerse en cuenta que no es el antibiético més apropiado en caso infeccion por
estreptococo beta-hemolitico

Embarazo: categoria C

Daptomicina

- 6-10 mg/kg¥/dia
(puede administrarse en bolus)

- En las situaciones que cursan con un aumento significativo del Vd (agua
extracelular) considerar el empleo de una dosis inicial de daptomicina de 10 mg/kg,
con independencia de la funcion renal y la localizacion y gravedad de la infeccion.
- En las siguientes situaciones daptomicina debe emplearse en dosis de
mantenimiento de 10 mg/kg/dia: a) endocarditis u otra infeccion con carga
bacteriana potencialmente elevada, y b) toda infeccion que curse con criterios de
sepsis grave

Embarazo: categoria B

Fosfomicina

-2g/6h

-200-300 mg/kg**/dia
(maximo 400 mg/kg/dia) en
3 dosis (4-8 g/8h) (infusion
intermitente lenta o infusion
continua)

- Dosis de 2 g/6h si la CIM es de 4-8 mg/L y de 4-8 g/8h en infusion lenta (4h) o
continua, si la CIM es de 16-32 mg/L o la infeccion se localiza en dreas de acceso del
antibidtico limitado (meninges, globo ocular, colecciones no drenadas o con drenaje
incompleto)

- La sal disddica, empleada para administracion iv, contiene 13,5 mEq (330 mg) de
Na por gramo.

Embarazo: categoria B

Gentamicina

- 1 mg/kg**/8-12h (o en dosis
Uinica diaria). Infusién en 30
minutos

- La dosis recomendada solo es valida cuando gentamicina se emplea asociada a
otro antibiético antiestafilocécico

- Si el filtrado glomerular es menor de 50 mL/min o el paciente recibe otra
medicacion potencialmente nefrotoxica considerar la sustitucion de gentamicina
por otro antibiético

- Ajustar la dosis para mantener el valle <1 mg/L

Embarazo: categoria C

Linezolid

-600 mg/12h

- 600 mg/12h (infusion
intermitente lenta o infusion
continua)

- Considerar el aumento de dosis a 600 mg/8h durante las primeras 24-48 h, en

las siguientes situaciones: meningitis, endoftalmitis, sepsis grave de cualquier
localizacion, pacientes con fibrosis quistica o grandes quemados y cuando el filtrado
glomerular sea >80 mL/min

- En pacientes obesos (IMC >35 kg/m?) modificar la dosis en funcién del peso
corporal ajustado**

Embarazo: categoria C




Quinolonas
Levofloxacino
Moxifloxacino

- 500 mg/12-
24h
- 400 mg/24h

- 500 mg/12-24h

- 400 mg/24h

- Evitar el empleo en monoterapia en caso de foco infeccioso con carga bacteriana
elevada y en la infeccion por SARM

- En pacientes obesos (IMC >30-35 kg/m?) modificar la dosis en funcion del peso
corporal ajustado**

Embarazo: categoria C

- 600 mg/12-24h

- 600 mg/12-24h
(infusién en 30-60 minutos)

-Rifampicina puede disminuir la concentracion sérica de: claritromicina, eritromicina,
cindamicina, doxiciclina, linezolid, cloranfenicol, cotrimoxazol y moxifloxacino

- No es aconsejable el empleo de rifampicina en la fase inicial de la infeccion
estafilocdcica, antes del desbridamiento o drenaje quirtirgicos, por el riesgo de
aparicion de resistencia cuando la carga bacteriana es elevada

- La asociacion con vancomicina a menudo no evita la aparicion de resistencia a
rifampicina, porque esta puede abarcar a ambos antibiéticos (mutacion en rpoB)
Embarazo: categoria C

Teicoplanina

- 400 mg/12h, 3 dosis seguido
de 6 mg/kg*/dia (400 mg/dia),
(puede administrarse en bolus
0 por via im)

- Las tres dosis iniciales de 400 mg/12h pueden sustituirse por una dosis tinica de
carga de 800-1200 mg (12-18 mg/kg)

- En caso de endocarditis, artritis séptica u otra infeccion grave, en grandes
quemados y en UDVP se requieren dosis de 12 mg/kg/12h (800 mg/12h), 3 dosis
seguido de 12-15 mg/kg/dia (>800 mg/dia). Determinar la concentracion sérica en
el valle y ajustar las dosis siguientes para mantener valores de >20 mg/L. Realizar
controles semanales de la concentracion valle. En caso de hipoalbuminemia
importante utilizar dosis de 8 mg/kg/dia (600 mg/dia)

- Elegir otro antibidtico si la CIM de teicoplanina frente a la cepa causal es >1,5 mg/L
Embarazo: categoria C

Tetraciclinas
Doxiciclina
Minociclina

Tigeciclina

- 200 mg seguidos de 100
mg/12-24h

- 200 mg seguidos de 100
mg/12-24h
(infusién en 1h)

- 100 mg seguidos de 50
mg/12h (infusién en 1h)

- Minociclina tiene mayor actividad intrinseca que doxiciclina y no induce resistencia
en presencia del gen tetK. Solo esté disponible la formulacion para administracion
por via oral

- Si se indica una tetraciclina como pauta de tratamiento empirico de la celulitis debe
tenerse en cuenta que no es el antibiético més apropiado en caso de infeccion por
estreptococo beta-hemolitico

- En caso de bacteriemia o infeccion polimicrobiana considerar el aumento de la
dosis de tigeciclina a 100 mg/12h #*

Embarazo: categoria D

Vancomicina

- 15-20 mg/kg*/8-12h (infusion
en 1-2h)

- 35 mg/kg* seguido de 35 mg/
kg/dia (infusion continua)

- Si el FG es >60 mL/min o el Vd es previsiblemente elevado, administrar una dosis
inicial de carga de 25-30 mg/kg

- Determinar la concentracion sérica a la 3 dosis (administracion intermitente) o el
primer dia (infusion continua) y ajustar las dosis siguientes para obtener un valle
entre 15 y 20 mg/L o una concentracion sostenida de 20 mg/L

- Considerar la eleccion de otro antibictico si la CIM de vancomicina frente a la
cepa causal es >1 mg/L, el FG <40 mL/min, el paciente recibe otros farmacos
potencialmente nefrotoxicos o no es posible conocer la concentracion sérica de
vancomicina en las 24 h siguientes a la toma de la muestra

Embarazo: categoria B

IMC: indice de masa corporal. UDVP: usudrio de drogas por via parenteral
$ Comentarios referidos a dosis, vias, formas de administracion, necesidad de medicion de la concentracion sérica y posibilidad de empleo durante el embarazo. No se mencionan los posibles

efectos secundarios. Los mas importantes se describen en el texto

*1-2 g de amoxicilina con 200 mg de clavulénico
** Referido a peso corporal ajustado. Peso ajustado = peso ideal x 0,4 x (peso total - peso ideal)
& Dosis de 6-10 mg/kg de peso corporal total. En pacientes con obesidad mdrbida (IMC >40 kg/m?), es aconsejable no sobrepasar la dosis de 8 mg/kg

# Referido a peso corporal total

## Se desconoce la potencial toxicidad del empleo de dosis elevadas




Tribuna

Frente a la sepsis grave

¥ Hallegadoel

m==a Momento deaplicar
una respuesta

organizada

Medicina Intensiva.

Hospital del Mar
(Barcelona).

El cumplimiento de las normas y reco-
mendaciones para tratar una sepsis grave
es responsabilidad de todos los estamentos
sanitarios

unque la sepsis es una situacion

Amucho mas frecuente que la cardio-

patia isquémica o que los acciden-

tes vasculares cerebrales su manejo en

las formas de presentacion mas graves

no se ha organizado a nivel nacional

como si lo han hecho las otras dos

entidades clinicas mediante los lla-

mados “cddigo infarto” o “cédigo

ictus”. Y ello es asi, a pesar de que

las muertes debidas a las infeccio-

nes que se presentan en forma de

sepsis grave o shock séptico son

superiores a las muertes produ-

cidas por una lesion vascular del

cerebro o por un infarto agudo de
miocardio.

El abordaje clinico de la sepsis grave
puede y debe mejorar. Diferentes estu-
dios realizados en los ultimos afios han
demostrado que la aplicacion precoz de un
tratamiento adecuado se relaciona de forma
proporcional con la supervivencia. En ese sen-
tido se han publicado recomendaciones para el
diagndstico, monitorizacién y tratamiento de

infeccion

los pacientes con sepsis grave o shock sépti-
co que han sido consensuados por expertos
procedentes de numerosas Sociedades Cienti-
ficas. Los esfuerzos realizados para promover




“Diferentes estudios han demostrado que la
aplicacion precoz de un tratamiento adecuado
en la sepsis se relaciona de forma proporcional
con la supervivencia”

el cumplimiento de estas recomendaciones
han demostrado su utilidad para disminuir la
mortalidad de estos pacientes en diferentes
proporciones. Sin embargo el cumplimiento
de estas recomendaciones puede mejorar y se
han identificado algunos marcadores de cali-
dad relacionados con supervivencia como es la
administracion de antibidticos adecuados en la
primera hora tras el diagnostico de sepsis grave.

Uno de los motivos que puede retrasar la apli-
cacion de un tratamiento antibidtico precoz re-
side en la dificultad para identificar los signos
de gravedad dada la amplia variedad de focos
de infeccion y de lugares en las que pueden
debutar. Las infecciones en su forma de pre-
sentacion mas grave pueden ser identificadas
en el domicilio de los propios pacientes o en
los centros de asistencia primaria, en los servi-
cios de urgencia de los hospitales o en las salas

de hospitalizacion. Por otra parte, el manejo tensivistas en las fase de mayor gravedad cuan-
de estos pacientes en el hospital es multidisci- do existe fracaso de algin 6rgano o sistema.
plinar ya que intervienen los médicos presen-

tes en los servicios de urgencia, aquellos que Para optimizar el tratamiento de las
intervienen en los procedimientos diagnosticos infecciones que se asocian con sep-
(radidlogos, microbidlogos), los médicos que sis grave es necesario protocolizar

actdan para controlar el foco (cirujanos, radio- todo el proceso de atencion. La

logos, urdlogos,..) y finalmente los médicos in- instauracion de un “cédigo sep-
sis” a nivel nacional que identifi-
que los criterios de sepsis grave,
fomente la formacion del per-
sonal sanitario y establezca los
circuitos, pruebas y tratamientos
que deben de aplicarse puede lo-
grar disminuir considerablemente la
tasa de mortalidad con la que se asocia
esta situacion clinica en nuestro pais. Es
responsabilidad de las autoridades sanitarias
promover su desarrollo. Para ello deben de con-
tar con los lideres que han aportado evidencia en
nuestro pais y con las sociedades cientificas que
han elaborado protocolos de actuacion frente a
las distintas infecciones. El manifiesto firmado
en Mallorca, el pasado mes de noviembre, por
14 sociedades cientificas es el primer paso para
conseguir que el “cddigo sepsis” sea una realidad
en nuestro pais. El cumplimiento de las normas. =
y recomendaciones para tratar una sepsis grave -~
es responsabilidad de todos aquellos estamentos -~ '
sanitarios comprometidos en mejorar la atencion

de nuestros pacientes. : -




Entrevista

Dr. Josep Mensa Pueyo

Servicio de Enfermedades Infecciosas
Hospital Clinic de Barcelona

Un nuevo tratamiento actia
contra la bacteria Clostridium
difficile sin dafiar la flora

intestinal de los pacientes”

4 2 infeccion

bacteria considerada actualmente
como la primera causa de diarrea no-
socomial en los centros sanitarios de Espaa.

EI Clostridium difficile (CD) es una

A pesar de su alta tasa de infradiagnds-
tico (dos de cada tres pacientes con este
patogeno no se detectan en los hospi-
tales espanoles), su incidencia ha ido
aumentando progresivamente en las Ul-
timas décadas. Las complicaciones van
desde una diarrea leve de pocos dias
hasta cuadros de colitis fulminante con
megacolon toxico, y puede llegar a ser
mortal en un 2% de los casos. Para tra-
tar por primera vez de manera especifi-
ca la infeccion por Clostridium difficile
acaba de aparecer en Espaiia un nuevo
antibiotico, fidaxomicina (Dificlir™) de
Astellas Pharma, un antibidtico que no
dana la flora intestinal del paciente, lo
que evita el riesgo de recaidas.

Dr. Mensa éCual es el perfil del
paciente que se infecta por la
bacteria Clostridium difficile?

Suele tratarse de una persona de edad avan-
zada, ingresada en el hospital, que ha redi-
bido tratamiento antibiético en las dltimas
semanas. Con frecuencia, el paciente se halla
en tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones o en el periodo posoperatorio
de cirugia abdominal. En general, son pa-
cientes “fragiles” con una o mas enferme-
dades de base tales como insuficiencia renal
crénica, diabetes, cirrosis hepética o enfer-
medad inflamatoria intestinal. Sin embar-
g0, en los Ultimos afios se han empezado a
observar casos de origen extrahospitalarios,
especialmente en pacientes que provienen
de centros geridtricos y en mujeres sanas,
durante el periodo del parto.

éCudles son los factores ne-
cesarios para que un paciente
desarrolle una infeccién por
Clostridium difficile?

Para que un paciente desarrolle infeccion
por Clostridium difficile es necesario que
concurran los siguientes hechos: en primer
lugar el paciente debe contagiarse a través
de laingesta de esporas, presentes en el en-
torno hospitalario. A continuacion, las espo-
ras deben encontrar condiciones propicias
para germinar, colonizar y multiplicarse en
la luz del colon. Ademas la cepa debe ser
productora de toxinas y, finalmente, la co-



litis se desarrolla si el paciente no genera
los anticuerpos necesarios para bloquear la
actividad de las toxinas.

éPor qué las personas que to-
man antibidticos tienen mas
riesgo de contraer la enfer-
medad?

Porque el antibidtico administrado por
via oral, que no se absorbe en el intestino
delgado, y el antibiético administrado por
via sistémica que se elimina activo a través
de la bilis, cuando llegan al colon, alteran
la composicion de la microbiota. Algunos
datos sugieren que la eliminacion de cier-
tos componentes de la flora colonica, que
intervienen en el metabolismo de los &ci-
dos biliares, puede facilitar la germinacion
y multiplicacion de C. difficile. Se ha obser-
vado que el taurocolato estimula el paso de
las esporas a formas vegetativas

Dos de cada tres casos de in-
feccidn por Clostridium diffi-
cile no se detectan en los hos-
pitales espanoles. éCual es el
motivo de esta alta tasa de in-
fradiagnéstico?

El infradiagnostico se debe a problemas de
sensibilidad de las pruebas empleadas para
deteccion de la toxina y, en menor medi-
da, a que el médico en algunos casos no
considera este diagnostico, especialmente
cuando se trata de una forma leve de la
enfermedad. El peligro de no identificar un
caso es que no se toman las medidas nece-
sarias para evitar su propagacion. Algunos
casos graves pueden cursar con el desa-
rrollo de un megacolon toxico, sin diarrea.
En ocasiones, acompafiado de leucocitosis
importante (entre 20.000 y 40.000 leucoci-
tos). Este cuadro puede confundirse con un
abdomen agudo.

Desde diciembre de 2012, esta
disponible en Espaiia un nuevo
tratamiento frente a la infec-
cion por Clostridium difficile,
llamado fidaxomicina (Difi-
clir™), de la compaiiia Astellas
Pharma. ¢Cudl es la principal
ventaja de esta nueva terapia?

Fidaxomicina tiene varias ventajas sobre
los antibidticos empleados habitualmente
para el tratamiento de la colitis por C.
difficile, vancomicina y metronidazol. En
primer lugar, su actividad antimicrobiana

es mas selectiva que la de estos, puesto
que se limita a varias especies de Clos-
tridium, especialmente a C difficile y
apenas tiene actividad frente a la flora
gramnegativa aerobia o anaerobia del
colon. En consecuencia, fidaxomicina no
empeora el vacio ecoldgico o la disbacte-
riosis que originaron la enfermedad y no
facilita la colonizacion por flora resisten-
te. En segundo lugar, por su mecanismo
de accion, fidaxomicina tiene efecto bac-
tericida, disminuye la produccion de las
toxinas y reduce la esporulacion.

Fidaxomicina logra reducir las
recaidas de esta enfermedad.
éPor qué es tan importante
que un tratamiento logre evi-
tar estas recaidas?

Las recaidas alargan el tiempo de hospi-
talizacion y obligan a aislar al paciente en
una habitacién individual y a implemen-
tar precauciones de contacto, incluyen-
do la higiene de las manos con agua y

“A pesar de su alta tasa de i
cile ha ido aumentando
en las ultimas décadas”

incidenciade C. di

jabon, con la consiguiente sobrecarga
de trabajo para el personal de enferme-
ria. Por otro lado, la recidiva aumenta la
posibilidad de contaminacion ambiental
por esporas de C. difficile que pueden
permanecer viables durante meses en el
ambiente hospitalario.

Dos trabajos comparativos de fidaxo-
micina frente a vancomicina, realizados
a doble ciego, concluyen que la tasa
de recurrencias es significativamente
inferior en los pacientes tratados con
fidaxomicina. La diferencia, a favor de
fidaxomicina, fue mayor en los pacien-
tes que necesitaban seguir tomando
antibiéticos y mds concretamente en
aquellos pacientes que habian tenido
una primera recaida.

éQué porcentaje de pacien-
tes con Clostridium difficile
sufren recaidas de su enfer-
medad?

Alrededor del 20% de los pacientes con
diarrea producida por C. difficile sufre
una recaida. La probabilidad de recaida
es significativamente mayor si el pacien-
te sigue recibiendo tratamiento antibio-
tico o lo recibe de nuevo. Los pacientes
de edad avanzada o con varias comor-
bilidades son mas proclives a presentar
recaidas frecuentes.

= ¢

nfradiagnéstic, la

43



Desde

diciembre

de 2012, estd disponible
en Espana un nuevo trata-
miento frente a la infeccion
por  Clostridium  difficile,
llamado fidaxomicina (Di-
ficlir™), de la compania far-
macéutica Astellas Pharma.

El Dr. Emilio Pedrosa, di-
rector médico de Astellas
Pharma, explica que “las

Entrevista or. Josep Mensa Pueyo

Astellas, un reto continuo

en el tratamiento de la infeccion

infecciones se encuentran
entre las enfermedades de
mayor prevalencia y son
causa contribuyente o pre-
clipitante de mortalidad en
muchas otras patologias.
Pero con la aparicion de
los primeros antibioticos
comenzaron a describirse
también las primeras re-
sistencias. Y es que los mi-
croorganismos han encon-
trado sistematicamente la
forma de adaptacion que
permite su supervivencia
en entornos adversos”.

“Esto ha supuesto”, pro-
sigue el Dr. Pedrosa, “un
reto continuo en el trata-
miento de las infecciones,
especialmente en aquellas
de adquisicion hospitalaria.
Astellas Pharma detectd

esta necesidad terapéutica
y se comprometié con el
desarrollo y comercializa-
cién de diversos antimicro-
bianos dirigidos a ofrecer
respuesta al tratamiento de
infecciones nosocomiales
graves o complica-
das. Es el caso de los
hongos o la bacteria
Clostridium difficile,
que generan un ex-
ceso de mortalidad y
gasto sanitario en los
pacientes mas vulne-
rables”.

Una vez que un paciente ha su-
frido una recaida, ées mas pro-
bable que vuelva a recaer?

Asi es. Tras una primera recaida la probabi-
lidad de presentar un segundo episodio se
acerca al 40% y aumenta en los episodios
siguientes. Algunos enfermos muy fragiles
pueden permanecer meses e induso afios
con recaidas constantes de la enfermedad
cuando abandonan el tratamiento.

éQué factores influyen en las re-
caidas por Clostridium difficile?

En las recaidas intervienen dos hechos: por
un lado, la persistencia de las esporas de C.
difficile en las heces y, por otro, la persisten-
cia de la alteracion de la flora intestinal. Este
tltimo es el factor méas importante. La ausen-
cia o reduccion de algtin componente de la
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flora fecal normal permite la germinacion de
las esporas que, tras pasar a formas vegetati-
vas, reinician la produccion de toxinas y cau-
san un nuevo episodio de colitis. Mientras no
se reconstituya la flora normal, el paciente
seguira expuesto a repetidos episodios.

éPor qué es tan dificil controlar
estas recaidas?

Controlar las recaidas con los tratamientos
empleados habitualmente es dificil, porque
éstos son activos, tanto frente a C. difficile
como frente a otros componentes de la flo-
ra fecal normal. El resultado es la curacion
del episodio, al precio de empeorar el dete-
rioro de la flora fecal y colocar al paciente
en una situacion incluso peor que la inicial.
Es decir, al no tener una actividad selectiva
frente a C difficile, el antibictico tiende a
empeorar mas la inmunidad de coloniza-
cion y facilitar las recaidas.

éQué otras ventajas aporta fi-
daxomicina al tratamiento de la
infeccién por Clostridium difficile?

En los ensayos dlinicos realizados con pa-
cientes que presentaban formas de colitis

por C difficile de gravedad moderada,
los que recibieron fidaxomicina tuvieron
menos horas de duracion de la diarrea,
probablemente en relacion con el efecto
sobre la produccién de toxina. Ademas,
la tasa de mortalidad en ambos estudios
fue mads baja en la rama de fidaxomicina,
aunque en ambos casos la diferencia no
fue significativa.

éPara qué grupo de pacientes
estd indicado este nuevo tra-
tamiento?

Fidaxomicina estd indicada en cualquier
paciente que sufra infeccion por C. diffi-
cile, en especial si este ha tenido una
primera recaida. Existen algunos grupos
de pacientes en los que las ventajas del
tratamiento con fidaxomicina pueden ser
particularmente beneficiosas debido a la
frecuencia de las recaidas y/o el riesgo de
complicaciones. Entre ellos, se incluyen
los pacientes con enfermedad inflamato-
ria del colon, los receptores de un trans-
plante alogénico de médula dsea, los que
requieren seguir con tratamiento antibio-
tico y los que sufren formas graves de la
enfermedad.

Fidaxomicina estd indicada en

por C. di

cualquier paciente que sufra infeccion
fficile, en especial si este ha

tenido una primera recaida”




A DIFICLIR

fidaxomicina

Trate la infeccion por C.

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

* Andlisis 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 elaboracién: 01/2013



/\ 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 capsula, 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 afios 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 afios. 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 poblacién, DIFICLIR se debe
utilizar con precaucion 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 poblacion, DIFICLIR se debe
utilizar con precaucion 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 absorcion y al riesgo potencial de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracion concomitante de
inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona
y amiodarona (ver seccion 4.5).

Descripcién 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 (poblaciéon por protocolo) eran > 65
anos de edad y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibidticos 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 AUCdefidaxomicinade 4 vecesy 2 veces superiores respectivamente, y unaumentodelaC__ y el 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 administracién 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 exposicién 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 inhibicién 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 precaucién, 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 nifios/recién nacidos
lactantes puesto que la exposicidn sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. 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
nifo 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 maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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 administracién 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 clasificacion 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 segun la clasificacion
de organos del sistema MedDRA

Clasificacion de organos del sistema Poco frecuentes
MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricion disminucion del apetito
Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia

. . . . o distension abdominal, flatulencias, sequedad
Trastornos gastrointestinales vomitos, nauseas, 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

Nucleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almidén, 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 afos.

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 tapdén 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 tapdén de polipropileno a prueba de nifios; 60 comprimidos
recubiertos con pelicula por frasco.

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100 x 1T comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos por lamina 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 l[dminas blister por envase).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios 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. TITULAR DE 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 prescripcién médica. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Financiado por el Sistema Na-
cional de Salud. Para més informacién consulte la ficha técnica completa. La informacién detallada de este medicamento esta disponible
en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




Profesion

REFLEXIONES SOBRE

“Los documentos de consenso
son instrumentos de gran apoyo
para el ejercicio profesional de nu-
Mmerosos Mmedicos, porgue ponen
sobre la mesa problemas concre-
tos multidisciplinares”
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biantes, emergentes y multifactoriales. Un para-

digma es el campo infeccioso repleto de noveda-
des en las formas de enfermar, herramientas diagnds-
ticas y en tratamientos y profilaxis. Los documentos de
consenso son instrumentos de un apoyo inestimable
para el ejercicio profesional de numerosos médicos.
Entre otras razones porque pone sobre la mesa un
problema concreto multidisciplinar. Ocurre en casos
como la pérdida de actividad de un tratamiento el
impacto de las resistencias o la vacunacion de sanita-
rios. Son de inmediata difusion en revistas y medios;
ademas incorporan propuestas que dan seguridad
profesional.

I a medicina es compleja; los procesos son cam-

Son imprescindibles cuando a) el tema es de gran im-
pacto (ejemplo sepsis, vacunas...) b) existen discre-
pancias en funcion de factores poco concretos (como

DOCUMENTOS

Prof. José Prieto
Jefe del Servicio de Microbio-
logia. Hospital Clinico de San
Carlos (Madrid)

Prof. Juan |. Picazo.
Catedratico de Microbiologia
Médica. Presidente de la Socie-
dad Espaiola de Quimioterapia

en el tratamiento de EPOC) ¢) no hay evidencias cien-
tificas en todos los extremos del problema (diagnos-
tico, tratamiento, prevencion... en una determinada
infeccion) o éstos son discrepantes (en series diferen-
tes) y d) se sospecha falta de exactitud y consistencia
del asunto. Es decir situaciones complejas en las que
el documento de consenso ayuda a los profesionales
a tomar decisiones correctas.

En estas circunstancias, un grupo de expertos inde-
pendientes es vital para aportar la adecuada diver-
sidad cognitiva. Esta diversidad permite a) contem-
plar el mayor niimero de soluciones posibles, b)
presentar enfoques inéditos del asunto c) garantizar
la equidistante vision de los problemas evitando la
“lealtad al grupo”, la influencia personal y autoridad
de determinados miembros; es decir, el comporta-
miento gregario.




Solo desde la independencia se evita repetir la infor-
macioén conocida por todos y, lo méas importante, los
errores rutinarios en el abordaje del problema.

Por qué el grupo de expertos. Esta demostrado que
en la vida cotidiana, la ponderacién como resultado

final de un asunto es més acertada cuando la hace un
grupo, cuanto mas numeroso mejor, que la realizada
por un solo individuo aunque éste sea un experto. Y
por supuesto, son mas seguras las propuestas y deci-
siones de un grupo de expertos que las de uno solo
por muy sabio que sea. En medicina sabemos que los
generalistas entienden de todo mientras los especia-
listas tienen un gran conocimiento, pero en un campo
muy restringido. Independientemente no aportaran
gran cosa a la solucion de determinados problemas,
pero la unién de expertos de varias especialidades,
garantiza la diversidad cognitiva y la solucion de cual-
quier problema.

Problemas de los expertos. Cuando se juntan los de
un mismo campo son mas prudentes pero si proce-
den de varias especialidades presentan un exceso de
confianza, pretenden demostrar saber més de lo que

DE CONSENSO

saben y no siempre sus opiniones son calibradas. Los
especialistas, con su punto de vista, tienden a discre-
par. Necesitan un esfuerzo constante para consensuar;
ademas fuera de su rutinaria actividad, el especialista
es perezoso y con mucha facilidad adopta una actitud
gregaria. A pesar de todo las opiniones de un experto
siempre seran de peor calidad que las de un grupo
de expertos.

Coémo elegir

Si un especialista tiene riesgo de equivocarse, por qué
va a acertar eligiendo al mejor grupo. Méaxime que
algunos se ofreceran como mas expertos de lo que
son. Lo ideal es que el convocante se tome una cierta
distancia de los expertos. Se identificara con el presi-
dente de una sociedad o el director de una revista, u
hospital, o Servicio 0 una autoridad administrativa o
similar. Sobre los expertos es preferible encargar a las
sociedades cientificas, cuantas méas mejor, la seleccion
por cada una de los representantes més adecuados,
seglin el tema, para garantizar la diversidad. Asumien-
do algun error de eleccion, los sesgos en el documen-
to final seran minimos.

Por qué puede fracasar el consenso. La escasa impor-
tancia del tema, la planificacién inadecuada y, sobre
todo, los costes son las causas mas importantes. Estos
tltimos se pueden reducir si se trabaja “on line". Su-
peradas estas, los fracasos se cifien al contenido. Se
deben contemplar 3 situaciones: 1) El gregarismo de
todos en torno a un miembro o grupusculo. En este
caso se pierde el concepto de debate y consenso de
grupo. El documento resultante serd poco més que
informativo. 2) Que un miembro no haya entendido
el objetivo y plan de trabajo y sea seguido por otros.
Se produce el denominado “remolino circular”; cuan-
do una hormiga lejos de su hormiguero se encuentra
con una compaiiera perdida puede seguirla en vez de
orientarla. A éstas las seguiran otras que pasen por las
proximidades y terminaréan todas caminando veloces
en circulo hasta el agotamiento. El trabajo “on line”
reduce los contactos personales entre si evitando los
remolinos circulares. 3) La independencia radical de
un miembro o grupo que exige la prioridad y dominio
de su especialidad sobre los demés. Tiene facil solu-
cion. O se le ofrece un futuro documento de consenso
especifico sobre “su” asunto o se incorpora como un
"voto particular” en un apéndice al documento.
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(Sabias qué...

de uso tdpico son también

Dr. José Prieto
Jefe de Servicio de Microbiologia.
Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

ebido a las diferencias farmacocinéticas, inte-

racciones, resistencias y consumo, a partir de

los afios 70 se inicié una campaia contra las

asociaciones de antibiéticos en preparados co-
merciales hasta lograr su prohibicion, solo para los sis-
témicos, salvo contadas excepciones. El médico indicaba
los casos en que se podia administrar, por separado,
mas de un antibiético.

Sensibilizado todo el mundo cientifico con el problema
de las resistencias, desde el inicio del siglo presente se
inicia un movimiento por el uso prudente y el control-
restriccion de antimicrobianos que culmina en Espana
con la reciente prohibicion de su uso como promotores
de engorde animal y la adquisicion en farmacias sin re-
ceta médica.

Con el citado panorama {Cudl es la foto del uso de

los antimicrobianos de uso topico? En Espaiia dispo-
nemos de mas de 130 formas galénicas que se clasi-

5 O infeccion

;Se pueden esperar
mejoras definitivas
en la sensibilidad
de neumococos

o E. coli frente a
tetraciclinas o clo-
ranfenicol cuando
se siguen utilizan-
do como tdpicos?

Hace muuuuchos afos me ense-
Aaban en Farmacologia que los far-
macos de uso tépico debian ser: no
absorbibles y de indicaciones muy
precisas para evitar el efecto alergi-
zante en contacto con la piel y las
resistencias en el caso de los

antibioticos.

fican segun la ATC en 26 grupos
A C, D, P, R, S, pero solo en
el grupo D (dermatolégicos)
se diferencian los DO1A, 2A,
3A, 3B...). Es un indica-
dor de la complejidad del
campo de los topicos.
Recuérdese que los no
topicos pertenecen prin-
cipalmente a los grupos
sistémicos J-1 y antimi-
cobacterias (el J-4) prin-



cipalmente. Otra faceta de los topicos en Espaiia se
refiere a los antimicrobianos comercializados como
tales. He anotado 26 moléculas diferentes que corres-
ponden a ino absorbibles? De los mas utilizados, lo
es efectivamente la neomicina pero, entre otros, tam-
bién se utilizan como topicos gentamicina, cloranfe-
nicol, tetraciclina, ciprofloxacino... que se absorben
de forma variable.

Otro aspecto llamativo es la tendencia de su uso. Desde
hace unos 10 6 12 afos el consumo de antimicrobianos
J-1 ha bajado de los 70-75 millones de envases afio has-
ta los 45-47 millones. Sin embargo los topicos han subi-
do de 15 millones a 25 aproximadamente. Es decir los
topicos han pasado de constituir alrededor del 17% de
todos los antibicticos, que es muy alto, a mas del i35%!.
También es llamativo el coste pues, si bien se trata de
presentaciones baratas generalmente, las mas baratas
han ido siendo retiradas o aparcadas, sustituyéndolas
por otras mas caras. Como media, son la mitad de bara-
tas que la media de los farmacos en general. Pero con-
siderando que la Administracion ha controlado ultima-
mente los precios de los mas caros, sobre todo los del
grupo J-1 mientras los tépicos han seguido subiendo, las
diferencias se han reducido notablemente y el gasto total
en absoluto es desdefable.

Tras lo citado me asaltan algunas dudas. Ha mejo-
rado el control farmacoldgico de los preparados
pero es que ya no valen los requisitos de los

/ topicos? De hecho muchos antibiéticos, como ya
hemos citado, éson tan purificados que ya no son
1 alergizantes? y {qué ocurre con las asociaciones?
Entre excipientes, antiinflamatorios, cicatrizantes

y biocidas, incluyendo uno o varios antibiéticos,

“Lo que se espera del
control sobre el consumo
de antibioticos, teniendo
en cuenta el efecto clase,
es frenar la seleccion de
resistencias”

hay preparados que llevan 6 u 8 componentes. {Quién
nos garantiza que no se provocan resistencias cruzadas?

En otro sentido hay pocos datos de la accion sobre la
microbiota de piel y mucosas de los biocidas tdpicos.
Cuando tanto preocupa la accién sobre la microbiota
de los antimicrobianos del Grupo J-1 iqué pasa con los
topicos? Acttian a altas concentraciones “in situ” pero
en las proximidades de la aplicacién se dan todo tipo
de posibilidades tedricas, como concentraciones subin-
hibitorias, ventana de resistencias 6 concentracion de
prevencion de mutantes. Y esta claro que las bacterias
no saben de clasificaciones J-1, D...

Lo que se espera del control sobre el consumo de an-
tibidticos, teniendo en cuenta el efecto clase, es frenar
la seleccion de resistencias. Ademas, al cesar la presion
selectiva, con el tiempo se podrian recuperar para el
arsenal terapéutico los grupos de antibiéticos “quema-
dos”. {Se pueden esperar mejoras definitivas en la sen-
sibilidad de neumococos o E. coli frente a tetraciclinas,
cloranfenicol o trimetroprim, por ejemplo, cuando se
siguen utilizando como tdpicos?. Seria interesante cono-
cer la presion de los biocidas de colirios, al drenar por el
canal lacrimal, sobre los neumococos de la rinofaringe.

Por qué se extienden en la comunidad los Staphylo-
coccus meti R? {Controla la Administracion el complejo
mundo de los topicos? A veces pienso en los difusos
limites de este campo y la facilidad para saltarselos.
En resumen ¢hay seguridad absoluta? Y si no fuera asi
Por qué se pueden adquirir sin receta a diferencia de
los sistémicos? Es seguro que muchos lectores podrian
quitarle la categoria de dudas a las aqui planteadas pero
espero que alguien profundice en este complejo mundo
de los topicos de importancia creciente.

— a9




El Dia de... M

Fecha adoptada por Naciones Unidas
desde el 22 de diciembre de 1992

22 de marzo,

E

“El agua, imprescindible para el control de las
enfermedades infecciosas y de la sepsis”

operacion en el dmbito del Agua”, con el ob-

jetivo de poder proporcionar agua potable y
limpia a todos los habitantes del mundo. El tema del
agua y la seguridad alimentaria es una prioridad en la
agenda de Naciones Unidas con tres eventos interna-
cionales importantes: el Foro Mundial del Agua, el Dia
Mundial del Agua y la Semana Mundial del Agua, que
abordan las relaciones entre el agua y la produccién
de alimentos y la forma para alimentar a las poblacio-
nes en crecimiento dentro de los limites de nuestros
recursos hidricos.

E ste afo 2013 se ha declarado el “Afio de la co-

Hoy en dia hay 7000 millones de personas que
alimentar en el planeta y se prevé que habra otros
2.000 millones para el afio 2050. Las estadisticas
indican que todas las personas beben de 2 a 4
litros de agua a diario; sin embargo, la mayor parte
del agua que “bebemos” esta incorporada en los
alimentos que consumimos: producir un kilo de carne
de vacuno, por ejemplo, consume 15.000 litros de
agua y un kilo de trigo se “bebe” 1.500 litros.

5 2 infeccion

Cuando mil millones de personas en el mundo
ya viven en condiciones de hambre crénica y los
recursos hidricos sufren presiones, no se puede
hacer como si el problema estuviera “en otra parte”.
Afrontar el crecimiento de la poblacion y garantizar
el acceso a alimentos nutritivos para todos exige una
serie de medidas a las que todos podemos contribuir
con lo siguiente:

> Consumir productos que hagan un uso me-
nos intensivo de agua.

> Reducir el escandaloso desperdicio de ali-
mentos; nunca se consume el 30% de los
alimentos producidos en todo el mundo y
el agua utilizada para producirlos se pierde
definitivamente.

> Producir més alimentos, de mejor calidad,
con menos agua.

> Llevar una alimentacion saludable.

EL DIA MUNDIAL DEL AGUA FUE
PROPUESTA EN LA CONFERENCIA
DE LAS NACIONES UNIDAS PARA
EL MEDIO AMBIENTE Y EL DESA-
RROLLO EFECTUADA EN RiO DE JA-
NEIRO (BRASIL) DEL 3 AL 14 JUNIO
DEL ANO 1992. DESPUES DE LA
CONFERENCIA, LA ASAMBLEA GE-
NERAL DE LAS NACIONES UNIDAS
ADOPTO EL 22 DE DICIEMBRE DE
1992 LA RESOLUCION QUE DECLA-
RO EL 22 DE MARZO DE CADA ANO
COMO DiA MUNDIAL DEL AGUA.

Ademas, el agua es un elemento fundamental para la
salud, no solo por la necesidad de su consumo diario
sino también por ser imprescindible para el control
de las enfermedades infecciosas y por supuesto, de
la sepsis. El lavado de manos durante el cuidado de
nuestros enfermos es tan importante como el mejor
de los tratamientos.

Aprovechamos desde aqui para recordarlo:

iLAVATE LAS MANOS!

Esta accion serd probablemente una de las mas
acertadas que puedas hacer a lo largo del dia.
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de nuevo?

(Qué hay _

Indotecan (LMP400) y AM 13-55: dos
indenoisoquinolinas con potencial para el
tratamiento de la leishmaniasis visceral

Balaiia-Fouce R, Prada CF, et al. Indotecan (LMP400) y AM13-
55: Dos nuevas indenoisoquinolinas con potencial para el tra-
tamiento de la leishmaniasis visceral. Antimicrob Agents Chem-
other. 2012; 56 (10): 5264-70.

La leishmaniasis visceral es una enfermedad tropical
emergente, causada por el protozoo Leishmania in-
fantum. Actualmente no existe una vacuna eficaz con-
tra la enfermedad, y el enfoque terapéutico se basa
en derivados tdoxicos de antimoniales pentavalentes
(SbY. Por lo tanto, el descubrimiento de nuevas dia-
nas terapéuticas y el desarrollo de nuevos farmacos
comprenden un enfoque extremadamente importan-
te en la lucha contra esta enfermedad.

Las DNA topoisomerasas son enzimas que estan im-
plicadas en la solucion de problemas topoldgicos
generados durante la replicacion, la transcripcion y
recombinacion de ADN. Y actualmente han sido iden-
tificadas como objetivos prometedores para la tera-
pia contra la leishmaniasis.

A diferencia del huésped mamifero, la DNA topoiso-
merasa tipo IB de Leishmania spp. es una unica pro-
teina que hace que sea muy interesante como diana
farmacoldgica selectiva.

En la presente investigacion, se ha estudiado el efecto
de dos venenos con estuctura de indenoisoquinolinas
(indotecan y AM13-55) frente a la DNA topoisomerasa
en un modelo murino que presentaba infeccioén con L.
infantum en los esplenocitos, comparando a su vez
su eficacia, con la de la paromomicina, probada cli-
nicamente como farmaco leishmanicida. La potencia
inhibidora de ambas indenoisoquinolinas en la DNA
topoisomerasa tipo IB de L. infantum se evalud in vi-
tro, con resultados que muestran que indotecan fue
el compuesto mas activo, evitando la relajacion del
DNA superenrollado, lo que indica que dicho veneno
presenta una actividad prometedora contra la leish-
maniasis visceral.

PCR a tiempo real para el diagndstico de
una infeccidon por Helicobacter pylori en
pacientes con importantes hemorragias
digestivas

Saez J, et al. PCR a tiempo real para el diagnéstico de
una infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con
importantes hemorragias digestivas: Comparacion con
otros métodos clasicos de diagnostico. J Clin Microbiol
2012; 50 (10): 3233-7.

El objetivo de este es- la eliminacién de los
tudio fue determinar falsos negativos. Se
la utilidad diagndstica  procesaron una mues-
de la cuantificacion del  tra de biopsia del an-
genoma de Helicobac-  tro y cuerpo de cada
ter pylori en la detec- paciente, y también
cion de la infeccidon en se realizé la prueba
pacientes o Hemos répida de la ureasa, el
MEESE Cligiesdive) elie: cultivo, el estudio his-

El numero de microor- tol6gico, la prueba de

ganismos se cuantifico antigeno en heces vy

utilizando un sistema 2@ pr,ueba del aliento.
de PCR a tiempo real Tomandose como go/d

que amplifica el gen standard un cultivo
de la ureasa con un positivo o resultados
control interno para positivos en al menos
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Altas dosis de daptomicina mas fosfomicina,
un tratamiento seguro y eficaz para la
endocarditis producida por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina

Miré JM, et al. La combinacidn de altas dosis de daptomic-
ina mas fosfomicina es un tratamiento seguro y eficaz para
la endocarditis producida por cepas de Staphylococcus au-
reus sensibles o resistentes a meticilina. Antimicrob Agents
Chemother 2012; 56 (8): 4511-5.

En esta publicacién se describen los casos de
tres pacientes que presentan endocarditis es-
tafilocdcica del lado izquierdo (uno de ellos
tiene una endocarditis valvular protésica cau-
sada por Staphylococcus aureus sensible a
meticilina [SASM] y en los otros dos pacien-
tes la endocarditis infecciosa es causada por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
[SARM] en valvulas nativas). Todos estos pa-
cientes fueron tratados con altas dosis de dap-
tomicina intravenosa (10 mg/kg/dia) mas fos-
fomicina (2 gramos cada 6 horas) durante seis
semanas. Esta combinacidon se ensayo in vitro
contra distintas cepas de Staphylococcus au-
reus: SASM, SARM, y cepas con resistencia in-
termedia a glicopéptidos; obteniéndose que la
asociacion de meticilina con daptomicina fue
sinérgica frente al 79% y bactericida contra el
57% de las cepas.




A

dos de las otras técni-
cas.

Los hallazgos obte-
nidos sugieren que
en algunos pacientes
con sangrado produ-
cido por una infeccién
causada por Helico-
bacter pylori puede

que el diagndstico
no sea correcto por
métodos clasicos, vy
por tanto, tales pa-
cientes podrian be-
neficiarse de la me-
jora del diagndstico
proporcionado por
la técnica de PCR a
tiempo real.

Caracterizacion de una nueva metalo-D-lactamasa,
IMP-28, de Klebsiella oxytoca en un aislamiento clinico
realizado por espainoles

Pérez-Llarena FJ, et al. Characterization of a novel IMP-28 metallo- -
lactamase from a Spanish Klebsiella oxytoca clinical isolate. Antimicrob
Agents Chemother 2012; 56(8): 4540-3.

Recientemente se ha descubierto en Madrid una nueva cepa de
Klebsiella oxytoca que contiene una nueva metalo-betalactama-
sa de tipo IMP. El gen bla,,, ., es parte de un integron de clase
1 localizado cromosémicamente. El analisis de sensibilidad ha
mostrado que los valores del IMP-28 k_ ... para la ampicilina,
ceftazidima y cefepima y, en menor medida, imipenem y me-
ropenem, son claramente inferiores a los de IMP-1.

Con estos datos se promueve que la mutacion His306GIn puede
inducir modificaciones importantes del bucle L3 y, por lo tanto,
de la accesibilidad y la hidrdlisis de sustrato, y ser la razdn prin-
cipal de este comportamiento.

Concluyendo con estos resultados que esta
combinaciéon de antibidticos merece un mayor
estudio clinico.

Una nueva técnica PCR a tiempo real basada en “gotitas
aceleradoras” puede detectar el virus de la gripe humana
en menos de 30 minutos

Matsuda K, et al. A novel high-speed droplet-polymerase
chain reaction can detect human influenza virus in less
than 30min. Clin Chim Acta 2012; published ahead of print
June 29, 2012.

http://dx.doi.org/10.1016/j.cca.2012.06.026

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica
ampliamente utilizada en el diagndstico de infecciones viricas.
En este estudio se ha intentado desarrollar una nueva técnica de
PCR a tiempo real para el virus de la gripe basada en “gotitas
aceleradoras”, ya que la deteccioén rapida del virus de la influenza
es util para la toma de decisiones terapéuticas. En los ensayos
se evalud el tiempo de reaccidn, la eficiencia de amplificacion,
la sensibilidad y la especificidad de

la PCR. Los resultados del trabajo
mostraron que el tiempo de
reaccion del nuevo método
de PCR fue de 28 minutos,
mientras que la duracidon de
la PCR llevada a cabo en el
termociclador convencional
fue de 80 minutos. Ademas,

la nueva PCR mostrd una
sensibilidad y especificidad
cercanas al 100%. Por lo que
se concluye que la nueva
PCR de “gotitas aceleradoras”
se puede utilizar como un
ensayo rapido para la deteccion
del virus de la influenza.
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Congresos 2013

XVII Congreso SEIMC
Fechas: Del 29 al 31 de mayo de 2013.

Lugar: Zaragoza.
http:/www.seimc.org/congresos/index.asp?apV=congr
esos&apVi=seimc&apnvO=congresos_index_txt.htm

XIl Congreso Nacional de Virologia (XIl CNV)
Fechas: Del 9 al 12 de junio de 2013.
Lugar: Burgos.

http:/cab.inta-csic.es/congresovirologiasev2013/

6th Trends in Medical Mycology
Fechas: Del 11 al 14 de octubre de 2013.

Lugar: Copenhague, Dinamarca
http:;/www.timm2013.org/en/Introduction_20_70.html
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Fecha: 27 de febrero al 1 de marzo de 2014. H Madrid. Spain

Lugar: Madrid. Mot il rreN
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Preocupa...
Acerca de la sepsis...

=> Nos preocupa que el aumento de la
edad poblacional y el mayor niimero de
procesos invasores aumente el niimero
de casos de sepsis en nuestra poblacion.

=> Nos preocupa que no se realice for-
macion continuada en sepsis.

=> La sepsis es una de las complicaciones
mas graves dentro de los procesos infec-
ciosos y tiene una gran morbo-mortali-
dad, que disminuye considerablemente
cuando se diagnostica a tiempo y se
inicia el tratamiento lo antes posible. Por
esto, es importante que el personal sani-

=» El trabajo multidisciplinar en la sep-

dos para ello, ya que consideramos

tario este preparado y coordinado para
el manejo de esta patologia.

=> Nos preocupa que los recortes sani-

tarios que se estan realizando no per-
mitan lograr estos objetivos.

5 6 infeccion

sis es fundamental. La coordinacién
de diferentes especialidades es ba-
sica para el manejo de los pacientes
con sepsis. Nos preocupa que no
existan grupos multidisciplinares
en los centros sanitarios prepara-

que deben formarse unidades es-
pecificas de sepsis que aumenten
la eficacia en el manejo de estas
situaciones.

Dra. Paloma Merino



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Cubicin 350 mg polvo para solucidn inyectable y para perfusidn. Cubicin 500 mg polvo para solucidn inyectable y para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vial contiene 350 / 500 mg de daptomicina. 1 mi contiene 50 mg de daptomicina tras su reconstitucion con 7 ml
(para la dosis de 350 mg) o con 10 mi (para la dosis de 500 mg) de una solucion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Para consultar a lista completa de excipientes, ver seccidn Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para solucidn inyectable y para perfusion. Polvo lioiizado de color amarilo pélido a marn
claro. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas. Cubicin est4 indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacodinmicas): Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc); Endocarditis infecciosa del lado
derecho (EID) debida a Staphylococcus aureus. Se recomienda tener en cuenta fa sensibiidad del microorganismo a los agentes antibacterianos al tomar la decision de utilizar 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 es 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 anagrdbicas, Cubicin debe
ser administrado simuttaneamente 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 utiizaron la perfusion de daptomicina durante 30 minutos. No se
dispone de experiencia clinica en pacientes con la administracién de daptomicina como una inyeccién durante 2 minutos. Esta forma de administracion inicamente se estuci6 en voluntarios sanos. Sin embargo, cuando se compara con la misma dosis administrada como una perfusion infravenosa durante 30 minutos no se ob-
servaron diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética y perfil de seguridad de daptomicina (ver también secciones Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas). Posologa. IPPBc sin bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 4 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas durante 7-14
dias, 0 hasta la desaparicion de la infeccion; IPPBc con bacteriemia por Staphylocaccus aureus concurrente: 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 la 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 fado derecho conocida o debido a Stay 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 la funcion renal. La duraci6n 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 mas frecuen-
temente que una vez al dia. Deterioro de la funcidn renal. La daptomicina se elimina principalmente a través del rifion. Debido ala experiencia clinica limitada (ver a continuacion tabla y pie de tabla), Cubicin debe wtilizarse en pacientes con cualquier grado de deterioro de la funcion renal (aclaramiento de creatinina CLCr < 80 ml/
min) Ginicamente cuando se considere que el beneficio clinico esperado supera el riesgo potencial. Debe monitorizarse estrechamente la respuesta al ratamiento, la funcion renal y los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) en todos los pacientes con cualquier grado de deterioro de fa 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 seqdn indicacidn y aclaramiento de creatinina. Indicacion de uso: IPPBc sin bacteriemia por . 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 mi/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 la recomendacidn esté basada en estudios farmacocinéticos y resuitados de modelos farmacocinéticos (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 hemadidlisis (HD) o con didlisis peritoneal ambulatoria conti-
nua (CAPD). Siempre que sea posible, Cubicin debe ser administrado tras haber completado la didlisis en los dias de didlsis. Deterioro de fa funcidn hepética. No se precisa un ajuste de la dosis cuando se administra Cubicin a pacientes con deterioro de la 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 administraci6n de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada se administrar la dosis recomendada, excepto en aquellos con deterioro de fa funcion
renal grave (ver arriba y la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sin embargo, los datos disponibles sobre fa sequridad 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 peditrica. No se ha estable-
cido la seguridad y eficacia de Cubicin en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estén descritos en la seccion 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 eliminacin y ofras manipulaciones) durante un periodo de 30 minutos o via inyeccion intravenosa (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contraindicaciones. Hipersensibiidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. General. i tras el inicio del tratamiento con Cubicin se identifica un foco de infeccion 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 infeccidn(es) presente(s). Reacciones
anafilécticas/hipersensibilidad. Se han notificado reacciones anafilécticas/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 es eficaz en el fratamiento de la
neumonia. Por lo tanto, Cubicin no estd indicado para el tratamiento de la neumonia. EID causada por Staphylocaccus aureus. Los datos clinicos sobre el uso de Cubicin en el tratamiento de la EID debida a Staphylococcus 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 quirdrgica que sea necesaria (p.gj. desbridamiento, extirpacion de dispositivos
protésicos, cirugia de sustitucion de la valvula). Infecciones enterocdcicas. No existe evidencia suficiente para poder determinar la posible eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por enterococos, incluyendo Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. Ademés, no se han identificado las pautas posologicas de
daptomicina apropiadas para el tratamiento de infecciones enterocdcicas, con o sin bacteriemia. Se han notificado fracasos con daptomicina en el tratamiento de infecciones causadas por enterococos que estuvieron acompafiadas principalmente por bacteriemia. En algunos casos, este fracaso terapéutico estuvo asociado con
Ia seleccion de organismos con sensibilidad reducida o resistencia clara a daptomicina. Microorganismos no sensibles. El uso de antibacterianos puede favorecer el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Si se produce una sobreinfeccion durante a terapia, deben tomarse las medidas apropiadas. Diarrea asociada a
Clostridium difficile. Se ha nofificado diarrea asociada a Clostridiium difficile (DACD) con Cubicin (ver seccion Reacciones adversas). Si se confirma o sospecha la DACD, puede ser necesario interrumpir el tratamyiento con Cubicin e instaurar una terapia adecuada segun esté indicado clinicamente. Interacciones farmaco/ensayos de
laboratorio. Se ha observado falsa prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y elevacion del cociente o ratio intemacional normelizado (INR) cuando se utilizan para la valoracion ciertos reactivos de fa tromboplastina recombinante (ver también seccion Interaccion con ofros 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 interaccion, Reacciones adversas y Datos preciinicos 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 férmaco 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 fa terapia; La CPK se debe medir mds 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 hemadidlisis
0 CAPD, y pacientes que estén tomando otros medicamentos con asociacion conocida con miopatia (por ej. inhibidores de la HVIG-CoA reductasa, fibratos y ciclosporina); En los pacientes con niveles iniciales de la CPK superiores en més 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 sinfoma 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 etiologia desconocida, debe interrumpirse la administracion de Cubicin si el nivel de la 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 periférica 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 eosinofilica. Se han notificado casos de
neumonia eosinofilica en pacientes que estan recibiendo Cubicin (ver seccion Reacciones adversas). En la mayoria de los casos notificados asociados con Cubicin, los pacientes desarrollaron fiebre, disnea con insuficiencia respiratoria hipdxica e infltrados 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 neumonia 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.ej. infeccion bacteriana, infeccion fingica, parasitos, otros medicamentos). Debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Cubicin e iniciarse el tratamiento con esteroides sistémicos en
caso necesario. Deterioro de la funcion renal. Se han observado casos de deterioro de fa funcion renal durante el tratamiento con Cubicin. El deterioro de Ia funcion renal grave puede también, por sf mismo, predisponer a una elevacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de desarrollo de una
miopatia (ver ariba). Se necesita un aJusIe del intervalo de dosis de Cubicin en pacientes cuyo aclaramiento de la creatinina sea < 30 mi/min (ver secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocingticas). La sequridad y la eficacia del ajuste de los intervalos de dosis no se han evaluado en los ensayos cli-
nicos controlados y la esté basada pri en datos de modelos farmacocinéticos. Cubicin s6lo debe usarse en tales pacientes si se considera que el beneficio clinico esperado supera al iesgo potencial. Se recomienda precaucién cuando se administre Cubicin a pacientes que padezcan ya algin grado de
deterioro de fa funcion renal (actaramiento de la creatinina < 80 ml/min) antes del inicio de fa terap\a con Cubicin. En estos casos, se 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 nefrotdxicos, con independencia de fa funcidn renal preexistente del paciente (ver también seccidn Interaccidn con otros medicamentos y otres formas de interaccion). Obesidad. En individuos obesos con n indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m pero con un aclaramiento de la creatinina > 70 mi/min, 6l AUC , (rea bajo la
curva) de la daptomicina aumentd significativamente (un 42% de media) en comparacion con los controles no obesos. Se dispone de informacion limitada sobre fa 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 evidencia 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 la daptomicina inhiba o 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 farmacocinética de daptomicina no se vid significativamente alterada por aztreo-
nam. Aunque se observaron pequefios cambios en fa farmacocinética de daptomicina y tobramicina durante la administracion conjunta mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30 minutos utiizando una dosis de Cubicin de 2 mg/kg, los cambios no fueron estadisticamente significativos. Se desconoce [a interaccion
entre deptomicina y tobramicina con una dosis autorizada de Cubicin. Se recomienda precaucin 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 a 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 relacion con la administracion conjunta de daptomicina con otros medicamentos que puedan causar una miopatia
(p.¢}. inhibidores de la HMG-CoA reductasa). Sin embargo, se produjeron algunos casos de incrementos considerables de la CPK, asi 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 a administracion conjunta superen a los riesgos. Si no puede evitarse la administracion simultanea, 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 miopatia. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo, Reacciones adversas y Datos preciinicos sobre seguridad. La daptomicina se elimina fundamentalmente por filtracion renal, por lo que los niveles en el plasma pueden verse incremen-
tados durante la administracion simultinea de medicamentos que reducen la filtracion renal (por ej. AINES e inhibidores de la COX-2). Ademds, es posible que se produzca una interaccion farmacodindmica durante la administracion simuiténea debido a la 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 fitracion renal. Durante la farmacovigilancia post-comercializacion se hn nofificado casos de interferencia entre fa daptomicina y determinados reactivos usados en algunos ensayos de determinacion del iempo de
protrombina/cociente o ratio intermacional normalizado (TP/INR). Esta interferencia causa una falsa prolongacion del tiempo de protrombina y una elevacion del INR. Si se observan desviaciones inexplicables de los valores del TP ¢ INR en pacientes que usan daptomicin, debe pensarse en una posible interaccidn in vitro en el
andlisis del laboratorio. La posibilidad de resultados errneos puede minimizarse tomando muestras para los ensayos del TP o de a INR en un momento en el cual las concentraciones plasmaticas de daptomicina sean minimas (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Ferfiidad, 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 i los beneficios esperados superan los posibles riesgos. Lactancia. En un estudio de un tnico caso en humanos, Cubicin se administrd 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 mas elevada de daptomicina en la leche fue de 0,045 meg/ml, la cual es una concentracién baja. Por lo tanto, hista que no se obtenga una mayor experiencia, debe interrumpirse la lactancia cuando Cubicin se administra a madres lactantes. Fertilidad. No se dispone de
datos clinicos sobre fertilidad para daptomicina. Los estudios en animales no sugieren efectos perjuciciales directos ni indirectos en términos de fertiidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estucios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Conside-
rando las reacciones adversas observadas, se considera poco probable que Cubicin produzca efecto alguno sobre Ia capacidad para conducir y utilizar méquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. En los ensayos clinicos, 2.011 sujgtos 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 nofificaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o definitivamente relacionadas con
el medicamento) con una frecuencia similar en los tratamientos con Cubiciny comparador. Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente (frecuencia definida como frecuente (= 1/100 a < 1/10)) son: Infecciones fiingicas, infeccion del tracto urinario, candidiasis, anemia, ansiedad, insomnio, mareos, cefalea, hiperten-
sidn, hipotension, dolor gastrointestinal y abdominal, nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, hinchazon y distension, niveles anormales de la funcion hepética (aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP), exantema, prurito, dolor del limbo, aumento de la
creatina fosfoquinasa (CPK), reacciones en el lugar de a inyeccion, pirexia, astenia. Las reacciones adversas notificadas menos frecuentemente, pero més graves, incluyen reacciones de hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, erupcidn cutdnea con eosinofilia y sinfomas 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 (= 1/10.000a <
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 postcomercializacion. Clasifi-
cacidn de drganos del sistema (COS): Infecciones e infestaciones. Frecuencia (Frec.): Frecuente. Reacciones adversas (RA): Infecciones fiingicas, infeccion del racto urinario, candidiasis. Frec. Paco frecuente. RA: Fungemia. Frec..:No conocida®. RA: Diarrea asociada a Clostriclum diffcile™. COS: Trastomos de la sangre y del siste-
malinfético. 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™ (notificaciones espontaneas
alsladas) con sintomas que incluyen, entre otros: angioedema, erupcion cutdnea por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eosinofiia 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, veértigo, sincope y sensacion metélica al gusto. COS: Trastomos del metabolismo y de fa nutricidn. Frec. Paco frecuente. RA: Disminucién del apetito, hiperglucemia, desequilibrio electrolitico.
(0S: Trastornos psiquidtricos. Frec. Frecuente. RA: Ansiedad, insomnio. COS: Trastomnos del sistema nervioso. Frec.. Frecuente. RA:Mareos, cefalea. Frec.. Poco frecuente. RA:Parestesia, trastomos del gusto, tremor. Frec. No conocida®. RA: Neuropatia periférica*™, COS: Trastomnos del oido y del laberinto. Frec. Poco frecuente. RA:
Virtigo. COS: Trastornos cardiacos. Frec. Poco frecuente. RA:Taquicardia supraventncular extrasistole. COS: Trastomos vasculares. Frec. Frecuente. RA: Hipertension, hipotension. Frec.. Poco frecuente. RA:Sofocos. COS: Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos. Frec. No conocida®, R4: Neumonia eosinofflica™, tos. COS:

Trastomos gastrointestinales. Frec.: Frecuente. RA: Dolor gastrointestinal y abdominal, nduseas, vomitos, estrefimiento, diarrea, flatulencia, hinchazon y distension. Frec.: Poco frecuente. RA: Dispepsia, glositis. COS: Trastornos hepatobiliares. Frec.: Frecuente. RA: Niveles anormales de la funcion heptica? (aumento de fa alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP). Frec.: Rara. RA:Ictericia. COS: Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. 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 (CPKY2. Frec.. Poco frecuente. RA: Miositis, aumento de fa mioglobina, debiidad muscular, dolor muscular, artralgia, aumento de la lactato sérico deshidrogenasa (LDH). Frec. No conocida®. RA: Rabdomiolisis™*. COS: Trastomos renales y urinarios. Frec. Poco frecuente. RA: Deterioro de
la 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: Trastornos generales  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. ' Aunque la incidencia exacta de neumonia eosinofiica asociada con daptomicina es desconocida, hastala fecha la tasa de notificaciones espontaneas es muy baja (< 1/10.000 pacientes). 2 En algunos casos de miopatia con la CPK elevada y sintomas musculares, los pacientes presentaron
también valores de transaminasas elevados. Estos incrementos se encuentran posiblemente relacionados con los efectos sobre la musculatura esquelética. La mayoria de tales incrementos s correspondian con una toxicidad del grado 1 3 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 la funcion renal preexistente, o que estaban recibiendo un tratamiento concomitante que se conace que provoca rabdomiolisis. Los datos de seguridad de la
administracion de daptomicina via inyeccion intravenosa durante 2 minutos provienen de dos estudios farmacocingticos en voluntarios sanos. En base alos resuftados de estos estudios, los dos métodos de administracion de daptomicina, la inyeccin intravenosa durante 2 minutos y la perfusion intravenosa durante 30 minutos,
tienen un perfil similar de tolerancia y sequridad. No existe una diferencia relevante en cuanto a a 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 elimina del cuerpo lentamente mediante hemodilisis (aproxima-
damente un 15% de la dosis administrada se elimina en 4 horas) o mediante diidlisis peritoneal (aproximadamente un 11% de la dosis administrada se elimina en 48 horas). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Hidroxido 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 mencionados en la seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Periodo de validez. 3 afios. Después de la reconstitucin: La estabilidad 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 intravenosa durante 30 minutos, el tiempo combinado de conservacin (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 fa solucion reconsfituida en el vial (ver
seccion Precauciones especiales de eliminacion 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 bacteriostaticos. Si no se usa inmediatamen-
te, el iempo de almacenaje durante el uso es responsabilidad del usuario y, normalmente, no deberfa ser superior a las 24 horas a 2°C 8°C, a no ser que la reconsitucion/dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y
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 gomatipo| y precintos de aluminio con cépsula de cierre “flip-off” de pléstico amarillo
(para la dosis de 350 mg) o de pléstico azul (para la dosis de 500 mg). Disponible en envases que contienen 1 vial 0 5 viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Daptomicina se puede administrar por via intravenosa como na perfusion durante 30 minutos o como una inyeccion durante 2 minu-
os (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. Reconsituyendo el producto liofiizado con 7
ml (para la 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 liofilizado tarda 15 minutos aproximadamente en disolverse. EI producto completamente reconsfituido
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 liofiizado debe utiizarse durante todo el proceso una técnica aséptica. 1. La capsula de cierre “flip-off”
de polipropileno debe qutarse para dejar visible la parte central del tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) o 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucion inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), € inyectar lentamente a través del centro del tapdn de goma dentro del vial, apuntando fa
aguja hacia la pared del vial. 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que e 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 reconsfituida transparente. Se debe evitar la agitacion
demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente la solucion reconsfituida antes de utiizaria para asegurarse de que la sustancia estd disuetta y para verificar la ausencia de particulas en suspension. El color de la solucion reconstituida de Cubicin puede variar desde amarillo pélido hesta
marn claro. 5. La solucion reconstituida debe diluirse a continuacion con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%) (volumen tipico de 50 mi). 6. Invertr el vial con el fin de que la solucion caiga hacia el tapdn. Utlizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar fa punta de la aguja en
el punto més bajo del liquido mientras se extrae la solucién en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial tirar el émbolo hacia atrés hasta el final del cilindro de Ia jeringa con el fin de retirar toda la solucion del vial invertido. 7. Susfituir la aguja por una nueva para la perfusion intravenosa. 8. Expulsar el aire, las burbujas grandes
y cualquier exceso de solucion con el fin de obtener la dosis requerida. 9. La solucion reconstituida y diluida debe perfundirse via intravenosa durante 30 minutos como se describe en la seccin Posologia y forma de administracion. Los siguientes farmacos 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 iniravenosa durante 2 minutos. No debe utiizarse agua para la reconsitucion de Cubicin para inyeccion intravenosa. Cubicin debe reconstituirse dni-
camente con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%). Reconstituyendo el producto liofilizado con 7 i (para la dosis de 350 mg) o con 10 mi (para la dosis de 500 mg) de una solucién inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), se obtiene una concentracin de 50 mg/mi de Cubicin para inyeccion. El producto liofilizado tarda
15 minutos aproximadamente en disolverse. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequefias o espuma alrededor del borde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravenosa, siga las siguientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin liofiizado debe
utiizarse durante todo el proceso una técnica aséptica. 1. La capsula de cierre “flip-off” de polipropileno debe quitarse para dejar visible la parte central del tapon de goma. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) o 10 m (para la dosis de 500 mg) de una solucion inyectable con 9 mg/ml 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 la solucion reconsituida antes de utilizarla para asegurarse de que la sustancia esté disuelta y para verificar la ausencia de particulas en suspension.
El color de la soluci6n 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 tapdn. 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 en la jeringa. Antes de refirar la aguja del vial, tirar el émbolo hacia atrs hasta el final del cilindro de la jeringa con el fin de retirar toda la solucion del vial invertido. 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 la dosis requerida. 8. La solucion reconstituida debe inyectarse lentamente via intravenosa durante 2 minutos como se describe en la seccin Posologia y forma de administracion. Los viales de Cubicin son exclusivamente para uso tnico. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utiizarse in-
mediatamente despugs de la reconstitucion (ver seccin Periodo de validez). La eliminaci6n del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 6l se realizaré de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AIJTDRIZACION DE COMERCIALIZACION Novartis Europharm Limited. Wimble-
hurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB. Reino Unido. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/05/328/001. EU/1/05/328/002. EUA/05/328/003. EU/4/05/328/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de Ia primera autorizacidn: 19/enera/2006.
Fecha de la ifima renovacion: 19/enero/2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 02/2012. La informacion detallada ce este medicamento esta disponible en fa pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema europa.u. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Cubicin 350 mg
(envase de 1 vial): PL: 79,56 Euros y PVP (IVA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase de 1 vial): PVL: 100,01 Euros y PYP (VA): 151,76 Euros. Con receta médica. Especialidad Farmacéutica de Uso Hospitalario.




CUBICIN BOLO INTRAVENOSO DE 2 MINUTOS
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tibiético aprobado en los ultimos 30 afos para tratar

- eriemia y endocarditis bacteriana del lado derecho?,

> } Actividad bactericida frente a una amplia gama de bacterias
grampositivas incluyendo tanto SARM y SASM3#. El tratamiento
antibiotico empirico adecuado aumenta la probabilidad

de supervivencia del paciente.

} Rapida resolucion de las infecciones complicadas de piel
y partes blandas (IPPBc), en solo 4-7 dias?.

COMODIDAD

} Bolo IV de 2 minutos que facilita la administracion en hospitales
de dia y en atencion domiciliaria.

} Contribuye a disminuir la cantidad total del volumen liquido
administrado al paciente®.
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