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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 fdrmacos con mayor potencia, mejor perfil de resistencia, seguridad

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

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

de la Tos ferina
Una enfermedad
vacunable

as enfermedades vacunables siguen causando hoy en dia una gran morbi mortali-

dad, a pesar de que el uso de estas vacunas evita un gran niimero de casos y se dis-

minuye la gravedad en los pacientes que las padecen si se establecen campaiias de
vacunacion segtin grupos de edad y de riesgo adecuados, se aplican estrategias sanitarias
eficientes, se realiza formacién al personal sanitario y se conciencia a la poblacion.

Desde que en el siglo XVIIl Edward Jenner realizara las investigaciones cientificas sobre
la vacunacion frente a la viruela, se han desarrollado numerosas vacunas que han sido
probablemente el avance sanitario que mayor niimero de vidas ha salvado.

A pesar, de los datos que avalan sin duda la vacunacion, existen atin hoy en dia coberturas
vacunales bajas (0 mejorables) y sorprende que el grupo de personal sanitario sea uno de
los que no se vacunan de manera masiva en enfermedades como la gripe. Por este motivo,
las medidas que tomemos para facilitar la vacunacion son fundamentales.

En este nimero 8 de la revista Infeccion y Vacunas hablamos sobre la tos ferina, una enfer-
medad vacunable y que sigue causando una alta morbi mortalidad en nuestro pais. Para
entender el problema y las medidas que son necesarias contamos con una entrevista al Dr.
Luis Salleras y en la mesa redonda, moderada por la Dra. Magda Campins, participan dife-
rentes especialistas que nos explican la situacion actual de la enfermedad en nuestro pais.

Igualmente, en la seccién de “Formacion continuada” aparece un resumen del Consenso
de Tos ferina realizado por diferentes sociedades cientificas espafiolas donde se precisan
los grupos de riesgo que deben ser vacunados.

Esperamos que sea de vuestro interés y que, como siempre, toda esta informacion pueda
ser de utilidad para el desarrollo de vuestra carrera profesional.

Juan J. Picazo
Presidente de la Sociedad Espaola de Quimioterapia
Director de la revista de Infeccién y Vacunas
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La reemergencia de la tos ferina es hoy un
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Fe de erratas

En el anterior niimero de Infeccion
y Vacunas dedicado a “Medicina
tropical y del viajero” se publicé un
articulo de la seccién “Escenario”
titulado “Un médico en el
trépico” con la autoria del Dr.
Francisco Javier Candel, cuando en realidad este trabajo
deberia haber ido firmado por el Dr. Israel Gestoso
Morote. Microbidlogo y Tropicalista Clinico.
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Noticias

Por Maria del Carmen Lépez Diaz

La respiracion
de cada persona

se asocia con su
masa corporal

Una nueva investigacion publicada en
Journal of Clinical Endocrinology & Me-
tabolism sefala que, el contenido de la
respiracion de una persona podria in-
dicar su grado de susceptibilidad para
ganar peso y acumular grasas.

En concreto, los resultados apuntan que las personas cuya res-
piracion contiene altas concentraciones de hidrégeno y meta-
no tienen mayor riesgo de tener un indice de masa corporal
y un porcentaje de grasas mayores. La presencia de los dos
gases sefala la presencia de un microorganismo (M. smithii)
que favorece en gran medida la obesidad.

“Normalmente, los microorganismos que habitan en el tracto
digestivo se presentan en equilibrio y benefician a la persona
convirtiendo los alimentos en energia”, comentd Ruchi Mathur,
director del Departamento de Endocrinologia del Centro Ce-
dars-Sinai de Los Angeles y autor principal del estudio. “Sin
embargo, cuando este microorganismo aparece en exceso,
puede alterar este equilibrio y provocar un aumento de peso
y una mayor acumulacion de grasa en el huésped”. Este hecho
es debido a que estudios previos demostraron que el M. smithii
es el microorganismo predominante en tracto gastrointestinal
responsable de la produccion de metano.

Referenda: Diario Médico (marzo 2013)

Una nueva pintura
para reducir la

infeccion nosocomial

Segun datos de la Sociedad Espa- '
fola de Medicina Preventiva, Salud ¥ )
Publica e Higiene, en la actualidad y

existen mas de 300.000 casos de contagios producidos por
agentes infecciosos en pacientes hospitalizados. En concre-
to, el paciente ingresado puede sufrir infecciones fundamen-
talmente por cinco microorganismos: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus hirae, Aspergillus ni-
ger y Escherichia coll.

El Grupo Zeltia, una empresa del sector quimico, ha creado una
pintura adecuada para entornos sanitarios como medida para
reducir las incidencias de infecciones nosocomiales en nuestro
pais. Esta pintura “contribuye a evitar que los microorganismos
patdgenos se multipliquen en las paredes pintadas de los cen-
tros”, segun René Petit, director del Servicio Técnico y Desarro-
llo de Xylazel.

Referendia: Diario Médico (junio 2013).

Degeneracion macular y
aterosclerosis producidas por
la acumulacion de colesterol

la facultad de
Medicina de
la  Univer-
sidad de
Wash-
ington
(E s -
tados
Unidos)
han des-
cubierto
que existe
una conexioén
En entre el coleste-
un es- rol y la degeneracion

tudio publicado en
Cell Metabolism, en
el que se ha traba-

macular asociada a
la edad (DMAE) vy la
ateroesclerosis.
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jado con células hu-
manas y de ratones, Dichos investiga-
los investigadores de dores hallaron una

La probabilidad de que
Anopheles atroparvus
extraiga sangre de
humanos es baja

Un trabajo publicado en Malaria Journal,
realizado por el equipo del CSIC en la Es-
tacion Bioldgica de Dofana concluye que
Anopheles atroparvus, principal vector de
la malaria en Espafa en el pasado, prefie-
re alimentarse de mamiferos de pelo antes
gue de humanos, pese a que utilice refugios



Segln un estudio de la Harvard School of Public
Health, que se publica en Annals of Internal Medicine,
las personas mayores con altos niveles de Omega 3

de media, 2,2 aflos mas.

en sangre podrian reducir el riesgo de muerte hasta el

27 por ciento, y la mortalidad cardiovascular en un 35

por ciento.

de 65 anos, ha obtenido como resultado que los ancia-
nos con mayores niveles de Omega 3 en sangre vivian,

“La mejor inversion es pasar del no consumo a tomar

dos raciones de pescado graso a la semana”, dice Da-

rius Mozaffarian, autor principal.

El Estudio de Salud Cardiovascular en el que se han

analizado los datos de unas 2.700 personas mayores

nueva via de cdmo
los depdsitos de

afos 'y nuestros
macrofagos co-

colesterol contri-
buyen a la dege-
neracion macular
y a la ateroescle-
rosis, e incluso al
crecimiento de los
vasos sanguineos
en ciertos tipos de
cancet.

Este trabajo se
centra en los ma-
créfagos que per-
miten a las células
inmunes eliminar
el colesterol y las
grasas de los te-
jidos. En la dege-
neracién macular,
la acumulacion en
exceso del coles-
terol comienza a
aparecer a medi-
da que pasan los

mienzan a tener
un funcionamiento
defectuoso.

Paul A. Cibis, pro-
fesor de oftalmo-
logia y ciencias
visuales, y su equi-
po hallaron macroé-
fagos de ratones
y pacientes de
mayor edad con
degeneracion ma-
cular que presen-
taban unos niveles
inadecuados de la
proteina  ABCAI,
gue elimina el co-
lesterol de las cé-
lulas.

Referencia: D/a-
rio Médico (abril
2013).

construidos por el hombre para descansar
tras alimentarse.

Dicho trabajo ha sido coordinado por Ra-
mon Soriguer, Jordi Figuerola, Santiago Ruiz
y Josué Martinez de la Puente. Segun ha ex-
plicado Martinez de la Puente, el equipo ha
querido conocer mejor la dindmica y los me-
canismos de transmisién de patégenos a tra-
vés del estudio del patréon de la dieta de di-
ferentes tipos de mosquitos, principalmente
del Anopheles atroparvus. Para ello, “busca-
mos explicitamente mosquitos alimentados
en areas de reposo para capturarlos especifi-

Referencia: Diario Médico (abril 2013).

USO DE DULOXETINA PARA REDUCIR EL
DOLOR PRODUCIDO POR LA QUIMIOTERAPIA

Segln un estudio publicado en
JAMA, llevado a cabo por Ellen M.
Lavoie Smith, de la University of Michi-
gan School of Nursing, y sus colabora-
dores, el uso de la duloxetina durante
cinco semanas reducia el dolor pro-
ducido en los pacientes tratados con
quimioterapia.

Esta investigacion se realizé con la co-
laboracion de 231 pacientes mayores
de 25 afos. Se suministré a los pacien-
tes duloxetina seguida de placebo o

placebo seguido de duloxetina. El proceso de eleccion requeria que
los pacientes presentasen un nivel de dolor de cuatro en una escala
del uno al diez, representando el dolor inducido por la quimioterapia,
tras haber recibido tratamientos de placitaxel, taxano u oxaliplatino.

Los investigadores hallaron que al final y al principio del tratamiento,
los pacientes del grupo que recibié duloxetina presentaron mayor
reduccion promedio del dolor que aquellos del grupo que recibid

placebo.

Referencia: D/ario Médico (abril 2013).

camente”, y analizar la sangre localizada en el
abdomen para identificar a los hospedadores.

Segun Martinez de la Puente, la muestra
contd con 171 mosquitos, reclutados prin-
cipalmente de mamiferos de pelo de dife-
rentes tamafos: perros, roedores, caballos,
etcétera. Esto indica que en presencia de
otros potenciales hospedadores hay baja
probabilidad de que se alimenten de una
persona. No obstante, estos patrones pue-
den variar en funcion del medio ambiente.

Referencia: Diario Médico (junio 2013).
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El documento se presento en un acto
celebrado en Barcelona

Presentacion del consenso del
Grupo deTrabajo de Tos ferina

2013

| “Las principales estrate-
' gias recomendadas en los
siltimos anos en muchos
paises son la vacunacion

sistemdtica del adolescente,
la vacunacion sistemdtica

del adulto y la estrategia del

nido (cooconing strategy)”

Magda Campins, ha contado con la colabora-
cién de cinco sociedades cientificas: Asociacion
Espafiola de Vacunologia (Fernando Moraga-Llop
y José M? Bayas); Sociedad Espafola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene (Magda Campins
y Luis Salleras); Asociacion Espafola de Pediatria

EI grupo de trabajo, coordinado por la doctora

8 infeccion

(David Moreno y Javier de Aristegui); Sociedad Es-
pafiola de Quimioterapia: Infeccion y Vacunas (An-
gel Gil y Fernando Gonzéalez-Romo); y la Sociedad
Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia (Anna Goncé).
El trabajo del grupo se ha publicado en el nimero de
abril de la revista Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica.

Hace casi medio siglo (desde 1965) que la vacuna de
la tos ferina estd incluida en el calendario de vacuna-
ciones infantil en Espafa. A pesar de la importante
disminucion de la incidencia de esta enfermedad, al
igual que ha ocurrido en otros paises con altas co-
berturas vacunales, la reemergencia de la tos ferina
es hoy un problema de salud publica, con aparicion
de brotes epidémicos importantes en muchos pai-
ses. Esta reemergencia se ha producido con un cam-
bio del patron epidemiologico respecto a la edad
tipica de aparicién de la enfermedad. La caracteris-
tica distribucion bipolar de la tos ferina afecta a los
lactantes menores de seis meses, a los adolescentes



y adultos. En los lactantes, aparece en los menores
de dos meses que todavia no han iniciado el pro-
grama de vacunacion y en los que tienen entre dos
y seis meses de edad que atin no han completado
la primovacunacion. En los adolescentes y adultos,
porque la inmunidad vacunal se pierde con el tiem-
po, a partir de los cuatro afios de la tltima dosis, y
porque la eficacia de la vacuna es limitada y oscila
entre el 74% y el 89%.

Esta situacion de riesgo de tos ferina para el lactan-
te pequefio, por su mayor gravedad y letalidad, ha
dado lugar a la recomendacion de distintas estrate-
gias vacunales desde el afio 2001, con la finalidad de
proteger en especial a los adolescentes y los adultos,
que casi siempre son el caso primario de contagio.
Las principales estrategias recomendadas en los ul-
timos afios en muchos paises son la vacunacion sis-
tematica del adolescente, la vacunacion sistemética
del adulto y la estrategia del nido (cooconing stra-
tegy) de convivientes domiciliarios (familiares y no
familiares) y no domiciliarios (personal sanitario en
contacto con lactantes y de guarderias) del lactan-
te. No obstante, en octubre de 2011 los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) publicaron
una nueva recomendacion: la vacunacion de la em-
barazada a partir de la semana 20 de gestacion con
vacuna dTpa, para proteger al lactante, especialmen-
te al menor de cuatro meses de edad. La situacion

Reunién de Consenso en Barcelona.

epidemiologica de la tos ferina en Estados Unidos,
en particular durante el afio 2010, con importantes
brotes, como el de California que afecté a 10.000
personas, y el aumento del nimero de muertes en
el lactante hasta los tres meses de edad (en el tltimo
decenio se ha multiplicado por 3,5 en relacion a la
década de 1980: 175 frente a 49), han obligado a las
autoridades sanitarias a incluir esta recomendacion,
que recientemente se ha extendido a otros paises
como Reino Unido, Argentina, Nueva Zelanda, Ca-
nada y Colombia.

Todos estos aspectos fueron debatidos en la sesion
de presentacion del documento y se incluyen de
forma extensa y detallada, apoyada por toda la evi-
dencia cientifica disponible, en el articulo publicado.

EN UN ACTO CELEBRADO EN BARCELONA, EN LA ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS
Y DE LA SALUD DE CATALUNA Y DE BALEARES, SE PRESENTO RECIENTEMENTE EL
DOCUMENTO CON LAS RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE TRABAJO DE TOS FE-
RINA SOBRE LA SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA TOS FERINA EN ESPANA, LAS
ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y CONTROL, ASi COMO LA PROBLEMATICA DE LA
REEMERGENCIA DE ESTA ENFERMEDAD.

de izquierda a derecha,
Gema Codina, Fernando
Moraga-Llop, José M“
Bayas, Magda Campins y

Anna Goneé,
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Las medidas deben ser apoyadas por la Administracion
PUblica y los organismos sanitarios oficiales

Presentacidn en Madrid
del Consenso del Grupo
deTrabajo de Tos ferina 2013

“Es necesario

a toda la pob

importancia de llevar a
cabo la vacunacion entre
los colectivos implicados
en la enfermedad”

concienciar
lacion de la

de Madrid, se realizé una mesa redonda sobre

tos ferina en la que participaron la Dra. Dolo-
res Barranco, técnico de apoyo del Servicio de Preven-
cién de la Enfermedad de la Comunidad de Madrid,
el Dr. Gonzalez Romo, especialista en Microbiologia
Clinica; el Dr. Angel Gil, catedrético de Medicina Pre-
ventiva de la Universidad Rey Juan Carlos; el Dr. Jests
Contreras, pediatra del Hospital Universitario Doce de
Octubre de Madrid, y el Dr. Ignacio Cristébal Garcia,
especialista en Ginecologia.

I I ace unos dias, en el Hospital Clinico San Carlos

En el marco de esta mesa redonda, en donde se tra-
taron distintos aspectos a tener en cuenta sobre la

1 O infeccion

reemergencia, prevencion y control de la tos ferina en
Espania, el Dr. Gonzalez Romo, y el Dr. Angel Gil, pre-
sentaron a todos los asistentes el consenso del Grupo
de Trabajo de Tos ferina.

En la mesa redonda, ademas de subrayar los aspectos
epidemioldgicos y clinicos de la enfermedad, como
se ha hecho ya en el consenso y en diferentes foros,
uno de los temas mas interesantes que se trato es el
de la necesidad de concienciar a toda la poblacion de
la importancia de llevar a cabo la vacunacion entre
los colectivos implicados en la enfermedad (no soélo
entre nifios y adolescentes, sino también en adultos,
en especial aquellos adultos que tienen relacion di-
recta con la poblacion lactante, como padres,
cuidadores, pediatras, embarazadas, etcétera).

Estas medidas deben ser apoyadas por la Ad-
| ministracion Publica y los organismos sanita-
rios oficiales. La concienciacion en el personal
sanitario es igualmente una de las estrategias
claves para poder aumentar las coberturas
~ vacunales y, en consecuencia, que disminuya
la transmision de una enfermedad potencial-
mente mortal, como es la tos ferina.
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El Dia de...

19 de agosto, Dia Mundial \
de la Asistencia Humanitaria

EL DIA MUNDIAL DE LA ASISTENCIA HUMANI-
TARIA, CELEBRADO EL 19 DE AGOSTO, ES UNA
OPORTUNIDAD PARA CELEBRAR EL ESPIRITU
DE LAS PERSONAS QUE AYUDAN A OTRAS.
ESTE DIA ESTA DEDICADO A RECONOCER EL
TRABAJO DE AQUELLOS QUE SE ENFRENTAN
AL PELIGRO Y LA ADVERSIDAD PARA AYUDAR
A LOS DEMAS, SIN IMPORTAR QUIENES SON
Y DONDE SE ENCUENTRAN.

como la propia humanidad, ya que todo acto de

ayudar a otro u a otros seres humanos desfavore-
cidos por una catastrofe, una guerra, una epidemia, etc,
son en si mismos acciones humanitarias. Por ejemplo,
en la Edad Media, congregaciones religiosas ayudaban
a las personas desfavorecidas y que quedan sin amparo
gubernamental (los Lazaristas que asistian a leprosos).
Sin embargo, el concepto como tal se remonta a la crea-
cion de la Cruz Roja como una organizacion para prestar
ayuda a los heridos de las guerras que asolaban Europa
en el siglo XIX. Henry Dunant fue su fundador, cuando
por causas del azar presencié la batalla de Solferino
entre el ejército francés y austriaco en tierra italiana,
donde murieron miles de soldados heridos por falta de
asistencia. Dunant vio como los vecinos de los pueblos
cercanos una vez finalizada la batalla iban a ayudar a
los heridos sin importar el bando diciendo “Tutti fratelli"
(Todos hermanos). Escribid el libro “Recuerdo de Solfe-
rino” y posteriormente logré que en Ginebra se firmara
un tratado que era el germen de la Cruz Roja, de la que
fue expulsado afnos después porque siempre se mantuvo
muy activo frente al concepto de ayuda, humanidad e
imparcialidad, conceptos no siempre sencillos ni fécil-
mente aplicables. En la actualidad se siguen discutien-
do los principios que se reafirmaron en la Conferencia
Internacional de la Cruz y de la Media Luna Roja el 12
de agosto de 1949. Posteriormente, tras los horrores de
la Il Guerra Mundial, se reactivaron las iniciativas para
ayudar a los desfavorecidos y empezaron a aparecer or-

I a asistencia humana es en realidad tan antigua
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Dia mundial de la asistencia humanitaria

ayudarse unos a otros // 19 de agosto

Dra. Paloma Merino
Servicio de Microbiologia. Hospital Clinico
de San Carlos (Madrid).

ganismos muy parecidos a los que hoy conocemos como
Organizaciones No Gubernamentales. Tiempo después,
el foco de occidente empez6 a posarse sobre el mal lla-
mado Tercer Mundo, donde la situacion “base” de estos
paises hace de su poblacion una poblacion muy vulnera-
ble ante cualquier adversidad.

El 19 de agosto fue designado Dia Mundial de la Asis-
tencia Humanitaria por la resoluciéon 63/139 “Fortaleci-
miento de la coordinacién de la asistencia humanitaria
de emergencia que prestan las Naciones Unidas”, adop-
tada por la Asamblea General después del ataque con
bomba a la sede de las Naciones Unidas en Bagdad.

Con este dia se quiere homenajear a todas las personas
que dedican sus vidas a ayudar a otros.

Desde la Revista Infeccion y Vacunas queremos unirnos
al dia Mundial de la Asistencia Humanitaria, recordando
que el mundo empieza en cada uno de nosotros, pero
que no se acaba ahi, y que cualquier dia y cualquier ac-
cion que tenga en cuanta al otro, es un buen dia y es el
dia de la Accion Humanitaria.
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Entrevista

Dr. Lluis
Salleras
Sanmarti

Catedratico de Medicina
Preventiva de la
Universidad de Barcelona.

Presidente del Consejo de
la Agencia Salud Publica
de Cataluia (ASPC).

Después de improbos esfuerzos
se ha alcanzado recientemente un

acuerdo sobre un calendario vacu-
nal de minimos para su aplicacién

en todo el Estado espanol”
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es catedratico de Medicina Pre-

ventiva de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Barcelona,
presidente del Consejo de la Agencia
de Salud Publica de Cataluiia (ASPC) y,
durante 20 afios, fue director de Salud
Pablica del Departamento de Sanidad
y Seguridad Social de la Generalitat
de Catalunya. En el sector cientifico-
sanitario estd considerado uno de los
méaximos exponentes en Vacunologia
de Espafia y, en estas paginas de In-
feccion y Vacunas, el Dr. Salleras nos
ofrece en exclusiva sus puntos de vista
acerca de la hiperendemia de la tosfe-
rina en Espafia, su prevencion y control
con la vacunacion adecuada, asi como

EI Profesor Lluis Salleras Sanmarti

su opinion sobre la reciente unificacion
del calendario vacunal espaiol.

Dr. Salleras, la tos ferina pue-
de ser una enfermedad gra-
ve. ¢Cudles son los grupos
de edad en que la enferme-
dad se presenta con mayor
frecuencia en Espana? ¢Es la
tos ferina una enfermedad de
declaracién obligatoria?

La tos ferina es una enfermedad po-
tencialmente grave cuando la padecen
nifos menores de un afo de edad y
sobre todo los menores de tres meses.

La vacuna antipertusis ha sido amplia-
mente utilizada durante los tltimos cin-
cuenta afios en los paises actualmente
desarrollados, habiendo conseguido
una importante reduccién en la inci-
dencia de la enfermedad en la edad
infantil. La excepcion fueron los paises
que durante algun tiempo suspendie-
ron (Suecia) o redujeron (Inglaterra) la
administracion de la vacuna de células
enteras en los nifios, como consecuen-
cia de la gran alarma social generada



por las informaciones mediéticas sobre
los efectos secundarios neurolégicos
de la vacuna de células enteras.

La comercializacién a mediados de los
afnos 90 de las nuevas vacunas acelula-
res contribuy6 a la consolidacion de los
programas de vacunacion universal. A
pesar de ello, hoy en dia, la tos ferina
estd muy lejos de estar controlada en
la mayor parte de los paises occidenta-
les desarrollados y también en nuestro
pais. Ello es debido, fundamentalmen-
te, a que la vacunacion en la poblacién
infantil, en ausencia de revacunacion
en edades posteriores, no proporciona
proteccion inmunitaria de larga dura-
cion durante la adolescencia y edad
adulta.

La infeccion natural tampoco la pro-
porciona, pero en ausencia de vacuna-
cion los refuerzos periddicos durante
la adolescencia y edad adulta de la
inmunidad natural adquirida durante
la infancia por contacto repetido con la
bacteria circulante en los nifios enfer-
mos, restituyen la inmunidad perdida y
no se dan apenas casos en adolescen-
tes y adultos. Al ponerse en marcha
programas de vacunacion
universal y alcanzarse
elevadas coberturas
vacunales y ele-
vados grados de
efectividad vacu-
nal, se reduce la
circulacion del
bacilo perttsico

en la poblacion
infantil y no se
producen  los
refuerzos perié-
dicos de la inmuni-

dad vacunal, lo que da lugar a un incre-
mento de la proporcién de adolescen-
tes y adultos susceptibles y de casos en
este grupo de poblacion.

Por otro lado, se ha demostrado que
los casos que afectan a adolescentes y
adultos, sobre todo a familiares, mu-
chos de ellos en forma de tos atipica
y prolongada, son a menudo fuente de
infeccion de los lactantes y nifios con
los que conviven o se relacionan, con
lo que se produce un circulo vicioso
que dada la naturaleza de la enferme-
dad que se transmite por via aérea,
s6lo puede romperse mediante la va-
cunacion.

En la actualidad en Espana las tasas de
incidencia mas elevadas de la tos feri-
na se dan en los nifos menores de 1
afo, seguidos de los de 1 a 4 afos, de
los de 5 a 9 afios y de los de 10 a 14
afos. A continuacion esta el grupo de
15 a 19 afos de edad. Estos dos tltimos
grupos de edad son los que han tenido
mayores incrementos de incidencia en
los tltimos afios junto con el de los me-
nores de 1 afo.

En Espaiia la tos fe-
rina no fue una
enfermedad
de declara-
cion obli-
gatoria
hasta
1982,
por lo
que
no se
dispone
de datos
sobre mor-

bilidad en la época prevacunal. Si se
dispone de datos de mortalidad desde
principios del siglo XX. Por aquel en-
tonces la tasa de mortalidad era supe-
rior a 20 por 100.000 habitantes (unas
5.000 muertes al afio). En los afos 80
y 90 del pasado siglo se alcanzaron en
Espaiia elevadas coberturas vacunales
con la vacuna DTP en la poblacion in-
fantil del orden del 95% en la mayoria
de comunidades auténomas. Ello dio
lugar a un descenso muy importante
de la incidencia de la enfermedad, que
en la segunda mitad de la década de
1990 alcanzo los niveles mas bajos de
la historia (300 casos al afno en 1998).
En el conjunto de Espaiia la morbilidad
descendié desde unos 50.000 casos
declarados el afio 1982, primer afio en
que la enfermedad fue de declaracion
obligatoria hasta menos de 500 a fi-
nales de los 90. En los tltimos afios la
incidencia se ha vuelto a incrementar,
habiendo sido de més de 3.000 casos
los afos 2011 y 2012.

éCudles son las medidas que
deben tomarse desde la Ad-
ministracién Publica para
disminuir la morbilidad de la
enfermedad?

A mi modo de ver las tres medidas fun-
damentales que deben tomarse en la
Administracion Puablica para controlar
la situacion de hiperendemia de tos
ferina que estamos padeciendo en Es-
paia son las siguientes:

=> Potenciar la vigilancia epide-
mioldgica de la enfermedad. El co-
nocimiento de los casos y de su distri-
bucién por edad, sexo, area geografica,
etcétera, es fundamental para la toma
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de decisiones en relacion con la pre-
vencion y control de la enfermedad. Di-
ferentes estudios han demostrado que
no se declaran todos los casos ocurri-
dos en la poblacion infantil, pero si una
elevada proporcion de ellos. En cam-
bio, en la atencion primaria de adultos
la situacion es claramente mejorable,
en parte debido a que muchos casos
en adultos cursan de forma atipica y no
se declaran, y también por el descono-
cimiento de la enfermedad por parte
de algunos médicos generales. Aqui el
esfuerzo de sensibilizacion y formacion
a realizar es muy relevante.

=»  Promover la consecucion de ele-
vadas coberturas vacunales frente a la
tos ferina con la vacuna DTP en los ni-
fios de 2, 4, 6 y 18 meses y 4-6 afos,
edades en las que en la actualidad se
recomienda la vacunacion.

16

infeccion

=» Introducir las nuevas estrategias
vacunales recomendadas por los ex-
pertos y sociedades cientificas para dar
respuesta a la situacion de hiperende-
mia de la enfermedad:

a) Establecer la vacunacion siste-
mética con vacuna triple bacteriana de
baja carga (dTp) de los adolescentes de
12-14 anos.

b)  Sustituir la primera dosis de vacuna
Td decenal del adulto por la vacuna dTp.

¢) Vacunar a las embarazadas en el
tercer trimestre del embarazo.

d) Poner en marcha la estrategia del
nido, vacunando a todas las personas
(familiares, personal sanitarios, etcéte-
ra) que puedan entrar en contacto con

—

una decision ejemplar

| VACUNATE]
emteA LA GRIPE IS /
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el futuro recién nacido con objeto de
evitar que pueda convertirse en fuente
de infeccion si contraen la enfermedad.

éCoémo deben orientarse las
estrategias de vacunacidén
frente a la tos ferina en nues-
tro pais?

Las sociedades cientificas mas rela-
cionadas con las vacunas (Sociedad
Espafiola de Pediatria, Sociedad Es-
pafiola de Vacunologia y Sociedad Es-
pafiola de Medicina Preventiva, Salud
Pablica e Higiene) han recomendado
recientemente la estrategia vacunal a
seguir para controlar la hiperende-
mia actual de tos ferina en nuestro
pais. Ademas de la vacunacion actual
de la poblacién infantil (2, 4, 6 me-
ses, 18 meses y 4-6 afios) deberian




adoptarse las siguientes nuevas es-
trategias:

a) Vacunacion de los adolescentes y
adultos con la vacuna dTpa (a los 12-
14 afos y cada 10 afios durante toda la
vida adulta). Esta estrategia se ha adop-
tado en Estados Unidos y Canada y esta
dando buenos resultados. Se trata de
reforzar la inmunidad de las personas
que hace 8-10 afios que no se vacunan
y que dada la duracién de la proteccion
conferida por la vacuna (6-8 afos) pre-
sumiblemente ya estaran desprotegidas.

b) Vacunacion de las embarazadas
en el dltimo trimestre del embarazo.
Aunque todavia existen ciertas dudas
sobre la evidencia de efectividad de
esta intervencion, parece recomendable
adoptarla. En Estados Unidos e Ingla-
terra la han hecho recientemente y en
este ultimo pais parece que esta dando
buenos resultados.

Algunas de las dudas existentes han sido
aclaradas recientemente en un articulo
cientifico publicado en el Pediatric In-
fectious Diseases Journal. La concen-
tracion de anticuerpos transplacentarios
recibidos por los nifios de las madres
vacunadas en el tercer trimestre parece
suficiente para proteger al nifio hasta
recibir la primera dosis de DTP a los
dos meses de edad. Por otro lado, los
hijos de madres vacunadas presentan
una respuesta inmunitaria inferior a la
de los hijos de madres no vacunadas,
aunque sélo en la primera dosis, por lo
que el hecho es considerado como irre-
levante y no contraindica la vacunacién
de las madres.

¢)  Estrategia del nido. La vacunacion
de los familiares y contactos de los futu-
ros recién nacidos, incluidos los profe-
sionales sanitarios, viene recomendan-
dose desde hace afos como estrategia
fundamental para proteger al recién na-
cido. En Estados recomiendan también
la vacunacion de los abuelos que han de
convivir con el futuro recién nacido.

¢Qué opina de la unificacién del
calendario vacunal espaiol?

En Espaiia, la competencia para el es-
tablecimiento de los calendarios vacu-

nales corresponde a las comunidades
autonomas. En el ejercicio de sus com-
petencias, todas las comunidades auto-
nomas establecieron sus propios calen-
darios vacunales durante los afios 80 y
90 del pasado siglo.

Con motivo de la situacién de hiperen-
demia de enfermedad meningocdcica
por el serogrupo C ocurrida en la se-
gunda mitad de los afos 90 del pasa-
do siglo y ante el desbarajuste creado
como consecuencia de las diferentes
estrategias vacunales adoptadas por
las autoridades sanitarias para hacer
frente al problema, se produjo un mo-
vimiento a favor de la unificacion de
los calendarios vacunales espafoles,
liderado por el Ministerio de Sanidad
y apoyado por algunas autonomias y
sociedades cientificas.

Después de improbos esfuerzos se ha
alcanzado recientemente un acuerdo
sobre un calendario de minimos para
su aplicacion en todo el Estado espariol.

No se pueden hacer objeciones a un
calendario de minimos, centrado en las
vacunas y no en las dosis y edades para
administrarlas. Este calendario unifica-
do ha querido entrar en detalles sobre
edades en las que administrar las dosis
y es probable que no se cumpla, ya que
algunas autonomias contintan con sus
antiguas estrategias vacunales.

Entrevista
Dr. Lluis Salleras Sanmarti

“Hoy en dia, la tos fe-
rina estd muy lejos de
estar controlada en
la mayor parte de los
paises occidentales y
también en Espana”
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Mesa Redonda

a tos ferina es una infeccion
L bacteriana aguda causada

por Bordetella pertussis o
por Bordetella parapertussis, patogenos
exclusivamente humanos que pueden afec-
tar a individuos de todas las edades. A pesar de
la importante disminucion de la incidencia de esta
enfermedad en los paises con altas coberturas va-
cunales, la reemergencia de la tos ferina es hoy un
problema de salud publica, con aparicion de brotes
epidémicos importantes en muchos paises.

Desde 1993, la tos ferina ha sido la enfermedad
prevenible por vacunas mas declarada en nifios
menores de cinco afios en los Estados Unidos.
El aumento de incidencia de esta infeccion se ha
asociado a cambios epidemioldgicos importantes,
como el incremento del nimero de casos en los
lactantes que atin no han iniciado o completado
la primovacunacion, y el aumento de la incidencia
en adolescentes y adultos. El descenso de la inci-
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Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

> Profesor Angel Gil. Especialista en Medicina Preventiva
y Epidemiologia. Universidad Juan Carlos | (Alcorcén,
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> Dr. Fernando Moraga Llop. Pediatra. Presidente de la
Sociedad Catalana de Pediatria.

> Dra. Anna Goncé. Ginecdloga. Servicio de Obstetricia
del Hospital Clinic (Barcelona)).

Moderadora

> Magda Campins Marti. Servicio de Medicina Preventiva
y Epidemiologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona.
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DE SALUD PUBLICA
TAMBIEN EN ESPANA

dencia de la infeccion en el primer decenio de la
vida, debido a las altas coberturas de vacunacion,
ha originado una menor circulacion de B. pertussis
y la ausencia del efecto booster que la infeccién
natural induce en el adolescente y en el adulto. Es-
tos ultimos suelen presentar formas clinicas leves,
pero los lactantes menores de 4 meses son el grupo
mas vulnerable, con altas tasas de complicaciones
y mortalidad.

Estos cambios epidemioldgicos justifican la adop-
cion de nuevas estrategias vacunales con la finali-
dad de proteger al lactante pequefio y disminuir la
incidencia de la enfermedad en toda la poblacion.
Sin embargo, ni la inmunidad natural ni la con-
ferida por la vacunacion ofrecen una proteccion
duradera.

La vacunacion del adolescente y del adulto es facil
de implementar, ya que sélo supone cambiar la va-
cuna dT por la dTpa, con un coste adicional peque-
fio; no obstante, los paises que la han incorporado
hace ya algunos afios no han observado un impac-
to importante en la incidencia global de la enferme-
dad. La vacunacion del adulto puede ser mas dificil
de implementar, ya que en general las estrategias
de vacunacion dirigidas a adultos se asocian a co-
berturas vacunales bajas. La medida que puede te-
ner un impacto mas importante sobre la incidencia
de la tos ferina en los lactantes es la vacunacion de
las personas con quienes convive o va a convivir,
lo que se conoce como estrategia del nido (cocoon
strategy). En Estados Unidos y en Francia hace ya
algunos aios que se introdujo, pero las coberturas
alcanzadas han sido muy bajas y su impacto mini-
mo. En octubre de 2011 se recomendé en Estados
Unidos también la vacunacion de la embarazada,
a partir de las 20 semanas de gestacion, como la
forma mas efectiva y eficiente de proteger al recién



Dra. Magda Campins.

nacido, estrategia que han seguido posteriormente
otros paises.

En esta mesa redonda contamos con expertos im-
portantes en el tema, a los cuales hemos planteado
una serie de preguntas clave sobre los aspectos
mas relevantes de esta infeccion. El Dr. Fernando
Gonzalez Romo, microbiologo clinico del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, nos hablara de los
principales retos diagndsticos de la tos ferina. El
Profesor Angel Gil, de la Universidad Juan Carlos
I de Alcorcén, expondra la situacion epidemioldgica
en Espaiia y las vacunas disponibles para su pre-
vencion. En tercer lugar, el Dr. Fernando Moraga,
pediatra, actual presidente de la Sociedad Catalana
de Pediatria se referira a la gravedad de la enferme-
dad y a las nuevas estrategias vacunales que deben
implementarse en los paises con elevada inciden-
cia de tos ferina. Por ultimo, la Dra. Anna Gonce,
ginecdloga del Servicio de Obstetricia del Hospital
Clinic de Barcelona, se referir al papel de la vacu-
nacion de la embarazada para la prevencion de la
tos ferina en el neonato y el lactante que atin no ha
iniciado o completado la primovacunacion.

Dr. Fernando Gonzélez-Romo, {Cudles son las caracte-
risticas microbiologicas de B. pertussis y cémo influyen
en la fisiopatologia de la enfermedad?

Fernando Gonzalez (FG). B. pertussis es un coco-
bacilo gramnegativo de pequefio tamafo aerobio

estricto que, genéticamente, es casi idéntico a otras
dos especies de Bordetella (B. parapertussis y B.
bronchiseptica) que también producen formas le-
ves de tos ferina.

Dados los importantes elementos defensivos pre-
sentes en el aparato respiratorio, B. pertussis ne-
cesita mecanismos que le permitan adherirse al
epitelio de forma eficaz, evitar su eliminacion y,
posteriormente, desarrollar su toxicidad local y sis-
témica. En primer término, la pertactina, la hema-
glutinina filamentosa, la subunidad S2 de la toxina
pertussis y muy probablemente las fimbrias, resul-
tan importantisimas en esa fase inicial del proceso
infeccioso al unirse de forma especifica a las mem-
branas de las células respiratorias ciliadas. Por otro
lado, las dos primeras y la subunidad S3 de la ter-
cera también son capaces de unirse a un receptor
de la superficie de los macréfagos, lo que provoca
su captacion fagocitica protegiendo a B. pertussis
frente a la accion de los anticuerpos humorales y
facilitando su supervivencia y su replicacion intra-
celular que, a su vez, se favorece gracias a otros
factores de virulencia como la toxina adenilciclasa.

Una vez establecida la infeccion, varias toxinas
como la subunidad S1 de la toxina pertussis, que
favorece el aumento de secreciones respiratorias
y la produccion de mucosidad, y la citotoxina tra-
queal, que produce inhibicion de los movimientos
ciliares y la extrusion de las células ciliadas, son res-

Dr. Fernando Gonzdlez.
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Dr. Fernando A. Moraga Llop.

“A pesar de Ila

importante

disminucion de la incidencia de
esta enfermedad en los paises
con altas coberturas vacunales, la
reemergencia de la tos ferina es
hoy un problema de salud publica”

ponsables de los sintomas caracteristicos de la fase
paroxistica de la enfermedad al alterar el correcto
funcionamiento de los mecanismos de aclaramien-
to y limpieza de un érbol respiratorio que produce
mas moco de lo habitual.

Por ultimo, la toxina dermonecrética es responsa-
ble del dafio tisular localizado provocando vaso-
constriccion, isquemia y hemorragia, y es mas que
posible que los lipopolisacridos sean responsables

de danos sistémicos, aunque aun se desconoce su
papel preciso.

{Cudles son las dificultades y los retos actuales en el
diagnostico de la tos ferina?

FG. Una de las principales dificultades es la propia
sospecha clinica de la tos ferina ya que sus mani-
festaciones clinicas no siempre son patognomoni-
cas: hay una gran heterogeneidad de los sintomas
especialmente en los adolescentes y los adultos,
la inmunizacion previa modifica el curso de la en-
fermedad; son frecuentes las infecciones mixtas (a
veces incluso por otras especies de Bordetella) y el
grado de sospecha entre los médicos sigue siendo
demasiado bajo.

Qué duda cabe que en la tos ferina el diagnostico
microbioldgico resulta por tanto fundamental. La
alta especificidad del cultivo hace que hoy dia siga
siendo el patron de referencia permitiendo obte-
ner, ademas, importante informacién gracias a la
tipificacion molecular de las cepas circulantes y a
la monitorizacién de los patrones de sensibilidad.
Desgraciadamente B. pertussis es un microorga-
nismo exigente y labil lo que complica su cultivo,
que requiere muchos dias de incubacion en unas
condiciones muy especiales, precisamente en una
enfermedad como la tos ferina en la que un diag-
nostico rapido puede ser vital para iniciar un tra-
tamiento precoz y una adecuada profilaxis en los
contactos, y lograr asi la interrupcion de la cadena
de transmision.

Por ello nuestro compromiso, y principal reto, debe
ser la rapidez sin perder fiabilidad en la confirma-
cion de las sospechas. En este contexto ha cobra-
do fuerza el empleo de las técnicas moleculares,
en especial la PCR, que se han convertido en una

e )
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Dr. Fernando Moraga y la Dra. Campins.



herramienta fundamental no sélo para el diagnds-
tico de la tos ferina rapido y directo a partir de una
muestra, sino también para la confirmacion del ais-
lamiento en cultivo. Gracias ademas a su elevada
sensibilidad (70-99%), tanto la OMS como los CDC,
han decidido incluirla en sus definiciones de caso.
Otra de las ventajas que presenta sobre el cultivo
es que no requiere que la bacteria esté viable, lo
que permite la identificacion del microorganismo
en casos ya evolucionados (sensibilidad 6ptima du-
rante las primeras tres semanas de tos), tras iniciar
el tratamiento antibiético, en pacientes vacunados
y en aquellos que presentan sintomas atipicos de la
enfermedad. No obstante, la PCR también presenta
inconvenientes como su mayor coste, la ausencia
de kits comerciales estandarizados y la posibilidad
de obtener resultados falsos positivos por el riesgo
de contaminacién de la muestra. A este respec-
to, merece la pena insistir en que la calidad de la
muestra (aspirado nasofaringeo posterior), su ra-
pido transporte al laboratorio y el tipo de torunda
utilizada van a ser factores determinantes en la ren-
tabilidad de las pruebas diagndsticas.

Dr. Angel Gil. iCudl es la situacion actual de la tos ferina
en Espana?

Angel Gil (AG). La morbilidad por tos ferina decla-
rada en Espafa durante el periodo 1982-2007 tuvo
un descenso del nimero de casos superior al 95%
entre 1982 y 1999, y desde entonces la tasa ha per-
manecido estable en cifras cercanas a un caso por
100.000 habitantes. Sin embargo, a partir de 2010
se ha observado un marcado aumento del nimero
de casos, en especial en el tltimo afio, en que la
incidencia de la enfermedad se ha incrementado
hasta casi seis casos por 100.000 habitantes. Segtin
datos del Centro Nacional de Epidemiologia, mas
del 40% de los casos son nifios menores de un afio,
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Proﬁ:or/fngel Gil durante su intervencion.

los adolescentes representan mas del 14,6% y los
adultos son el 12,4%. La letalidad de la enfermedad
varia entre 1,19 por cada 100 casos en los menores
de un afo en 2001 y 1,41 en 2007.

Los estudios realizados en Espafia también han
confirmado el destacado papel de los contactos
familiares adultos como fuente de infeccion de los
nifios. Un estudio efectuado por Garcia et al, de-
mostré que en el 52% de los casos de tos ferina
confirmados por el laboratorio en lactantes ingre-
sados durante el periodo de mayo de 2002 a di-
ciembre de 2004, en cuatro hospitales pediatricos
espanoles, al menos uno de los familiares investi-
gados padecia tos ferina, con tos de mas de 21 dias
de duracién que habia comenzado como minimo
10 dias antes del inicio de los sintomas en el caso
indice. Los resultados de un estudio internacional
prospectivo, en el cual han participado varios hos-
pitales espafioles, han sido similares: el 38% de los
contactos familiares de los lactantes ingresados con
tos ferina confirmada por el laboratorio en los hos-
pitales espafoles participantes en el estudio fueron
positivos por PCR o cultivo.

{De qué preparados vacunales de tos ferina se dispone
en la actualidad? {Cual es la efectividad de las vacunas
de la tos ferina?

AG. Aunque la efectividad no ha sido probada en
estudios poscomercializacion, la eficacia demostra-

“La vacunacion del adolescente y
del adulto es facil de implementar,
ya que solo supone cambiar la
vacuna dT por la dTpa, con un
coste adicional pequeho”
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Dra. Anna Goncé.

Especialidad
(fabricante)

da en los ensayos clinicos oscila entre el 74% vy el
88%. Teniendo en cuenta las coberturas de vacu-
nacion actuales en Espafa, que se mantienen por
encima del 95%, se estima que la efectividad de las
vacunas acelulares en nifios es elevada. En adultos
se dispone de un ensayo clinico realizado con va-
cuna dTpa que muestra una eficacia del 92%. No
obstante, la reemergencia de la enfermedad en
muchos paises con elevadas coberturas vacunales
hace pensar que probablemente la efectividad de
las vacunas acelulares es menor que las de célula
completa.

Dr. Fernando Moraga, en la actualidad {Cual es la po-
blacién con mayor riesgo de sufrir formas graves de tos
ferina?

Fernando Moraga (FM). Los cambios epidemiolo-
gicos de la tos ferina ocurridos en los tltimos afios
en muchos paises permiten hablar de la reemergen-
cia de esta enfermedad con una distribucion por
edades caracteristica, que consiste en un incremento
del nimero de casos en los adolescentes y los adul-
tos, que son la principal fuente de contagio de los
lactantes menores de seis meses, grupo en el que
también ha aumentado la incidencia; es la llamada
distribucion bipolar de la tos ferina. Es precisamente
este segundo grupo de edad el que presenta formas
mas graves y muertes por esta infeccion.

La tos ferina en el recién nacido y en el lactante me-
nor de tres meses puede ser grave y prolongada.
A menudo requiere hospitalizacion y sus compli-
caciones mas frecuentes son las respiratorias y las
neuroldgicas. Hay una forma dlinica, el sindrome
de la tos ferina maligna, que se caracteriza por la
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aparicion de un fallo respiratorio progresivo con
bronconeumonia e hiperleucocitosis (con cifras a
veces superiores a 100.000/mm?), trombocitosis
(mas de 1.000.000/mm?), que conduce a hiperten-
sion pulmonar arterial e hipoxemia rapidamente
progresivas, resistentes al tratamiento convencio-
nal, y que ocasionan shock y la muerte en un 70%
a un 75% de los casos.

El 15% de los lactantes hospitalizados por tos ferina
en el Hospital Infantil Vall d'Hebron de Barcelona
han ingresado en la unidad de cuidados intensivos
y la letalidad en ellos fue del 2%; entre enero de
1990 y diciembre de 2012 han fallecido seis pacien-
tes, todos menores de tres meses, que presentaron
una tos ferina maligna.

El incremento de la incidencia en el lactante, que
por su edad no ha iniciado la vacunacion (el menor
de dos meses) o no ha completado la primovacuna-
cion (hasta los seis meses de edad), se asocia a la
transmision por contagio domiciliario, casi siempre
a través de un adolescente o un adulto que presenta
una tos prolongada no diagnosticada. En un estudio
realizado para investigar quién contagio a los lactan-
tes ingresados por tos ferina confirmada en el Hos-
pital Vall d'Hebron de Barcelona, durante el periodo
2005-2008, se detectd el caso primario en el 80% de
los pacientes, y el 83% eran contactos domiciliarios.
De ahi la importancia de que los futuros contactos de
un recién nacido estén vacunados, al menos desde
15 dias antes del contacto con el nifio.

{Qué estrategias vacunales deberian aplicarse en
nuestro medio para disminuir la incidencia de la
enfermedad?

FM. La estrategia actual de vacunacion frente a la
tos ferina en Espafia consiste en la administracion
de cinco dosis: una serie primaria en el primer afio
de vida (2, 4 y 6 meses de edad) y dos dosis de
recuerdo: una en el segundo afo de vida y otra a
los 4-6 afos de edad. En las ciudades auténomas
de Ceuta y Melilla, y en la Comunidad de Madrid,
se administra una sexta dosis en la adolescencia (14
anos), tal como se recomienda en el calendario de
la Asociacion Espanola de Pediatria (11-14 afios).

Ademas, hay cinco estrategias para intentar contro-
lar la reemergencia de la tos ferina: la vacunacion
del adolescente y del adulto, la estrategia del nido,
la vacunacion del personal sanitario y de guarde-
rias, y la de la embarazada. Resumiremos las prin-
cipales caracteristicas de cada una de ellas.

La vacunacion del adolescente consiste en la ad-
ministracion de una dosis de vacuna dTpa, que en



Espaia sera la sexta, como ya se hace en algunas
comunidades, sustituyendo a la vacuna dT de los 14
afos en el calendario de vacunaciones sistematicas
del nifio y del adolescente. La epidemiologia actual
de la enfermedad aconseja adelantar esta dosis a
los 11-12 afios de edad. Su implementacion debe
ser facil, ya que se trata de sustituir una vacuna (dT)
por otra (dTpa).

La vacunacion del adulto también consiste en sus-
tituir la dT de las dosis de recuerdo por la dTpa. Se
prevé un mal cumplimiento, con coberturas vacu-
nales bajas, como en todas las medidas dirigidas
al adulto.

La estrategia del nido se refiere a la vacunacion de
todos los contactos domiciliarios, familiares o no,
de un recién nacido o lactante pequefio, con una
dosis de dTpa que debe de administrarse al menos
15 dias antes del parto. El grupo objeto de la vacu-
nacion esta bien motivado, pero es dificil determi-
nar qué profesional debe indicarla y llevarla a cabo.

La vacunacion de los profesionales sanitarios, en
especial de los que estan en contacto con recién
nacidos y lactantes pequefios, y de los cuidadores
de guarderias, con una dosis de dTpa, evitara la
diseminacion de la enfermedad y la aparicion de
brotes en estas instituciones.

La vacunacion de la embarazada es la estrategia
mas “directa”, ya que confiere proteccion al recién
nacido por el paso transplacentario de anticuerpos.

Por dltimo, me gustaria sefalar y destacar que la
investigacion en nuevas y mejores vacunas frente
a la tos ferina es un campo que debe desarrollarse.

Dra. Anna Goncé, {Por qué algunos paises recomien-
dan actualmente vacunar de la tos ferina a las emba-
razadas?

Anna Goncé (AG). En octubre de 2011 la CDC,
después de analizar los insuficientes resultados ob-
tenidos con la estrategia del nido o estrategia de
vacunacion de los posibles contactos con el recién
nacido, recomendd ademas la vacunacion de las
gestantes a partir de las 20 semanas con el doble
propdsito: de proteccion materna directa en el pe-
riodo postnatal y de proteccion neonatal indirecta a
partir del paso de anticuerpos maternos. La inocui-
dad de la vacuna durante la gestacion parece de-
mostrada ya que se trata de una vacuna inactivada
y ademas una revision previa sobre casos de admi-
nistracion accidental no habia evidenciado efectos
adversos, ni en la gestante ni en el feto. La tltima
recomendacion de la CDC de febrero de 2013 es la
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de vacunar a las gestantes de preferencia entre las
semanas 27 y 36 para maximizar la respuesta in-
mune materna y el mayor paso posible de anticuer-
pos en el momento del parto. El American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ha apo-
yado también esta recomendacién y de momento
también lo han hecho las autoridades sanitarias
de diversos paises europeos como el Reino Unido,
Holanda, Irlanda y diversos paises de Sudamérica.

{Qué ventajas tiene esta estrategia en comparacion con
las recomendaciones de vacunacion clasicas?

AG. La vacunacion de la gestante tiene la ventaja
de proporcionar una proteccion del recién nacido
mediante la transmision de anticuerpos maternos
al final del embarazo. Debido a los mecanismos
de la circulacion placentaria, el paso de anticuer-
pos IgG va aumentando a medida que avanza la
gestacion y al llegar a término la concentracion en
la circulacion fetal es igual o incluso superior a la
concentracion en sangre materna. La proteccion
del lactante durante los primeros meses de vida
ha sido ampliamente demostrada en otras vacunas
como la de la gripe. La vacunacion de la gestante
demostro disminuir en un 63% la gripe del lactante
menor de 6 meses. La vacunacion de la tos ferina
a la madre en el tercer trimestre daria proteccion
al recién nacido durante su etapa mas vulnerable
hasta la administracion de la propia vacuna. Esta
forma indirecta de vacunacion a través de la madre,
seria la forma mas efectiva de proteccion ya que la
estrategia del nido hace dificil el control de todas
las posibles fuentes de contagio del nifio entre fa-
miliares y cuidadores, y es ademas una estrategia
compleja y de dificil implementacion. Respecto a la
estrategia de nido en el caso especifico de la madre
(primera fuente de contagio del recién nacido) la
vacunacion durante el embarazo por lo menos dos
semanas antes del parto confiere una proteccion “a
tiempo”, ya que la vacunacion en el postparto no
protege a la madre durante las dos primeras sema-
nas de la vida del nifio.
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polisacérida de 23 serotipos, las respuestas inmunes fueron més bajas para todos los serotipos en comparacion con las
obtenidas cuando Prevenar 13 fue administrado a sujetos que no habfan sido previamente inmunizados con la vacuna
antineumocacica polisacarida 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 antineumocécica 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 antineumocdcica conjugada 13-valente se excreta en la leche
humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No procede. Reacciones adversas: En esta
seccion se enumeran por sistema corporal, en orden decreciente de frecuencia y gravedad para todos los grupos de
edad, las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o procedentes de la experiencia postcomercializacion.
La frecuencia se define de la forma siguiente: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000a<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
apartir de los datos disponibles). Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad: Se evalud la seguridad de la vacuna
en diferentes ensayos clinicos controlados en los que se administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6
semanas de edad en la primera 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 administrd de forma concomitante con las vacunas pediétricas sisteméticas (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, disminucién del apetito y aumento y/o disminucion del
suefio. Se notificd un aumento de las reacciones en el lugar de vacunacion en nifios mayores de 12 meses en comparacion
con las tasas observadas en lactantes durante la serie primaria con Prevenar 13. Reacciones adversas en los ensayos
clinicos: En los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Prevenar 13 fue similar al de Prevenar. Las siguientes
frecuencias se basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacion en los ensayos
clinicos con Prevenar 13. Trastornos del sistema inmunoldgico: Raras: Reaccion 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 refuerzo y en nifios mayores [de 2 a 5 afios de edad)]). Frecuentes: Pirexia>390C; alteracién 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/tumefaccion > 7,0 cm en el lugar de vacunacion; 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 13 ya que fueron notificadas durante la experiencia postcomercializacién. Dado que estas
reacciones se derivan de notificaciones espontaneas, las frecuencias no pueden ser determinadas y se consideran
desconacidas. Trastornos de la sangre y del sistema linfético: Linfadenopatia (localizada en la zona del lugar de
vacunacién). Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccion anafiléctica/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 vacunacion; dermatitis en el lugar de vacunacién; prurito en el lugar de
vacunacion; rubefaccion. Informacion adicional en poblaciones especiales: Apnea en recién nacidos muy prematuros (<
28 semanas de gestacion) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Adultos de 50 afios de edad o
mayores: Se 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 afos. Prevenar 13 se administré a 5.667 adultos; 2.616 (46,2%) de entre 50y 64 afios y 3.051 (53,8%) de
65 afios y mayores. De los que recibieron Prevenar 13, 1.916 adultos habian sido previamente vacunados con la vacuna
antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos, al menos, 3 afios antes del inicio del estudio y 3.751 no habian sido
previamente vacunados con la vacuna antineumocécica polisacdrida de 23 serotipos. Los sujetos mayores de 65 afios
notificaron menos reacciones adversas que los adultos mas jévenes, independientemente de su estado de vacunacién
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
vacunacién se monitorizaron diariamente las reacciones locales y eventos sistémicos. Las siguientes frecuencias se
basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacién con Prevenar 13 en adultos:
Trastornos del metabolismoy de la nutricion: Muy frecuentes: Disminucion del apetito. Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Cefaleas. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea. Frecuentes: Vémitos. Poco
frecuentes: Nduseas. Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad, incluidos
edema facial, disnea, broncoespasmo. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy frecuentes: Erupcidn (rash).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes: Escalofrios; fatiga; eritema en el
lugar de vacunacion; induracién/tumefaccién en el lugar de vacunacién; dolor/dolor a la palpacion; limitacion del
movimiento del brazo. Frecuentes: Pirexia. Poco frecuentes: Linfadenopatia localizada enla zona 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 administr Prevenar 13 a adultos
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacarida. Se observaron frecuencias mas altas en algunas
reacciones sistémicas monitorizadas cuando se administré Prevenar 13 concomitantemente con la vacuna trivalente
inactivada frente al virus de la gripe (VTI) comparado con la vacuna VTl administrada sola (cefalea, escalofrios, rash,
disminucidn del apetito, artralgia y mialgia) o con Prevenar 13 administrado solo (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucion
del apetito y artralgia). Sobredosis: Debido a su presentacion en jeringa precargada, la sobredosis con Prevenar 13 es
improbable. Sin embargo, se han notificado casos de sobredosis de Prevenar 13 en lactantes y nifios, es decir, dosis
posteriores administradas antes del momento recomendado respecto a la dosis previa. En general, los acontecimientos
adversos notificados con sobredosis se corresponden con los comunicados con dosis administradas siguiendo el
calendario pediatrico recomendado de Prevenar 13. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cloruro sodico,

Acido succinico, Polisorbato 80, Aqua para preparaciones inyectables. Para el adyuvante, ver Composicion cualitativa y
cuantitativa. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
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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
homogénea antes de expeler el aire de la jeringa, y debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas y/o variacion
del aspecto fisico antes de la administracién. No utilizar si el contenido tiene otro aspecto. La eliminacion del
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Con recetamédica. Visado de inspeccidn, incluido en la oferta de la seguridad social. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir. Para informacién adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica

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

ocuno nfineumacdcica conjogado 1 34olente



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

ESP 09/12 PRV 43

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-vlente

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

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



Escenario

Los casitos de Don Javier

Los males
de Dona Angelines

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

| mes pasado tuve una consulta infame, de

esas de cuadros erraticos, alifiados con la in-

terpretacion de los pacientes y en las que ter-
minas recomendando paracetamol y mucha agua.
Inmerso en el hastio mas soberano, habia perdido
toda ilusion clinica y me disponia a marcharme a
casa. Subi a la planta a coger mi chaqueta y en la
puerta del despacho me encontré a dona Angeli-
nes, mi casera, por supuesto sin cita, y bastante pa-
lida, que llevaba esperandome cerca de una hora.
Tomé aire, la sonrei cortésmente y la invité a pasar
con una mezcla de ira y resignacion. Nada me ha-
cia pensar que seria ella quién reavivaria mi ilusion
clinica aquel dia.

Al entrar, nerviosa, se deshizo en llanto y desespe-
racion y con perfecto acento asturiano, pues es de
alla, me comento: “grave habra de ser don Javier,
pues me pincharon hasta las médulas”, ensefian-
dome un pequeiio apdsito esternal... ies que no
levanto cabeza!... y mafana me llegan

los  “nietines” de la guarderia a pasar

el fin de semana.

TN

Dofa Angelines

es una se-
fiora
de

unos 60 afos, con sobrepeso, una cirugia de re-
ducciéon mamaria, hipertensa, dislipémica y afecta
desde hace afos de una artritis reumatoide serone-
gativa que controla perfectamente el doctor Nacho
Martin, nuestro médico de familia de zona.

Le pregunté por los nietos para tranquilizarla y,
como les sucede a las abuelas en estos casos, co-
menz6 a hablar. “iAy doctor! Los gemelos son pre-
Ciosos, tienen 14 meses y son la alegria de mi vida
y mira que son traviesos, sobre todo Alfredo y bla,
bla, bla... aunque la tltima vez que vinieron a casa
hace casi tres semanas estuvieron algo apagados y
como con “chapetas” en la cara, que digo yo que lo
mismo cogieron algo en la guarderia esa que estan
todos los “nefius” amontonados en lugar de con sus
abuelos y bla, bla, bla... y que lo mismo me lo pe-
garon a mi, por que yo anduve un par de dias con
mocos y fiebre, me dolia la garganta, y es que ya se
sabe, quién con nifios se acuesta... con mocos se
levanta”. Cuando la vi més tranquila y en aras de la
brevedad le pedi que me contase su problema.

“iAy don Javier, con lo bien que estaba yo! Hace
dos semanas el Doctor Nacho me tuvo que subir
la pastilla del reuma (metotrexate) porque me em-
pezaron a doler y a inflamarse las mufecas, los
tobillos y las rodillas, y lejos de mejorar, empeo-
ré. Durante tres dias no me podia poner de pie



de cansada que estaba; yo pensé que seria algtin
catarro que me pudieran haber pegado los nifios.
Cuando volvi al médico, éste me vio tan mal que
me pidid una analitica, cuyo resultado le llegd
hace unos dias, y al verlos me mandé al hema-
tologo que me pinchd ayer “las médulas”. Yo sé,
don Javier, que usted es el médico de las fiebres, y
lo mismo esto no es de lo suyo, pero queria saber
qué opinaba usted”.

Observé en el hemograma los siguientes parame-
tros: Hb 6.7 g, (la paciente se movia en cifras en
torno a 12 g por su AR), hematies 2,18 x 10¢, Hcto
19.9%, VCM 91.3, reticulocitos 0.65%, leucocitos
8000 /mm? (88.6%N, 23.4%L). Plaquetas 157000
/mm3, PCR 3.58, VSG 49. La bioquimica revelaba
una glucosa de 96 mg/dl; una urea de 24 mg/dl;
una creatinina de 0.73 mg/dl. El ionograma vy el
perfil hepatico fueron normales. La LDH era de
826 Ul (100-350UI/L) y la ferritina de 769 ng/mL
(12-150) con una sideremia normal. El factor reu-
matoide era menor de 10 Ul/mL. Exploré a la pa-
ciente constatando la palidez que su hemoglobina
reflejaba. La exploracion fisica fue rigurosamente
normal, salvo por una taquicardia de 100 Ipm. y
curiosamente una lengua un tanto “aframbuesa-
da” en el seno de un enantema faringoamigdalar
tenue y residual. No presentaba aftas o ulceras
orales, adenopatias ni visceromegalias, la aus-
cultacién cardiopulmonar era normal y no pude
constatar inflamacién articular. Tras practicar el
tacto rectal, que no mostré restos heméticos, le
pedi que se vistiese. Cuando se fue a poner las
medias, pude constatar un sutil exantema macu-
lopapular con distribucion en guante y calcetin,
en el que antes no habia reparado asociando una
tenue “livedo reticularis” de ambos miembros in-
feriores que ella no habia percibido. Al aumentar
mi interés por el exantema, la paciente me dijo
que se estaba poniendo crema hidratante por que
le picaban brazos y piernas, y que pensaba que
era sequedad.

Todo el mundo aburre a los médicos con sus pro-
blemas clinicos, como si no tuviésemos bastantes
al cabo del dia, pero la taquilalia incontenible
de dofia Angelines me pudo proporcionar pistas
anamnésicas complementarias a mis hallazgos
exploratorios que resultaron mas que suficientes
para recomponer el escenario. Llamé al labora-
torio de hematologia y pregunté por el medulo-
grama que le habian practicado. Segtin escuchaba
el informe oral del hematélogo por teléfono se
me dibujo6 una sonrisa. Le di un beso en la frente
a Angelines, le dije que bajara la dosis de meto-
trexate a como la tenia previamente y me bajé al
laboratorio de microbiologia a realizar una prue-
ba que esclareceria el diagnostico.

Solucion

n cuadro de anemia

con sideremia normal

y reticulocitos dismi-
nuidos, con una urea normal
y un tacto rectal sin restos
hematicos, hacian el sangra-
do agudo (especialmente di-
gestivo) poco probable. Esos
mismos reticulocitos dismi-
nuidos excluian también la
anemia hemolitica autoinmu-
ne, aunque la LDH elevada,
me hacia dudar. La ferritina
alta aparece con frecuencia
en procesos como la artri-
tis reumatoide que padecia

la paciente. El hecho de que
se afectara sdlo la serie roja
y no las otras, excluia la in-
filtracion medular o alguna
otra causa de panmieloptisis

neoplastica, inflamatoria o
infecciosa (tipo leishmania-
sis). Entonces vinieron a mi
mente los gemelos postrados
hacia tres semanas, con “cha-
petas”, el cuadro viral inespe-
cifico que contd la paciente,
coincidente con lo que pare-
cia un brote de AR, la tenue
afectacion orofaringea y el
sutil exantema en guante y
calcetin. De repente, la ane-

(En qué habré pensado nuestro joven doctor?, ;de qué pudo informarle
el hematdlogo?, ;qué prueba esclarecié el diagnéstico?

mia y los reticulocitos bajos
tenian sentido. Cuando el
hematdélogo me comenté al
teléfono que en la médula se
observaba una eritroblasto-
penia enseguida vino a mi
mente el agente causal. Lle-
vé a la paciente a Microbio-
logia, le extraje sangre y so-
licité serologias para varios
virus: CMV, VEB, HHV-6, VIH
y parvovirus B19 (hoy cono-
cido como eritrovirus B19),
resultando la IgM de éste Ul-
timo positiva. Tras unos dias,
la paciente ha comenzado ha
mejorar con antiinflamatorios
no esteroideos y la hemog-
lobina esta en ascenso. Ob-
viamente, al tratarse de una
situacion de cierto inmuno-
compromiso de base, pero
sin inmunosupresion profun-
da, no precisé de tratamiento
con inmunoglobulinas iv. Los
gemelos habian transmitido a
su abuela lo que cuando ella
les cuidaba tenian, un erite-
ma infeccioso, sindrome de
las “mejillas abofeteadas” o
la quinta enfermedad. iQuien
con ninos se acuesta... con
exantemas se levanta!
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Servicio de Microbiologia.
Hospital Clinico San Carlos
(Madrid)

contacto directo con las personas infectadas

y su contagiosidad es muy alta, con una tasa
de ataque de hasta el 90% en los convivientes sus-
ceptibles. La vacunacion se ha mostrado como la
estrategia preventiva mas eficaz para el control de
la transmision de la tos ferina en la poblacion; sin
embargo, ni la inmunidad natural ni la conferida
por la vacunacion ofrecen una proteccion durade-
ra. Ademas, el descenso de la incidencia de la infec-
cion en el primer decenio de la vida, debido a las
altas coberturas de vacunacion, ha originado una
menor circulacion de B. pertussis y la ausencia del
efecto booster que la infeccién natural induce en el
adolescente y el adulto. Todo ello hace necesario
un replanteamiento de las estrategias de preven-
cién actuales.

I “a transmision de la tos ferina se produce por

Conscientes de esta proble-
matica actual, un grupo
de sociedades cientifi-
cas de nuestro pais:
la Asociacion Espa-
fiola de Pediatria
(AEP); Asociacion
) Espaiola de Va-
cunologia  (AEV);
Sociedad Espaiiola
de Medicina Pre-
ventiva, Salud Publi-
ca e Higiene; Sociedad
Espafiola de Quimio-
terapia, Infeccion vy
Vacunas (SEQ), y la
Sociedad  Espanola
de Ginecologia y Obs-

tetricia (SEGO) decidieron
reunirse en diciembre del afo

-~

F s

Dr. Fernando Gonzalez Romo

Microbiologia Clinica (Enferm Infecc Microbiol Clin.

“E/ documento de consenso sobre
tos ferina dedica la parte mds
importante a la descripcion de
las vacunas disponibles y al and-
lisis de las distintas estrategias
empleadas en la prevencion de la
enfermedad en Europa”

“En octubre del ano 2011, en Esta-
dos Unidos, se recomendo también
la vacunacion de la embarazada
como la forma mas efectiva para
proteger al recién nacido”

2011 y trabajar en la elaboracién de un documento
de consenso que evaluase las estrategias dispo-
nibles y emitiese recomendaciones basadas en la

evidencia cientifica. Este documento de consenso, P at
por tanto, tiene una justificacion epidemiologicay
preventiva y ha visto la luz en el nimero de abril i

de 2013 de la revista Enfermedades Infecciosas y
2013; 31(8):240-253).

El documento revisa la situacion epidemioldgica de
la tos ferina en Europa y en Espaiia, hace un repaso
de los sistemas de vigilancia epidemioldgica sobre
la tos ferina, revisa las novedades diagndsticas ac-

tuales incluyendo el papel de la PCR asi como el
tratamiento y quimioprofilaxis de la enfermedad.

Finalmente, dedica la parte mas importante a la
descripcion de las vacunas disponibles y al analisis
de las distintas estrategias empleadas en la pre-

vencion de la enfermedad en Europa, asi como las




idemiolo

y control.
tos ferina

nuevas estrategias a establecer tras
los recientes cambios epidemio-
légicos descritos, encamina-
das a la proteccion de los
lactantes mas pequefos y

a la disminucion de la in-

cidencia de enfermedad

en toda la poblacion

(ver tabla adjunta). En-

tre éstas, destaca como
prioritaria la vacunacion

del adolescente y el adul-

to. En el primer caso, sélo
supone cambiar la vacuna dT
por la dTpa, con un coste adicio-
nal pequefio. La vacunacion del adulto

puede ser mas dificil de implementar, pero

de la misma forma que en muchos paises se reva-
cuna cada 10 afos frente a la difteria y el tétanos
(con la vacuna dT), deberia hacerse también frente
a la tos ferina (con la vacuna dTpa). La estrategia
que puede tener un impacto mas importante so-
bre la incidencia de la tos ferina en el lactante es
la vacunacion de las personas con quien convive o
va a convivir, lo que se ha dado en conocer como
estrategia del nido (cocoon strategy, en inglés). En
este sentido, el personal de las guarderias de ni-

En los

gltimos anos estamos

asistiendo a
los casos de tos ferina en

incluidos los paises con a
vacunales, que

es
lactantes menor
como a adolescentes y a

una reemergencia de
todo el mundo,

ltas coberturas

afectan pnnapa\mente a
de seis meses as|
dultos.

fios menores de tres afos o el personal sanitario
que trabaja con nifios estarian incluidos entre los
grupos diana de esta estrategia. En octubre del afio
2011, en Estados Unidos, se recomendd también
la vacunacion de la embarazada, a partir de las 20
semanas de gestacion, como la forma mas efectiva
para proteger al recién nacido, estrategia que han
adoptado ya otros paises. Esta estrategia deberia
implantarse conjuntamente con la del nido.

Recomendaciones del grupo de trabajo sobre las nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina

Estrategias

Nuevas estrategias de vacunacion frente a la tos ferina

Poblacion diana

Objetivo primario Objetivo secundario

Reducir la morbilidad y desarrollar inmunidad de Todos los adolescentes (a los 11-14 afos,

Adolescentes Reducir la transmision a lactantes _
grupo preferentemente a los 11-12 afios)
s . e . .
ﬂ Adultos g::::'r Liimeiolicadyic e i e Reducir la transmision a lactantes Todos los adultos (cada 10 afos)

Reducir la morbilidad en personal
sanitario

Todo el personal sanitario (prioridad

N servicios pediatricos y obstetricia)

Reducir el riesgo de transmision nosocomial

Cuidadores guarderias  Reducir la transmision a lactantes y nifios pequefios Reducir la morbilidad en cuidadores Todos los cuidadores

Contactos familiares y convivientes de
recién nacidos (vacunar como minimo 15
dias antes del parto)

Convivientes
(estrategia de nido)

Reducir la morbilidad en la familia y

Reducir la transmision a lactantes L.
convivientes

Proteccion a los recién nacidos por paso
transplacentario de anticuerpos protectores y
reduccion del riesgo de transmision madre-hijo

Embarazada Reducir la morbilidad en las

embarazadas

Todas las embarazadas (tercer trimestre
de gestacion)
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Hacia un calendario de
pero de minimos

Dr. David
Moreno Pérez

gelr\I/_icio g[eIPediatria
el AoSspIta .
Mateme nfanti L a tos férina es actualmente una enferme-

Carlos Haya,

Miaga, dad claraménte emergente, con terribles

de V. del . .

Aeoacion Espafla consecuencias en los primeros meses de

de Pediatria (AEP). X X , L.
vida, y no'se ha hecho ningin movimiento
al respecto en el calendario vacunal, en con-

tra de lo que la comunidad médica opina”

“Desde hace anos, las so-
ciedades cientificas mas
involucradas en el mundo
de las vacunas han exigido
la consecucion de un ca-
lendario unificado”

esde principios de los afios 90, existen

multiples y diferentes calendarios de va-

cunaciones en Espana, situacion que se
mantiene en la actualidad, al extremo de con-
vivir tantos calendarios (diecinueve) como co-
munidades y ciudades auténomas en el estado
espaiiol'. La mayoria de diferencias entre unos
y otros no estan justificadas desde el punto
de vista sanitario ni social. No hay diferencias
epidemiologicas en las enfermedades inmuno-
prevenibles entre las diferentes comunidades
auténomas, con la posible excepcion de la
hepatitis A en Ceuta y Melilla, que justifiquen
la existencia de calendarios de vacunaciones
distintos.

Esta situacion, generada por la concesion de
las transferencias sanitarias a cada comunidad,
es linica en el mundo y ofrece una penosa ima-
gen tanto en nuestra sociedad como a nivel in-
ternacional. Desde 1996, las recomendaciones
emitidas cada 3-5 afos por el Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud no han
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servido nunca de calendario cohesionador,
fundamentalmente porque tampoco se les ad-
judicaba un poder vinculante a nivel politico.
Estas diferencias y las quejas de falta de igual-
dad sin duda han repercutido negativamente
en la percepcion de la sociedad sobre los pro-
gramas de vacunacion y condicionan actitudes
de rechazo que ponen en riesgo la factibilidad
de éstos.

Desde hace afos, las sociedades cientificas
mas involucradas en el mundo de las vacunas
han exigido la consecucion de un calendario

unificado. Asi, la Asociacion Espaiola de Pe-
diatria (AEP) constituyé en mayo de 1994 un
Comité Asesor de Vacunas (CAV). Desde su
primera fase, uno de los objetivos principales
fue proponer un calendario vacunal unificado.
El 17 de diciembre de 1994 se hizo ptblico el
Calendario Vacunal de la AEP 1995, que fue
puesto en conocimiento del Ministerio de Sani-
dad y Consumo y de los Departamentos de Sa-
nidad de todas las CC.AA®. Desde entonces, el
CAV de la AEP ha ido publicando un calendario
de vacunaciones con periodicidad anual, con
diferencias variables con el propuesto por el
Consejo Interterritorial de Salud del Ministerio
de Sanidad, y con los diferentes calendarios de
las CC.AA%.

En abril de 2011, la Asociacion Espaiiola de
Vacunologia (AEV) y la AEP emitieron un do-
cumento muy elaborado en el que se argu-
mentaba perfectamente todo un argumentario
de justificaciones que deben llevar hacia un
calendario tnico de vacunaciones®. Asimismo,
se apoyaba la creacion de un Comité Asesor de

[

Vacunas espa-
fiol, partiendo
de la actual “Ponen-
cia de Vacunas”, pudiendo

ser una estrategia idénea de participacion de
las sociedades cientificas interesadas en la va-
cunacion. Un érgano de este tipo podria ser
clave para tener un programa de vacunacion
comln que puedan compartir de manera vo-
luntaria todas las CC.AA., sin tener que renun-
ciar a sus competencias y al que se adhieran
las sociedades cientificas, dada la importancia
capital de los profesionales sanitarios en la
prescripcion, consejo y administracion de va-
cunas.

En febrero 2012 se hizo publica una primera
propuesta de calendario unificado por parte
del Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e
Igualdad del Gobierno actual. El aplauso que
podria haber llenado el espacio ante esta ini-
ciativa tan esperada, se torno en crispacion

H0oses g only
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“Dentro de las
criticas mas
importantes
destaca la no
inclusion de
inmunizacio-
nes sistemati-
cas para todo
el pais, como
la vacunacion
frente al neu-
mococo”

LI DEST medicing,

dado que el calendario planteado era muy ba-
sico y en ocasiones contraproducente, y asi los
manifestaron de nuevo las sociedades cientifi-
cas AEP y AEVS.

Ya en 2013, se publicé la propuesta definitiva
del Ministerio, con la orden de comenzar la
unificacion del calendario nacional en enero de
2014". De nuevo, la decepcion fue patente desde
el punto de vista de las sociedades cientificas
(AEP, AEV y SEMPSPH), que nos vimos en la
obligacion de calificar dicha propuesta como un
“calendario de minimos”®.

Dentro de las criticas mas importantes al mis-
mo, entre otras, destaca la no inclusion de
inmunizaciones sistematicas para todo el pais

3 2 infeccion

como la vacunacion frente al neumococo, la
varicela en la primera infancia o la tos ferina
en adolescentes. En algunos puntos, se puede
hablar incluso de retroceso con este calendario
Uinico, porque tedricamente se solicita a algu-
nas CC.AA. que retiren vacunas que estan fun-
cionando de forma inequivoca hasta el dia de
hoy, como la varicela en Madrid y Navarra. En
este sentido de retirada de vacunas, Madrid ya
paro la vacunacion antineumocoécica sistema-
tica financiada en mayo de 2012, y no se sabe
alin que va a ocurrir con el programa piloto
en Galicia. Esta suspension supone sin duda
una situacién unica en el mundo. Las vacunas
no deben ser tomadas nunca como medidas a
instaurar y quitar siguiendo razones no sanita-
rias. Ademas de la mala imagen que da de las
vacunas a la poblacion general, no se conoce el
impacto ecoldgico que puede ocasionar, y que
conoceremos en proximos afos.

Existen otros puntos conflictivos en las reco-
mendaciones del Ministerio para 2014, que las
sociedades cientificas opinamos que podrian
haber sido mejorables. Medidas como instar a
vacunar frente a la hepatitis B al nacimiento a



“Nunca se deberia recortar
en un arma sanitaria de pre-
vencion tan poderosa como
es la vacunacion, sobre
todo en ninos”

aquellas CC.AA. que no lo hacen precisamente
por tener buenos programas de cribado de la
enfermedad en embarazadas, estan levantando
ampollas en algunas de ellas, como Pais Vasco
y Cataluiia, que muy probablemente no sigan
esta recomendacion. La administracion de la
vacuna del papilomavirus en todas las CC.AA.
a los 14 afios, en vez de a los 11-12 como ha-
cen algunas de ellas con muy buen criterio,
también debe ser tomado como un retroceso,
ya que la cobertura y la efectividad serian po-
tencialmente dptimas si se inicia la vacunacion
a los 11-12 afios. La tos ferina es actualmente
una enfermedad claramente emergente, con
terribles consecuencias en los primeros meses
de vida, y no se ha hecho ninglin movimiento
al respecto en este calendario, en contra de lo
que la comunidad médica opina®.

Con la consecucion de este calendario Unico
de minimos a partir de 2014, se perdera una
oportunidad historica para conseguir un ca-
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Calendarios de vacunacion de las ciudades y co-
munidades autéonomas espanolas. Disponible en:
http://www.aepap.org/vacunas/calendarios-espa-
noles (tltimo acceso: 5 julio 2013).

Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espa-
fiola de Pediatria. Calendario de Vacunaciones Es-
pafia 1995. An Esp Pediatr. 1995;42:82.

Calendario de vacunaciones recomendado (2007).
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Sa-
lud.

Moreno-Pérez D, Alvarez Garcia FJ, Aristegui Fer-
nandez J, Barrio Corrales F, Cilleruelo Ortega MJ,
Corretger Rauet JM, Gonzélez-Hachero J, Hernan-
dez-Sampelayo Matos T, Merino Moina M, Ortigosa
Del Castillo L, Ruiz-Contreras J; en representacion
del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion
Espafiola de Pediatria, Espaia. An Pediatr (Barc).
2013;78(1):59.e1-59.e27.

Calendario de vacunacion Unico en Espana: Po-
sicion de la Asociacion Espafiola de Vacunolo-
gia y de la Asociacion Espaiiola de Pediatria (11
abril 2011). Disponible en: http://www.vacunas.
org/es/info-profesionales/temas-del-mes/tm-
anteriores/117441-calendario-de-vacunacion-uni-
co-en-espana-posicion-de-la-asociacion-espanola-
de-vacunologia-y-de-la-asociacion-espanola-de-
pediatria (tltimo acceso: 5 julio 2013)

Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espa-
fiola de Pediatria. Acerca del calendario basico de
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lendario optimo y actualizado para la realidad
epidemiologica actual del pais. La sensacion
general en los profesionales sanitarios y el
publico general es de impotencia y enfado, ya
que un pais con unas coberturas vacunales en-
vidiables a nivel internacional no merecia esto.
Es légico pensar que la base de la mayoria de
las decisiones ha sido y es fundamentalmente
economica. Se sabe que las vacunas no tienen
un gran peso dentro de todo el presupuesto
sanitario, pero en ocasiones se les da mayor
prioridad a otros puntos, cuando nunca se de-
beria recortar en un arma tan poderosa como
es la vacunacion, sobre todo en nifios. Esto no
habria ocurrido si se hubiesen tenido en cuen-
ta las recomendaciones de los profesionales de
la “Ponencia de Vacunas” del Ministerio en la
toma de decisiones'.

vacunaciones. Posicion de la AEP (1 febrero 2012).
Disponible en: http://vacunasaep.org/profesiona-
les/noticias/acerca-del-calendario-basico-de-vacu-
naciones-posicion-aep (tltimo acceso: 5 julio 2013)

Calendario de vacunaciones recomendado (2013).
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Disponible en: http://www.msssi.gob.es/
ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/
CalendarioVacunacionmar2013.pdf (ultimo acceso:
5 julio 2013)

Posicionamiento de las sociedades cientificas ante
la publicacion del calendario tinico del Ministerio
de Sanidad: “No es esto” (14 marzo 2013). Dispo-
nible en: http://www.vacunas.org/es/info-profesio-
nales/temas-del-mes/tm-anteriores/117464-calen-
dario-vacunal-unico-no-es-esto (tltimo acceso: 5
julio 2013)

Campins M, Moreno-Pérez D, Gil-de Miguel A,
Gonzdlez-Romo F, Moraga-Llop FA, Aristegui-
Fernandez J, Goncé-Mellgren A, Bayas-Rodriguez
JM, Salleras-Sanmarti L. Whooping cough in Spain.
Current epidemiology, prevention and control stra-
tegies. Recommendations by the Pertussis Wor-
king Group. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013
Feb 11. doi:pii: S0213-005X(12)00452-1.10.1016/].
€imc.2012.12.011.

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad. Recomendaciones de vacunacion. Disponi-
ble en: http://www.mspsi.gob.es/profesionales/
saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/nueva-
RecomenVacunas.htm (Gltimo acceso: 5 julio
2013).
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La publicacion profesional con contenidos
exclusivos y colaboradores de prestigio que reciben...

> Todos los microbiologos clinicos de Espana.
> Gerentes de hospitales.

> Responsables de los Servicios
de Farmacia Hospitalaria.

> Responsables de Gestion y Suministros.

> Responsables sanitarios de las
Administraciones Publicas.

Si desea recibir de forma gratuita la revista
Infeccion y Vacunas envienos un e-mail a:

suscripciones@institutoleblu.com




Protocolos sanitarios

Ponencia de Programa vy Registro de Vacunacion.
Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial

del Sistema Nacional de Salua

Revision del programa
de vacunacion frente a
tos ferina en Espana

EL GRUPO DE TRABAJO DE TOS FERINA 2012 IN-
TEGRADO POR MIEMBROS DE LA PONENCIA DE
PROGRAMA Y REGISTRO DE VACUNACION HA ELA-
BORADO EL DOCUMENTO “REVISION DEL PRO-
GRAMA DE VACUNACION FRENTE A TOS FERINA EN
ESPANA" QUE HA SIDO APROBADO POR LA COMI-
SION DE SALUD PUBLICA DEL CONSEJO INTERTE-
RRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

los conocimientos sobre esta enfermedad y
como abordar su control desde la perspec-
tiva de salud publica. Para ello se estructura en
varias secciones: justificacion, caracteristicas basi-
cas del agente, de la enfermedad y de la respues-
ta inmune y una descripcion histérica de los pro-

EI Documento tiene como finalidad actualizar
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gramas de vacunacion en Espafia y las coberturas
alcanzadas. A continuacion se revisa la situacion
epidemiologica de la enfermedad en Espafa y las
vacunas actualmente disponibles con una revisién
de su eficacia/efectividad y seguridad segtin da-
tos nacionales e internacionales publicados en la
literatura.

Se abordan igualmente las distintas estrategias de
control mediante la vacunacion, incidiendo parti-
cularmente en el grupo del lactante pequefio por
ser el mas vulnerable desde la perspectiva de la
morbimortalidad, con una valoracion del impacto
de las mismas segun se trate de su aplicacion en
el periodo neonatal, en la infancia, en los familia-
res y convivientes (cocooning), en los adolescen-
tes y adultos jovenes y en sanitarios. Se repasan
a continuacion los anélisis economicos de las dis-
tintas estrategias con su correspondiente impacto
presupuestario.



Por ultimo, se extraen unas conclusiones y reco-
mendaciones destacando el mantenimiento y for-
talecimiento en cuanto a coberturas de los actua-
les programas de vacunacion; la mejora de la vigi-
lancia epidemiolégica con una mejor deteccion y
diagnostico de los casos graves en lactantes; y va-
loracién por parte de la autoridad sanitaria de la
implantacion de la vacunacion de la embarazada
y de los contactos proximos en caso de cambios
sustanciales en la epidemiologia de la tos ferina
en el nifo de menos de tres meses de edad.

En la elaboracion del Documento, coordinado por
la Dra. Aurora Limia del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, ha participado el
Dr. José A. Navarro de la Comunidad de Murcia;
la Dra. Josefa Masa del Centro Nacional de Epi-

demiologia; el Dr. Amoés Garcia de la Comunidad
Canaria; el Dr. Francisco Salmerdn de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), el Dr. Moisés Cameno de la Comunidad
de Madrid; el Dr. Ismael Huerta de la Comunidad
Auténoma del Principado de Asturias; el Dr. Luis
Urbiztondo de la Comunidad Auténoma de Cata-
lunya y el Dr. Eliseo Pastor de la Comunidad Va-
lenciana.

La revision se publicé el pasado mes de marzo
de 2013 y se encuentra disponible en la web del
M.S.S.S.1. en:

http://www.msc.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/nuevaRecomenVa-
cunas.htm
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XI I Congreso de la Sociedad Espanola

de Quimioterapia (SEQ) 2013
Madrid, 2-4 octubre de 2013

Lugar:

Hospital Clinico

San Carlos.

Auditorio del Pabellon
Docente.

i

Fecha limite
envio res_L'lmenes: i
1 de septiembre de 2013. T o

Hospital Clinico San Carlos.

Estimada/o amiga/o:

Es un placer para nosotros informarte del préximo XIl Congreso de la Sociedad Espariola de Quimioterapia (SEQ) que
tendrd lugar en Madrid entre el 2 y el 4 de octubre.

Como siempre, nuestra intencion es poner en comun los avances y experiencias que estdn teniendo lugar en el diagnds-
tico, tratamiento y prevencidn de la infeccién. Por este motivo, queremos plantear un congreso multidisciplinar, abierto
a todos los especialistas que aborden el campo de la patologia infecciosa.

Esperamos tu activa colaboracion exponiendo a la comunidad cientifica los resultados de tus trabajos y de tu experien-
cia diaria. También esperamos tu participacion en los debates que se establezcan tras las conferencias y las comuni-
caciones orales. De esta manera, interaccionando todos, estableceremos una especie de “gestion del conocimiento”,
exponiendo nuestras dudas y certezas en beneficio de nuestros pacientes.

Ademds compartiremos momentos de cordialidad y camaraderia entre los socios en un contexto tan cosmopolita e
histdrico como es la ciudad de Madrid.

Si deseas participar, esperamos tus restimenes antes del proximo 1 de septiembre. Proximamente estard disponible en
la pdgina web de la sociedad un link con una aplicacion informadtica que gestionara los “abstracts” que enviéis.

Desde Madrid y desde nuestra querida sociedad, te envio un cordial saludo esperando reunirnos contigo en octubre.

Os recordamos que la nueva fecha limite para envio de restimenes es el dia 1 de septiembre de 2013.

Dr. Juan J. Picazo
Presidente del XII Congreso Nacional de la SEQ

Disponible toda la informacion para la inscripcion

Se encuentra disponible toda la informacion para registrarse y enviar los restimenes al Xl Congreso de la Sociedad Espariola
de Quimioterapia (SEQ) que se celebrara en Madrid del 2-4 de octubre de 2013.

Admision de restimenes:
= Para enviar el resumen debes inscribirte en ywww.congresoseq.es

= El resumen debe constar de titulo, objetivos, material y métodos, resultados y condusiones. Debe induirse en el formato electronico que se
encuentra en el apartado Nuevo resumen. Tamaiio maximo: 2.500 caracteres.
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Programa provisional del XIl Congreso de la SEQ

1 et e

Fecha Hora Lugar Acto Actividad
2/10/2013 | 08:30-09:00 Hall planta baja Café Café y Churros
2/10/2013 | 09:00-11:00 Auditorio Recogida de Documentacion RDf)cc?ﬁrim ianfaiién
2/10/2013 | 11:00-13:00 Sala Verde Workshop simultdneos Herpes Zoster SUMMIT
2/10/2013 | 13:00-14:00 Auditorio Conferencia Herpes Zoster SUMMIT
2/10/2013 14:00-15:30 Hall planta baja Comida Comida
2/10/2013 15:30-17:00 Auditorio Simposio “presentacion de conclusiones de los workshops” Herpes Zoster SUMMIT
3/10/2013 | 09:00-09:30 Hall planta baja Café Café y Churros
3/10/2013 | 09:30-10:30 Auditorio :rlc)-f:s‘:::'g;:rec?:il:o:;iagl::gelzml Conferencia
3/10/2013 | 10:30-12:00 Auditorio S1- Nueva aproximacion en el manejo de las sepsis asociada a catéteres endovasculares | Simposio
3/10/2013 12:00-12:30 Hall planta baja Café Café
3/10/2013 12:30-14:00 Auditorio S2- Nuevas estrategias en patologia infecciosa Simposio
3/10/2013 | 14:00 -15:30 Hall planta baja Comida Comida
3/10/2013 | 15:30-16:30 Auditorio C2- State of art in antifungal treatment Conferencia
3/10/2013 16:30-18:00 Auditorio S3 - Aactualizacion en la infeccion por C. difficile Simposio
3/10/2013 | 18:00-18:30 Hall planta baja Café Café
3/10/2013 | 18:30-19:30 Sala Verde Sesion de poster - 1 Posters
4/10/2013 | 08:30-09:00 Hall planta baja Café Café y Churros
4/10/2013 | 09:00-10:30 Auditorio S4 - Infecciones por cocos gram-positivos: nuevos conceptos y nuevos tratamientos Simposio
4/10/2013 | 10:30-12:00 Auditorio S5 - Vacunacion antineumocdcica del adulto Simposio
4/10/2013 | 12:00-12:30 Hall planta baja Café Café
4/10/2013 | 12:30-14:00 Auditorio S6 - Novedades en el diagnéstico microbioldgico Simposio
4/10/2013 14:00-14:30 Hall planta baja Comida Comida
4/10/2013 15:00-16:00 auditorio C3 - Infecciones por bacilos gramnegativos multirresistentes Conferencia
4/10/2013 | 16:00-17:30 auditorio S7- Actualizacion en microbiologia clinica y enfermedades infecciosas Simposio
4/10/2013 17:30-18:00 Hall planta baja Café Café
4/10/2013 18:00-19:00 Sala Verde Sesion de poster - 2 Posters
4/10/2013 | 19:30-20:00 Auditorio Asamblea General de la SEQ y clausura del congreso Asamblea General

y envio de comunicaciones al Congreso SEQ 2013

=> Los restimenes se envian de manera electronica. No se aceptan restimenes enviados por correo ordinario ni por fax.

=> Lafecha limite de envios de restimenes es el 1 de septiembre de 2013.

=> Todos los restimenes presentados deben tener un autor que sea el ponente del trabajo.

=> La admisién de los restimenes se notificard a través del correo electronico propordonado. También se daran las indicaciones del formato del

poster y presentacion oral.
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Opinion

Dr. José Prieto

Jefe de Servicio de
Microbiologia
Hospital Clinico
San Carlos (Madrid)

ntre los hitos médicos mas importantes

del siglo XX cabe destacar el control de la

infeccion hasta limites insospechados y la
emancipacion del enfermo. En el primer caso,
las vacunas, los antimicrobianos y las medidas
higiénicas han sido claves. La emancipacion
se explica por la pérdida del miedo a muchas
infecciones junto a la conquista de derechos,
no siempre bien aplicados. En el siglo actual
se prolonga y acenttia la situacion. El breve
analisis de los tres siguientes apartados puede
ayudar a una mejor comprension.

Los enfermos

En Espafa la emancipacion, que ya era un he-
cho real, queda oficialmente reconocida en la
“Ley Basica Reguladora del Paciente y de los
Derechos y Obligaciones en Materia de Infor-
macion y Documentacion Clinica” (ley 41-2002
de 14-11), pero con frecuencia no es conscien-
te de las consecuencias que para la familia y
la sociedad pueden tener conductas temera-
rias o simplemente inadecuadas en el campo
de las infecciones. Siempre se aprovechan los
microorganismos patégenos. Los movimientos
solidarios (ONGs) son muy activos en catds-
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trofes, sida, tuberculosis, paludismo, etcéte-
ra. Con ayudas bien intencionadas pero no
siempre correctas (protocolos diagndsticos o
recogida y distribucion de ATB).

Destaca la aparicion de un gran nimero de
asociaciones de pacientes cuyo objetivo l6gi-
co: la prestacion de ayuda para los asociados,
se puede convertir en un instrumento de pre-
sion. Se sorprendera al saber que en Espafa
hay imas de 1200! asociaciones autorizadas.
Algunas son especificas, como las 25 de VIH-
Sida o la de hepatitis. En otros, el componente
infeccioso es importante, como en las siete de
fibrosis quistica, en la EPOC o en las 16 aso-
ciaciones de infecciones respiratorias.




Emancipacion

No es de extrafar las inmediatas reivindi-
caciones ciudadanas ante situaciones como
alarmas epidémicas, escasez de antimicrobia-
nos o vacunas, que ya han ocurrido en mas
de una ocasion. También ha mejorado el ac-
ceso a la justicia. Quizds es la muestra mas
evidente de la emancipacion. Las infecciones
son dianas de reclamacion. Las complicacio-
nes infecciosas suponen la mayoria de las de-
mandas ginecologicas, quirtrgicas, etcétera.
Légicamente, en esta dindmica se produce un
incremento en espiral de oferta y demanda de
informacion periodistica que a su vez aumen-
ta el impacto social de un tema tan sensible
como el de las infecciones (negligencias, epi-
demias, normativa, etcétera).

4 X l

Los profesionales sanitarios

Se han visto inmersos en la medicina defen-
siva, tanto en la practica convencional como
en la elaboracion de informes y peritajes. Los
altos costes diagndsticos y terapéuticos de la
infeccion estan presentes en la mayoria de los
conflictos, lo que obliga a tenerlos en cuen-
ta. Los documentos de consenso actualizados
y la evidencia cientifica de las publicaciones

La emaneipacion se exaica por la pérdida
del miedomuchas infeccﬁgncs junto a
la conquista de derechos, néSiempre bien
aplicados”



Opinion

constituyen unos magnificos soportes para la
defensay a la vez para la formacién continuada.

En sentido mas positivo, es conveniente su
participacion, al menos como asesores, en
asociaciones de pacientes. El punto de vista
del sanitario en protocolos de formacion y re-
comendacion de las paginas web mas fiables
para informacion pueden ser un buen cauce
para la educacion sanitaria. En la misma linea
estaria la intensificacion de la colaboracion con
los periodistas sanitarios.

La Administracién

Ha iniciado, desde hace unos afos, intensas
campafias de educacion sanitaria en torno a
temas como el lavado de manos, toxiinfeccio-
nes alimentarias, tratamientos o vacunaciones;
y participa habitualmente en las celebraciones
propuestas por organismos internacionales de
“El dia de...". Esta idea ha tenido tal éxito que
se han declarado 145 dias dedicados a proble-
mas especificos. De ellos, 79 son sanitarios,
10 infecciosos concretos, tuberculosis, SIDA,
paludismo... y “uso prudente de antibioticos”.
Son tantos que algunos lo denominan ya ca-
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lendario patoldgico. El objetivo es sensibilizar
a los ciudadanos, aprovechando para hacer
educacion sanitaria. El riesgo es la saturacion
de informacion y la pérdida de eficacia de las
campanas.

Por otra parte, no siempre se logra la colabo-
racion de todos a través de la educacion sa-
nitaria. A veces es preciso implantar medidas
coercitivas de obligado cumplimiento como el
aislamiento y la cuarentena. También pode-
mos incluir el registro y declaracion obligato-
ria por los sanitarios de las infecciones mas
problematicas cuyo listado se ha incrementa-
do hasta las 55. Ademas, la legislacion acerca
de la seguridad alimenticia y control de pla-
gas, faculta a las autoridades la actuacion alli
donde la voluntaria colaboracion ciudadana
no llega. Algunos ejemplos ilustran el necesa-
rio control; en los tltimos afos, a pesar de las
insistentes campanas, fue preciso legislar pro-
hibiendo el uso de antibidticos como promo-
tores de engorde en veterinaria. En medicina

no fue suficiente la prohibicion de dispensa-
cion sin receta. Sélo cuando se penalizo esta
practica con importantes multas a las farma-
cias se logré un aceptable cumplimiento. No
se acaba de asumir que la emancipacion del
enfermo esta limitada por el riesgo para los
demads de transmision, resistencias etcétera,
que entrafian determinadas conductas. Las in-
fecciones y sus tratamientos son el paradigma.
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Los pandoravirus, los virus mas grandes del mundo

El descubrimiento de un nuevo virus que se sittia como el mas grande del mundo, tanto en tamafio fisico como en su geno-
ma, cuestiona los limites del mundo viral. Los Pandoravirus, nombre propuesto para este nuevo género, infectan protistas,
tienen forma ovoidal y son del tamafio de los eucariotas parasiticos més pequefios. Se han encontrado en Chile y Australia.

Hace diez afios, cuando se encontraron los primeros virus gigantes, se comenzo a cuestionar cuél era el mayor tamafio que
podian alcanzar y cdmo de grande podia llegar a ser el genoma de estos agentes infecciosos. Pandoravirus es el género pro-
puesto para estos nuevos gigantes, tan grandes que son visibles al microscopio dptico convencional y con un genoma que supera
el de muchas bacterias. Psalinus y P. dulcis alcanzan un micrometro de tamario, por lo que son visibles al microscopio 6ptico.

“Encontrar esta nueva familia de virus con genomas del tamafio de los eucariotas parasiticos mas pequefios nos estd indicando que
podria no haber limites al genoma y la complejidad de estos virus gigantes”, explicd Chantal Abergel, una de las investigadoras que
ha colaborado en el trabajo que se ha publicado en la revista Science.

Pandoravirus dulcis, encontrada en un lago en Australia, y Pandoravirus salinus, identificado en sedimento marino en Chile, son
seglin Abergel “los primeros virus gigantes no icosaédricos y tienen una forma ovoidal que se asemeja al de algunas bacterias”.
Ademas, segun el estudio, el 93% de los genes de Pandoravirus no se parecen a nada conocido.

Desvelan el misterio  brusa cida. B hallazgo ha sido publica-  cepas contempordneas, y el modo de
genético de la Iepra do en la revista Science. pro!)agacién no ha cambiqdo. De hecho,
los investigadores descubrieron que una
Un grupo internacional de investigadores  Las conclusiones, publicadas en la revista  cepa medieval de Suecia y Reino Unido
ha reconstruido el genoma de Mycobac-  Science, arrojan luz sobre este periodo es casi idéntica a la que actualmente se
terium leprae, el patogeno responsable histérico al introducir nuevos métodos encuentra en Oriente Medio. “Si la ex-
de la lepra, tanto en esqueletos de la para la comprension de las epidemias. plicacion de la disminucion de los casos
Edad Media como en pacientes actuales,  Para ello, el equipo de cientificos restau-  de lepra no se encuentra en el patégeno,
para analizar su evolucion a lo largo de  r6 el genoma de una docena de bacterias  entonces debe ser en el huésped, es de-
los siglos y explicar por qué al final dela  de la lepra de esqueletos medievales y  cir, en nosotros, asi que ahi es donde te-
época medieval la epidemia sufri6 una pacientes modernos y observd que to- nemos que mirar”, explica Stewart Cole,
das las cepas de M. leprae comparten un  codirector del estudio y jefe del Instituto
ancestro comun que existié hace 4.000 de Salud Global de la institucion suiza.
afos. Esto coincide con la evidencia 6sea
mas temprana de la enfermedad en el  Anteriores estudios indican que los hu-
registro arqueoldgico, que data del afio  manos desarrollaron resistencia a la en-
2.000 a. C. en la India. fermedad, ya que las condiciones eran
proclives a un proceso de seleccion na-
Los resultados son indiscutibles para los  tural: una muy alta prevalencia de lepra
autores. Los genomas de las cepas me- y el aislamiento social de las personas
dievales son casi el mismo que el de las  enfermas.

Los cambios de temperatura anos el efecto del calentamiento global sobre este equilibrio
pueden afectar el equilibrio podria tener consecuencias importantes para la fertilidad de
entre dos especies de microor-  los suelos.

ganismos que sustentan las cos-

tras bioldgicas de suelos, capas  Un equipo internacional de la Arizona State University, que
finisimas de vida microbiana estudio costras bioldgicas de suelo en una amplia zona del
cruciales para la salud ecologica  suroeste norteamericano, demostré que el mantenimiento
de las tierras dridas. Una investi-  ecoldgico de estas se fundamenta en dos especies de cia-
gacion, en la que participan bio- nobacterias. En su trabajo, que publica el dltimo nimero
logos de la Universidad Auténo-  de la revista Science, los investigadores argumentan que el
ma de Madrid, afirma que en 50  calentamiento global estd provocando una redistribucion
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Descifrado un mecanismo
clave en la virulencia de las
infecciones flingicas

Las metalotioneinas, unas proteinas con la capacidad de
unirse a metales pesados, son un factor clave para la viru-
lencia del hongo Cryptococcus neoformans, un patégeno
que causa graves infecciones en personas con la inmuni-
dad alterada, como los enfermos de sida o los receptores
de trasplantes.

Un nuevo estudio publicado en la revista Cell, Host & Mi-
crobe, revela que las metalotioneinas (MT), proteinas capa-
ces de capturar iones metalicos, son un factor clave para la
virulencia del hongo Cryptococcus neoformans, que causa
graves infecciones en personas con la inmunidad alterada,
como los enfermos de sida o los receptores de trasplantes.

El trabajo, llevado a cabo con ratones de laboratorio y en
el que han participado Silvia Atrian y Anna Espart, investi-
gadoras del Instituto de Biomedicina de la Universidad de
Barcelona (IBUB), afirma que cuando las MT estan modifi-
cadas y no pueden unir metales, el patégeno es incapaz de
infectar al huésped. “Desde el punto de vista terapéutico,
los resultados del estudio nos indican que todo elemento
que interfiera en la sintesis de MT podria impedir
el desarrollo de la infeccion”, detalla
Espart. Por ello, conocer mejor
los mecanismos molecula-
res para inhibir el proceso
de sintesis de la protei-
na e inactivar la viru-
lencia del patégeno
puede abrir nuevos
horizontes a la inves-
tigacion  internacio-
nal sobre nuevas he-
rramientas farmaco-
logicas y terapéuticas
contra la criptococcosis.

la vida microbiana

geogrdfica de las dos especies, lo que podria desencadenar
efectos impredecibles relacionados con la fertilidad de los
suelos y la erosion.

“Para nuestra sorpresa, encontramos que dos especies dis-

tintas de estos organismos se habian dividido el territorio
ordenadamente. Soliamos pensar que una, Microcoleus
vaginatus, era la mas importante y dominante, pero ahora
sabemos queMicrocoleus steenstrupii, la otra, es igual de im-
portante, sobre todo en los climas mas calidos”, agregaron
los microbiologos.

Nuevo antimalarico
probado con exito en
ratones humanizados

Los ensayos de un nuevo medicamento contra
la malaria en ratones transgénicos con un
sistema inmunoldgico similar al hu-
mano han dado buenos resultados,
segin un estudio publicado esta
semana en Science Translational
Medicine, y que ha contado con la
participacion espaiiola del Medici-
ne Development Campus de Tres
Cantos.

Para acabar con la malaria, que afecta

a 200 millones de personas y produce 1,2
millones de muertes cada afio, se necesitan me-
dicinas que se puedan dar en una unica toma oral, que
ataquen varias fases del parasito, para evitar su transmision,
y que tengan una vida larga en el interior del organismo
para impedir la reinfeccion. Un nuevo farmaco (ELQ-300)
probado en ratones con un sistema inmunitario “humaniza-
do” ha demostrado que cumple con estas condiciones. “El
ELQ-300 ataca a la mitocondria del parasito”, explica Aaron
Nilsen, investigador del Veterans Affairs medical Center de
Portland (Estados Unidos) y uno de los autores principa-
les del estudio. “Como la mitocondria es necesaria para la
formacion del ADN y por lo tanto para la reproduccion, el
parasito muere sin poder reproducirse”, anade.

Al actuar sobre la mitocondria, el farmaco se asegura de
atacar todas las fases del parasito, ya que todas ellas nece-
sitan el ADN para poder multiplicarse. Segtn los resultados
del estudio, este medicamento es treinta veces mas efectivo
que el medicamento mas usado en la actualidad contra la
malaria en ratones, y las dosis necesarias son diez veces
mas bajas.

en los suelos

En el trabajo, los investigadores advierten que este patron
de segregacion por temperatura detectado en Estados Uni-
dos puede ser similar en todo el mundo. Ademas, con-
sideran que para la especie M. vaginatus no sera facil
evolucionar con la suficiente rapidez para tolerar tem-
peraturas mas altas.

El equipo hace por tanto un llamado a otros investiga-
dores del clima para que consideren la variable de estos
microorganismos en sus analisis sobre el calentamiento
global.
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Sesiones cientificas

Novedades relevantes
sobre la infeccion por

Clostridium difficile

Estudio Europeo de Prevalencia de la ICD: EUCLID

EUCLID, la mayor investigacion sobre prevalencia de
esta enfermedad realizada a nivel europeo. Actual-
mente, la ICD puede llegar a ser mortal, siendo la
principal causa de diarrea adquirida en el hospital en
los paises industrializados.

El Estudio EUCLID, que cuenta con el apoyo de Aste-
llas Pharma, ha tomado como patrén el Estudio Na-
cional sobre el Diagnéstico de Clostridium difficile
llevado a cabo en Espafa bajo la direccion del Dr.
Emilio Bouza, jefe de servicio de Microbiologia Clini-
ca y Enfermedades Infecciosas del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion, quien lo desarrollo
con el objetivo de evaluar la situacién de esta en-
fermedad en nuestro pais (Alcala et al. CMI 2012;
18(7):E204-13).

En el estudio multicéntrico EUCLID han participado
482 hospitales procedentes de 20 paises europeos,
que han enviado un total de 3.920 muestras feca-
les para su andlisis en el Laboratorio Coordinador
Nacional (LCN). Casi una de cada cuatro muestras

SEGUN EL ESTUDIO EUCLID, EL MAYOR ESTUDIO REALI- (24,6 %) detectadas como positivas para C difficile
ZADO A NIVEL DE EUROPA PARA DETECTAR LA PREVA- en el LCN no habia sido evaluada en el hospital y 47
LENCIA DE LA INFECCION CAUSADA POR LA BACTERIA  Pacentes (2.3 %) que dieron positivo para C. difficile

] en el LCN habian sido evaluados en el hospital, pero
CLOSTRIDIUM DIFFICILE: con un resultado negativo erréneo. Hay que destacar

que solo el 10,6 % de los hospitales habia evaluado
Un 20% de los pacientes hospitalizados con dia- todas las muestras fecales diarreicas de los pacientes
rrea recibe un diagnéstico erréneo ingresados, y que sélo el 27,4 % habia utilizado un
algoritmo dptimo de diagnostico para la ICD en la
Més del 20% de los pacientes hospitalizados con evaluacion rutinaria.
diarrea en los hospitales europeos reciben un diag-

Acc.V Spot Magn Det WD Exp
12.0kV 3.0 3006x SE 33.5 1

RN

néstico erréneo, lo que significa que reciben un trata-
miento inadecuado. Estos pacientes podrian padecer
infeccion por Clostridium difficile (ICD), una conclu-
sion que se desprende de los resultados del Estudio
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El estudio EUCLID indica que la media de incidencia
de ICD en Europa es de 6,6 por cada 10.000 pa-
cientes hospitalizados. “En este estudio se ha visto
que en un solo dia, 82 pacientes con C. difficile no



fueron diagnosticados debido a la falta de pruebas
de laboratorio o de sospecha dlinica, y en total 246
pacientes recibieron un resultado incorrecto”, explica
Mark Wilcox, profesor de Microbiologia Médica en el
Leeds Teaching Hospitals y la University of Leeds. “Es-
tos resultados muestran que hay todavia mucho que
hacer para mejorar el modo en que el C. difficile es
actualmente analizado en los hospitales de Europa”.

CDI Europe Report

Expertos reclaman mejoras en diagnéstico del
C. difficile

Debido a esta alta tasa de diagnosticos incorrectos,
expertos europeos reclaman acciones urgentes y
cambios para mejorar la deteccion y el tratamiento de
esta infeccion en el informe “CDI in Europe”, hecho
publico recientemente durante la reunion de HOPE
(European Healthcare and Hospital Federation). El
documento destaca tanto las actuales deficiencias en
el tratamiento de la ICD como los pasos necesarios
para hacer frente a estas acciones.

El informe “CDI in Europe”, escrito por un grupo de
destacados expertos europeos en enfermedades in-
fecciosas con el apoyo de Astellas Pharma Europe
Ltd., plantea la introduccién de sistemas de vigilan-
cia a nivel nacional en todos los estados miembros
e incrementar la formacion y concienciacion de los
pacientes. El objetivo es mejorar las tasas de
sospecha y diagnéstico, asi como incrementar
la concienciacion y adherencia a las directrices
terapéuticas y de control de la infeccion.

Existen importantes diferencias entre paises en lo re-
ferente al desarrollo de sistemas de vigilancia de la
ICD. A 2011, 17 paises europeos cuentan con sistemas
de vigilancia para la notificacion de la ICD; pero sélo
en 12 de ellos la notificacion es de cardcter obligato-
rio. Los autores recomiendan que en todos los paises
europeos se deberian establecer sistemas de vigilan-
cia a nivel nacional para la ICD adquirida en el entor-
no hospitalario, utilizando las definiciones de caso es-
tandarizadas y las pruebas de laboratorio de acuerdo
con las recomendaciones actuales.

La ICD supone actualmente un gran impacto en los
sistemas de salud y los pacientes infectados pueden
permanecer en el hospital un periodo extra de entre
1y 3 semanas con un coste adicional de hasta 14.000
euros, en comparacion con los pacientes sin esta in-
feccion. “Es vital que los gobiernos vean el tratamien-
to de la ICD como un indicador clave de la seguridad
de los pacientes y de la calidad asistencial, y se asegu-
ren de que los sistemas necesarios estén en marcha
para el manejo de la ICD”, comenta el profesor Mark
Wilcox, uno de los autores del informe “CDI in Euro-

Clostridium difficile
infection in Europe

"o

pe”. “LalCD es un problema en los hospitales y resi-
dencias, y puede suponer un consumo importante de
los recursos sanitarios. Creo que la implementacion
de estas recomendaciones anunciadas en el informe
ayudaran a la deteccion de la ICD, llevando posterior-
mente a la reduccion en su incidencia y en el impacto
en las vidas de los pacientes”.

El informe identifica varias de las razones por las que
la1CD no se trata de forma correcta. En muchos paises
existe un nivel inadecuado de concienciacion sobre la
ICD entre los médicos y otros trabajadores sanita-
rios, lo que conlleva a un infradiagnostico. Cuando

Prof: Mark Wilcox, Professor of Medical Microbiology,
University of Leeds, and Head of Microbiology, Clinical Di-
rector of Pathology and Director of Infection Prevention and
Control for The Leeds Teaching Hospitals, Leeds, UK.
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se produce esto, el tratamiento se retrasa o se omite,
llevando a un aumento de la morbilidad y de com-
plicaciones en el tratamiento de las enfermedades
coexistentes. Las medidas proactivas de control de la
infeccion también podrian retrasarse, aumentando el
riesgo de futuros brotes epidémicos. Ademas, sélo la
tercera parte de los paises europeos dispone de reco-
mendaciones nacionales para el algoritmo diagnosti-
co de la CD.

“Damos la bienvenida a este informe y a sus reco-
mendaciones para la mejora del tratamiento de los
pacientes con ICD”, explico Pascal Garel, consejero
delegado de la European Hospital and Healthcare Fe-
deration (HOPE). “Las infecciones asociadas con los
cuidados sanitarios, sobre todo la ICD, una infeccidn
destacable en Europa, son una preocupacion impor-
tante de cara a los hospitales. Disponemos de solucio-
nes y de buenas practicas. El objetivo ahora estd en
aumentar nuestros esfuerzos para promocionarlos en
Europa, hacer frente a las infecciones asociadas con
los cuidados sanitarios y reducir su carga para los hos-
pitales y pacientes europeos”.

Acerca de la infeccidn por Clostridium
difficile (ICD)

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es una en-
fermedad grave causada por la infeccion de la pared
interna del colon por la bacteria C. difficile. La bacteria
produce toxinas que causan la inflamacion del colon,

diarrea y, en algunos casos, la muerte. Los pacientes
suelen desarrollar la ICD por el uso de antibiéticos de
amplio espectro que pueden alterar la flora intestinal
normal, permitiendo la proliferacion del C difficile.

El riesgo de padecer ICD vy la recurrencia de la en-
fermedad es particularmente elevada en pacientes
mayores de 65 afios. La recurrencia de ICD ocurre
hasta en un 25% de los pacientes dentro de los 30
dias de inicio del tratamiento con las terapias actua-
les. La ESCMID ha identificado la recurrencia como el
problema mas importante en el tratamiento de la ICD.

Acerca de HOPE

HOPE, la European Hospital and Healthcare Federa-
tion, es una organizacion internacional sin animo de
lucro creada en 1966. HOPE representa las asociacio-
nes nacionales de hospitales publicos y privados, asi
como propietarios de hospitales, ya sean federacio-
nes de autoridades locales y regionales o servicios de
salud nacionales. En la actualidad, HOPE esta forma-
da por 34 organizaciones procedentes de 27 Estados
Miembros de la Union Europea, Suiza y la Reptiblica
de Serbia. La mision de HOPE es promocionar las
mejoras en la salud de los ciudadanos de Europa, el
elevado estandar de los tratamientos hospitalarios y
la mejora de la eficacia con humanidad en la organi-
zacion y funcionamiento del hospital y los servicios
de salud. Si desea mas informacion en torno a HOPE,

visite la pagina web http://www.hope.be/.
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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 seccién 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 estd 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 nifios 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 poblacién, DIFICLIR se debe
utilizar con precauciéon 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 precauciéon 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 precaucion en estos pacientes debido al riesgo de
una mayor absorcién 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 seccién 4.5).

Descripcion de la poblacion de pacientes incluidos en ensayos clinicos

En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los pacientes (poblacién por protocolo) eran > 65
anos de edad y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con 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 puntuacion 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 administracion concomitante de dosis Unicas del inhibidor de la gp P ciclosporina Ay de DIFICLIR en voluntarios sanos provocé un au-
mentodelaC__ yel AUCde fidaxomicina de 4 vecesy 2 veces superiores respectivamente, y un aumentodelaC__ y el AUCdel principal
metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces superiores respectivamente. Como no esta clara la relevancia clinica de este aumento
de la exposicion, 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 exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre
sustratos de la gp-P con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la 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 precaucion, es preferible evitar el
uso de DIFICLIR durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén efectos en nifios/recién nacidos
lactantes puesto que la exposicidn sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. 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 sequridad

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

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

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccién
por C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas segun el sistema de clasificacion por 6rganos. 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 drganos del sistema MedDRA

Clasificacion de 6rganos del sistema Poco frecuentes
MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricion disminucién del apetito
Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia
. . P , P 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, didxido de titanio, talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacién.

5.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de HDPE de 30 ml cerrados mediante sellado por induccién, con tapdn 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 tapdn de polipropileno a prueba de nifios; 60 comprimidos
recubiertos con pelicula por frasco.

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

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

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




(Sabias qué...

sobre la tos ferina

Fernando A. Moraga-Llop. Presidente de la Sociedad Catalana de Pediatria

Jules Bordet y Manuel Moreno.

Jules Jean Baptiste Vincent Bordet (1870-1961), mé-
dico, microbidlogo e inmundlogo belga, trabajé en el
Instituto Pasteur de Paris desde 1894 y luego en 1899
fundo el Instituto Pasteur de Bruselas, donde trabajo
hasta el afio 1940. Descubridor del bacilo que produ-
ce la tos ferina, junto con Octave Gengou, que culti-
varon en 1906 en el medio que lleva su nombre. En '

1919 recibié el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina e ’ ‘

Jules Bordet (1870-1961).

tenia una importante relacion
cientifica.

El doctor Moreno Lopez hizo
la propuesta de denominar al
nuevo género Bordetella en ho-
nor a uno de sus descubridores.
Margaret Pittman, del National
Institute of Health de Bethes-
da (Estados Unidos), apoyo la
aceptacion del género, que se
incluyé en el Bergey's Manual
en 1954 con la referencia del

por sus estudios sobre el complemento.
El nombre del microorganismo que causa la tos ferina,
Bordetella pertussis, se debe a un microbiélogo espa-
fiol, el doctor Manuel Moreno Ldpez, quien con una
gran clarividencia propuso la creacion del nuevo género
Bordetella, el 21 de octubre de 1952, en el VIl Con-
greso Nacional de Pediatria celebrado en Barcelona,
y al afo siguiente en el VI Congreso Internacional
de Microbiologia en Roma, después de proponerlo
a los profesores Bordet, padre e hijo, con quienes

articulo de Moreno Lopez.

El doctor Moreno Lopez fue, desde 1967 y hasta su fa-
llecimiento en 1990, jefe del Servicio de Microbiologia y
Epidemiologia de la Clinica Puerta de Hierro, de Madrid,
y profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid. (“Historia de la vacunologia. Se
publicaba hace 60 afos”. En: Campins M, Moraga-Llop
FA, editores. Vacunas 2012. Barcelona: Graficas Campas;
2012, p. 259-66).

La tos ferina:

la tos de los 100 dias

Un padre que tenia ingresado por tos
ferina a su hijo de tres meses de edad
me preguntd hace unos afos, al ser
dado de alta el nifio, todavia con bas-
tante tos pero ya sin apneas (que ha-
bian sido el motivo del ingreso), cuanto
tiempo le podia durar todavia la tos. Yo
le pregunté si sabia como se denomina-
ba a la tos ferina en chino y él se quedo
muy extrafiado, pero mi respuesta le
tranquilizo: “la tos ferina en China se
conoce como la tos de los 100 dias”.
{Tanto puede durar la tos? Como maxi-
mo 100 dias le respondi. La duracion de

BB
BAI (cien) RI (dias) KE (tos)
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la tos ferina, considerando los tres perio-
dos de su espectro clinico, es la siguiente:

=» Prodromico o catarral: 1 a 2 se-
manas.

=>» De estado o de paroxismos: 2 a
6 semanas.

=> De convalecencia: 2 a 6 sema-
nas. En este periodo pueden
presentarse recurrencias de-
bido a procesos virales inter-
currentes (la llamada “tos de
recuerdo”).

Si tenemos en cuenta el limite superior
del intervalo de duracion de cada pe-
riodo, la tos ferina dura como méximo
14 semanas, es decir, practicamente
100 dias.

Los nombres de la tos ferina
Tos ferina en espanol y tosse ferina en
portugués: tos de las fieras. {Pero acaso
tosen asi los leones o los tigres? No sé si
algtin pediatra los habra oido toser. En
italiano se la identifica con la tos de los
perros (pertosse o tosse canina).

Pertussis: término latino que significa
«tos (tussis) intensa (per)».

Coqueluche: sobre el origen de este
término hay dos teorias principales. La
mas socorrida es la onomatopéyica, se-
gun la cual el término proviene de coq,
el «gallito» que culmina las quintas de
tos. La otra teoria propone como ori-
gen coqueluchon, que es una caperuza
o bonete en forma de capuchén que
se ponia como aislamiento a los nifios
tosedores (a raiz de una epidemia ocu-



Bordetella pertussis, una elusiva damisela
Walter Ledermann, ya citado, nos habla de Bordetella como «una elusiva damisela». En
muchos textos de microbiologia se la define con el anglicismo fastidiosa (errénea tra- [
duccion de fastidious), refiriéndose a la dificultad de cultivarla porque requiere cultivos (
especiales; es decir, es una bacteria de cultivo exigente. Ledermann define a Bordetella |
como «increiblemente bella cuando brilla, como una perla, en el agar carbén, o se la \
divisa, envuelta en un halo dorado, en la oscuridad del microscopio de fluorescencia.
Todos los microbiologos la buscan, aunque sin mucho éxito, ya que se muestra coqueta en
la inmunofluorescencia, pero no se deja capturar en el cultivo». Nos elude o evita, y por eso
la llama «elusiva damisela» (Rev Chil Infect. 2004;21:241-6).

Tratamientos histoéricos. Subir al Tibidabo en Barcelona

Ante la falta de tratamientos
que frenaran la tos incesante se
propuso la idea de una airea-
cion rapida del enfermo, quizas

a partir de la observacion de
que el cultivo de la bacteria se
favorecia con un ambiente rico
en CO,; si asi era, un exceso de

rrida en Francia en 1414). Walter Leder-
mann aporta otra teoria y cree que el
termino se deriva de coquette, es decir,

la “coqueta” Bordetella, que se muestra
bella en la inmunofluorescencia pero

no se deja capturar en el cultivo.

Catarro: habitualmente la palabra

«catarro» se aplica al resfriado; es
decir, a cualquier episodio de obs-
truccion nasal, aumento de moco
y tos que tienen los nifios, sobre
todo en invierno, pero cuando se
trata de la tos ferina
muchos abuelos en
Cataluna la denominan
“el catarro”, no como
se dice habitualmente
cuando esta resfriado
un nifo (tiene un cata-
110).

oxigeno la mataria. Buscando
soluciones, en 1917 Chalamel
demostré la eficacia de esta
medida y recomendaba subir
al enfermito a un automobile
découverte y someterlo a un
exceso de velocidad, con la co-
rrespondiente ventolera.

Walter Mater, un médico mi-
litar de Estrasburgo, tuvo que
enfrentarse en 1927 a un brote
de tos ferina en un regimiento
de aviacion, lo que le permitio
ensayar su método de curacion
en altura, que tuvo un relativo
éxito. El avion, decia, debe estar
totalmente descubierto o al me-
nos ampliamente comunicado
con el exterior.

Por aquellas fechas también
surgio este tipo de tratamiento

en Barcelona. En 1911 se inau-
guro el Parque de atracciones
del Tibidabo en Barcelona, y
10 afos mas tarde se instala-
ba la Atalaya o Gran Palanca,
una imponente construccion
metalica de 50 m de altura que
ascendia a los visitantes hasta
situarlos a 551 m sobre el nivel
del mar. Su éxito fue rotundo,
hasta el punto de que entre el
publico se le atribuyeron pro-
piedades curativas si los nifios
con tos ferina pasaban unos
minutos en esas alturas. Hoy es
una atraccion tnica en el mun-
do, que no ha perdido la capa-
cidad de ofrecernos sensacio-
nes dificiles de olvidar (http://
www.tibidabo.es/es/historia/
atraccions).

La tos ferina en la literatura

Del libro de Giuseppe Bonaviri, £/ enorme tiempo.
Apuntes para un diario de un médico siciliano (Bar-
celona: Sajalin editores; 2011), donde se describe

presas de un acceso
de tos, con el rostro
de una palidez cia-
notica y la boca llena
de espuma. Por lo co-
mun, la tos acababa
en vomito y el nifio se
tranquilizaban.

una epidemia de tos ferina en Mineo, Catania, Si-
cilia, en los afnos 1950: «...no era dificil ver a unos
nifios de tres a cuatro afos sentados en una piedra,

S

Giuseppe Bonavin
EL ENORMETIEMPO

Toaducciin y prdliogn e Pepa Linares
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Normas para la publicacion de articulos

Consideraciones generales

=» Las contribuciones a la revista Infeccién 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 dmbito 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 mencién a farmacos debera sustentarse
siempre en su nombre genérico, seguido del
nombre propietario y de la referencia al fabricante
entre paréntesis.

Trabajos

=> 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 podra 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 imégenes, figuras, tablas o gréficos,
que irian aparte).

infeccion

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 bibliogréficas, 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 mas 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 remitirdn por
correo electronico a la Sociedad Espaiiola de
Quimioterapia (SEQ):
riyv@seq.es
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Empresas

Galardon promovido por la empresa Eppendorf en colaboracion con la revista Nature

UN C!ENTiFICO DEL CENTRO DE REGULACION
GENOMICA GANA EL PREMIO EPPENDORF
A JOVENES INVESTIGADORES

“Queremos entender cudndo es posible predecir
exactamente las propiedades de un individuo a
partir de sus secuencias genémicas”

El cientifico del Centro de Re-
gulacion Gendmica (CRG) Ben

Lehner ha sido galardonado
con el Premio Eppendorf a Jo-
venes Investigadores por su tra-
bajo en la investigaciéon de las
diferencias entre individuos a
partir del estudio del genoma y
el ambiente, ha informado hoy
el CRG.

El galardén Eppendorf, promo-
vido por la empresa alemana
Eppendorf en colaboracién con
la revista cientifica Nature, pre-
mia cada afno desde 1995 a un
investigador menor de 35 afos
gue trabaje en Europa, en una
decision que toma un jurado
presidido por el director del
Instituto Max Planck de Quimi-
ca, Reinhard Jahn.

Ben Lehner ha centrado su tra-
bajo en investigar por qué las
mutaciones en el genoma se ex-
presan en fenotipos diferentes,
de manera que ha contribuido
a una mejor comprension de
coémo las funciones de los ge-
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nes son moduladas
durante el desarro-
llo por factores am-
bientales y por la in-
teraccion con otros
productos génicos.

Los resultados ob-
tenidos por Lehner
ofrecen nuevos en-
foques para la de-
teccion de predis-
posiciones genéticas para
ciertas enfermedades, par-
ticularmente para el cancer.

Segun ha explicado Lehner,
en su trabajo de investiga-
cion utiliza “organismos mo-
delo”, tales como levadura,
gusanos o tumores para
entender cudndo es posible
predecir exactamente las
propiedades de un individuo
a partir de sus secuencias
gendmicas, y por qué razo-
nes esto frecuentemente no
es posible.

Segun Lehner, “la mayoria
de mutaciones génicas gque
causan enfermedades no las
causan en la mayoria de las
personas que son portado-
ras. Nosotros estudiamos
la causa del por qué ocurre
esto, ya que una mutacién
puede tener un efecto en
una persona y ninguna en
otra. Basicamente hay tres
explicaciones: la primera es
que el resultado de una mu-

Ben Lebner.

tacion puede depender del
entorno, como por ejemplo
tener una dieta determina-
da o respirar un aire muy
contaminado. La segunda
es la genética, ya que las
consecuencias de una mu-
tacion pueden depender de
miles de otras mutaciones
qgue hay en el genoma de
un individuo. Y la tercera es
la suerte. Nosotros estudia-
mos fundamentalmente las
dos Uultimas: coémo los ge-
nes y la suerte influyen en la
respuesta de las mutaciones
heredadas. Lo hacemos me-
diante organismos (gusanos
y levaduras) que nos sirven
de modelos, en los que po-
demos realizar experimen-
tos genéticos muy meticulo-
Sos y a gran escala, y con el
analisis de los datos existen-
tes de muchos organismos,
incluyendo los humanos”,
afirmo.
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Agenda

Congresos 2013

Xl Congreso de la Sociedad Espainola de Quimioterapia (SEQ)

Madrid / 2-4 octubre de 2013
Lugar: Pabellén docente del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
Mas informacion: www.congresoseqg.es

X!l CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPAROLADE QUINOTERAPIA
MADRID 244 OCTUBRE 2013

Hospital Clinico San Carlos.

6th Trends in Medical Mycology
11-14 de octubre de 2013

Copenhague, Dinamarca.

Mas informacion: http:;/www.timm2013.org/en/Introduction_20_70.html

5 8 infeccion

6th Advances Against
Aspergillosis

27 de febrero - 2 de marzo de 2014

Madrid. Centro de Convenciones del Hotel Melia Castilla
El proximo congreso Advances Against Aspergillosis, se
celebrard en Madrid, del 27 de febrero al 1 de marzo de 2014.

Mas informacion: http:/www.AAA2014.0rg

6th ADVANCES AGAINST

ASPERGILLOSIS

Madrid, Spain

Wfe

www.AAA2014.org




NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Cubicin 350 mg polvo para solucin inyectable y para perfusicn. Cubicin 500 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion. COMPOSICIGN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vial contiene 350 / 500 mg de daptomicina. 1 ml contiene 50 mg de daptomicina tras su reconstitucion con 7 mi
(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 seccion Lista de excipientes. FORMA FARMAGEUTICA: Polvo para Solucion inyectable y para perfusion. Poivo fofilizado de color amarilo palido a mardn
claro. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas. Cubicin est indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacodinamicas): Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPB); Endocarditis infecciosa del lado
derecho (EID) debida a Staphylococcus aureus. Se recomienda tener en cuenta la sensibiidad del microorganismo a los agentes antibacterianos al tomar la decision de uilizar daptomicina, que debe estar basada en el asesoramiento de un experto. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades
farmacodinamicas; Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando estd asociada con EID o con IPPBc. La daptomicina s activa contra las bacterias gram-positivas solamente. En el caso de infecciones mixtas en que se sospechala presencia de bacterias gram-negativas y/o ciertos tipos de bacterias anarabicas, Cubicin debe
ser administrado simultineamente con agentes antibacterianos apropiados. Deben tomarse en consideracion las directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Posologia y forma de administracion. Los ensayos clinicos en pacientes utilizaron a 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 administracién dnicamente se estucid en voluntarios sanos. Sin embargo, cuando se compara con la misma dosis administrada como una perfusion intravenosa durante 30 minutos no se ob-
servaron diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética y perfil de seguridad de daptomicina (ver también secciones Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas). Posologia. IPPBE sin bacteriemia por Staphylococeus aureus concurrente: 4 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas durante 7-14
dias, 0 hasta la desaparicion de fa infeccin; IPPBc con bacteriemia por Staphylococcus 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 individuaimente; Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphylococcus aureus. 6 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas. Ver a continuacion fas recomendaciones para el ajuste de dosis
en pacientes con deterioro de a funcion renal. La duracidn del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales disponibles. Cubicin se administra via intravenosa en cloruro de sodio al 0,9% (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones). Cubicin no debe utiizarse més frecuen-
temente que una vez al dia. Deterioro de fa funcidn renal. La daptomicina s elimina principalmente a través del rifidn. Debido a la experiencia clinica limitada (ver a continuacion tabla y pie de tabla), Cubicin debe utilizarse en pacientes con cualquier grado de deterioro de fa funcion renal (aclaramiento de creatinina CLCr < 80 ml/
min) tinicamente 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 segin indicacion y aclaramiento de creatinina. Indicacion de uso: IPPBc sin bacteriemia por S. aureus. Aclaramiento de creatinina: = 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 4 mg/kg una vez
al dfa. Comentarios: (-). Aclaramiento de creatinina: < 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 4 mg/kg cada 48 horas. Comentarios: (1, 2). Indicacion de uso: EID o IPPBc asociadas con bacteriemia por S. aureus. Aclaramiento de creatinina: = 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 6 mg/kg una vez al dia. Comentarios: (-). Aclaramien-
to de creatinina: < 30 mi/min. Recomendacion de dosis: 6 mg/kg cada 48 horas. Comentarios: (1, 2). (1) La sequridad y eficacia del ajuste el intervalo de dosis no se han evaluado en los ensayos clinicos controlados y la recomendacin estd basada en estudios farmacocinéticos y resultados de modelos farmacocinéticos (ver
secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). (2) EI mismo ajuste de dosis, el cual esté basado en los datos farmacacinéticos (PK) en voluntarios incluyendo resultados de modelos PK, se recomienda para pacientes con hemodialisis (HD) o con didlisis peritoneal ambulatoria conti-
nua (CAPD). Siempre que sea posible, Cubicin debe ser administrado tras haber completado a didlisis en los dias de dilisis. Deterioro de fa funcidn hepatica. No se precisa un ajuste de la dosis cuando se administra Cubicin a pacientes con deterioro de la funcién hepética leve o moderado (grado B de Child-Pugh). No se dispone
de datos de pacientes con deterioro de la funcidn hepatica grave (grado C de Child-Pugh). Por lo tanto, la administracién de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada se administrara la dosis recomendada, excepto en aquellos con deterioro de fa funcion
renal grave (ver armiba y la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sin embargo, los datos disponibles sobre la 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 seccién 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 eliminacion y ofras manipulaciones) durante un periodo de 30 minutos o via inyeccidn intravenosa (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contraindicaciones. Hipersensibiidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. General. Si tras el inicio del tratamiento con Cubicin se identifica un foco de 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 infeccion(es) presente(s). Reacciones
anafilécticas/hipersensibilidad. Se han notificado reacciones anafilécticas/hipersensibilidad con Cubicin. Si se produce una reaccion alérgica a Cubicin, e debe interrumpir el tratamiento e instaurar una terapia adecuada. Neumonia. Ha quedado demostrado en los ensayos clinicos que Cubicin no es eficaz en el tratamiento de la
neumonia. Por lo tanto, Cubicin no estd indicado para el tratamiento de la neumonia. EID causada por Staphylococcus aureus. Los datos clinicos sobre el uso de Cubicin en el tratamiento dela EID debida a Staphylococcus aureus se limitan a 19 pacientes. No se ha demostrado a eficacia de Cubicin en pacientes con infecciones
en la vlvula protésica o con endocarditis infecciosa del lado izquierdo debida a Staphylococcus aureus. Infecciones profundas establecidas. Los pacientes con infecciones profundas establecidas deben someterse sin refraso a cualquier intervencion quirdrgica que sea necesaria (p.gj. desbridamiento, extirpacion de dispositivos
protésicos, cirugia de sustitucion de la vélvula). Infecciones enteracdcicas. No existe evidencia suficiente para poder determinar la posible eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por enterococos, incluyendo Enterococcus faecalis y Enterococcus fagcium. Ademds, no se han identificado las pautas posologicas de
daptomicina apropiadas para el tratamiento de infecciones enterocdcicas, con o sin bacteriemia. Se han notficado fracasos con daptomicina en el tratamiento de infecciones causadas por enterococos que estuvieron acompafiadas principaimente por bacteriemia. En algunos casos, este fracaso terapéutico estuvo asociado con
la seleccion de organismos con sensibilidad reducida o resistencia clara a daptomicina. Microorganismos no sensibles. El uso de antibacterianos puede favorecer el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Si se produce una sobreinfeccion durante la terapia, deben tomarse las medidas apropiadas. Diarrea asociada a
Clostridium difficile. Se ha notificado diarrea asociada a Clostridiium diffcile (DACD) con Cubicin (ver seccion Reacciones adversas). Si se confirma o sospecha la DACD, puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Cubicin  instaurar una terapia adecuada segtin esté indicado clinicamente. Interacciones farmaco/ensayos de
laboratorio. Se ha observado falsa prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y elevacidn del cociente o ratio internacional normalizado (INR) cuando se utiizan para la valoracin ciertos reactivos de fa tromboplastina recombinante (ver también seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion)Creatina
fosfoquinasa y miopatia. Durante la terapia con Cubicin se han observado incrementos de los niveles de la creatina fosfoquinesa en el plasma (CPK; isoenzima MM) asociados con dolores musculares y/o debilidad y casos de miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis (ver tamhién las secciones Interaccion con otros medicamentos
y otras 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 la Normalidad (LSN) sin sintomas musculares, con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Cubicin (1,9%)
que en aquéllos que recibieron un farmaco comparador (0,5%). Por lo tanto, se recomienda que: La CPK en el plasma debe ser medida al inicio del tratamiento y a intervalos regulares (al menos una vez por semana) en todos los pacientes durante la terapia; La CPK s debe medir més frecuentemente (al menos las dos primeras
semanas de tratamiento, cada 2 3 dias p.ej,) en pacientes con un riesgo incrementado de desarrollar una miopatia. Por ejemplo, pacientes con cualquier grado de deterioro de fa funcion renal (aclaramiento de creatinina < 80 mi/min, ver también seccion Posologia y forma de administracién), incluyendo aquellos con hemodidlisis
0 CAPD, y pacientes que estén tomando otros medicamentos con asociacion conocida con miopatia (por ej. inhibidores de la HMG-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 més incrementos durante el ratamiento 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 fa terapia para detectar cualquier signo o sintoma que pueda indicar una miopatie; 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 limite superior al normal. Neuropatia periférica. Los pacientes que
desarrollen signos o sintomas que pucieran 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 preciinicos sobre seguridad). Neumania eosinofiica. Se han notificado casos de
neumonia eosinofiica en pacientes que estén recibiendo Cubicin (ver seccién Reacciones adversas). En la mayoria de los casos nofificados asociados con Cubicin, los pacientes desarrollaron fiebre, disnea con insuficiencia respiratoria hipdxica e infiltrados pumonares difusos. La mayoria de los casos se produjeron después de
més de 2 semanas de tratamiento con Cubicin y mejoraron cuando e interrumpio el tratamiento con el mismo y se inicid el tratamiento con esteroides. Se ha notificado recurrencia de la neumonia eosinofilica en relacion ala reexposicion. Los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas mientras estén reciiendo Cubicin
deben ser sometidos a una evluacion médica répida, incluyendo, si s necesaro, lavado broncaalveolar, para exclui ofras causas (p.¢.infeccion bacteriana,infeccion fingica, pardsitos, otros medicamentos). Debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Cubicin  inciarse el tratamiento con esteroides sistérmicos en
caso necesario. Deterioro de [a funcion renal. Se han observado casos de deterioro de Ia funcion renal durante el tratamiento con Cubicin. El deterioro de Ia funcion renal grave puede tambign, por i mismo, predisponer a una elvacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de desarrollo de una
miopatia (ver arriba). Se necesita un ajuste el intervalo de dosis de Cubicin en pacientes cuyo aclaramiento de la creatinina sea < 30 ml/min (ver secciones Posologia y forma de administracidn y Propiedades farmacocinéticas). La sequridad y Ia eficacia del ajuste de los intervalos de dosis no se han evaluado en los ensayos cli-

nicos controlados y la i6n esté basada princi en datos de modelos farmacocinéticos. Cubicin sélo debe usarse en tales pacientes si se considera que el beneficio clinico esperado Supera al riesgo potencial. Se recomienda precaucién cuando se administre Cubicin a pacientes que padezcan ya algin grado de
deterioro de la funcion renal (aclaramiento de la creatinina < 80 ml/min) antes del inicio de la lerapla con Cubicin. En estos casos, se recomienda una monitorizacin 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 la funcidn renal preexistente del paciente (ver también seccidn Interaccidn con otros medicamentos y ofras formes de ineraccion). Obesidad. En individuos obesos con un indice de masa corporal (IVIC) > 40 kg/m? pero con un aclaramiento de la creatinina > 70 mi/min, el AUC,, (drea bajo la
curva) de la daptomicina aumento significativamente (un 42% de media) en comparacion con los controles no obesos. Se dispone de informacion limitada sobre la seguridad 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 ewdenaa de que sea
necesario el reducir la dosis. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. 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, tobram\cma wadanna y pmbeneada La daptomicina no tuvo efecto sobre la farmacocinética de warfarina o probenecida, ni estos medicamentos alteraron la farmacocinética de daptomicina. La farmacocinética de daptomicina no se vid significativamente alterada por aztreo-

nam. Aunque se observaron pequerios cambios en la de y icina durante [a administracin conjunta mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30 minutos utilizando una dosis de Cubicin de 2 mg/kg, los cambios no fueron estadisticamente significativos. Se desconoce la interaccion
entre daptomicina y tobramicina con una dosis autorizada de Cubicin. Se recomienda precaticién cuando Cubicin se administra conjuntamente con tobramicina. La experiencia con la administracion concomitante de Cubicin y warfarina es limitada. No se han realizado estudios de Cubicin con anticoagulantes distintos de warfari-

na. Debe monitorizarse la actividad anticoagulante en pacientes que reciben Cubicin y warfarina durante los primeros dias después de iniciar el tratamiento con Cubicin. Se dispone de una experiencia limitada en relacién 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 fa administracion de
otros medicamentos asociados a miopatia durante el tratamiento con Cubicin, a menos que los beneficios de la administracion conjunta superen a los riesgos. Si no puede evitarse la administracion simulténea, 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 preclinicos sobre sequridad. La daptomicina se elimina fundamentalmente por filtracion renal, por lo que los niveles en el plasma pueden verse incremen-
tados durante la administracion simulténea de medicamentos que reducen la fitracion renal (por ej. AINES e inhibidores de fa COX-2). Ademés, es posible que se produzca una interaccion farmacodinémica durante la administracion simultdnea debido a la suma de los efectos renales. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se administre daptomicina simultineamente con cualquier otro medicamento que se sepa que reduce a fiftracion renal. Durante Ia farmacovigilancia post-comercializacion se han notificado casos de interferencia entre la daptomicina y determinados reactivos usados en algunos ensayos de determinacin del tiempo de
protrombina/cociente o ratio internacional 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 e INR en pacientes que usan daptomicina, debe pensarse en una posible interaccion in vitro en el
andlisis del laboratorio. La posibilidad de resultados erréneos puede minimizarse tomando muestras para los ensayos del TP o de la INR en un momento en el cual las concentraciones plasméticas de daptomicina sean minimas (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, 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 tiizarse durante el embarazo a no ser que sea claramente
necesario, es decir, solamente si los beneficios esperados superan los posibles riesgos. Lactancia. En un estudio de un tinico caso en humanos, Cubicin se 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 concentracidn medida mds elevada de daptomicina en fa leche fue de 0,045 meg/ml, a cual s una concentracién baja. Por lo tanto, hsta que no se obtenga una mayor experiencia, debe interrumpirse la lactancia cuando Cubicin se administra a madres lactantes. Ferilidad. 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 estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y uilizar maquinas. Conside-
rando las reacciones adversas observadas, se considera poco probable que Cubicin produzca efecto alguno sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. En los ensayos clinicos, 2.011 sujetos recibieron Cubicin. En estos ensayos, 1.221 sujetos recibieron una dosis
diaria de 4 mg/kg, de los cuales 1.108 eran pacientes y 113 eran voluntarios sanos; 460 sujetos recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg, de los cuales 304 eran pacientes y 156 eran voluntarios sanos. Se nofificaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o definitivamente relacionadas con
¢l 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-
sion, hipotension, dolor gastrointestinal y abdominal, nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, hinchazén y distension, niveles anormales de la funcin hepética (aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP)), exantema, prurito, dolor del imbo, aumento de la
creatina fosfoquinasa (CPK), reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia. Las reacciones adversas notificadas menos frecuentemente, pero més graves, incluyen reacciones de hipersensibilidad, neumonia eosinofiica, erupcién cuténea con eosinofilia y sintomas sistémicos causada por farmacos (DRESS), angioedema y
rabdomiolisis. Listado tabulado de reacciones adversas. Se nofificaron las siguientes reacciones adversas durante la terapia y durante el sequimiento, clasificadas en intervalos de frecuencias definidos como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); paco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Table 1. Reacciones adversas de los ensayos clinicos e informes postcomercializacion. Clasifi-
cacidn de drganos del sistema (COS): Infecciones e infestaciones. Frecuencia (Frec.): Frecuente. Reacciones adiversas (RA): Infecciones flngicas, infeccién del tracto urinario, candidiasis. Frec.: Poco frecuente. RA: Fungemia. Frec.: No conocida®. RA: Diarrea asociada a Clostricium difficile*™. COS: Trastornos de la sangre y del siste-
ma linfético. Frec.. Frecuente. RA:Anemia. Frec.. Poco frecuente. RA: Trombocitemia, eosinofilia, elevacion del cociente o ratio interacional normalizado (INR). Frec. Rara. RA: Tiempo de protrombina (TP) prolongado. COS: Trastomos del sistema inmunoldgico. Frec.. No conocida®. RA: Hipersensibilidad™ (nofificaciones esponténeas
aisladas) con sintomas que incluyen, entre otros: angioedema, erupcion cuténea por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), easinofilia pulmonar, exantema vesiculobulloso con afectacion de la membrana mucosa y sensacion de tumefaccion orofaringea. Frec. No conocida®. RA: Anafilaxis™. Frec.: No conocida®.
RA:Reacciones a la perfusion, que incluyen los siguientes sintomas: taquicardia, respiracion sibilante, pirexia, rigidez, sofocos sistémicos, vértigo, sincope y sensacién metélica al gusto. COS: Trastomnos del metabolismo y de la nutricidn. Frec.. Poco frecuente. RA: Disminucion del apetito, hiperglucemia, desequilibrio electrolitico.
(08 Trastornos psiquidtricos. Frec. Frecuente. RA: Ansiedad, insomnio. COS: Trastomos del sistema nervioso. Frec.. Frecuente. RA:Mareos, cefalea. Frec.. Poco frecuente. RA:Parestesia, trastornos del gusto, tremor. Frec. No conocida®. RA: Neuropatia periférica*™, COS: Trastomos del oido y del laberinto. Frec. Poco frecuente. RA:
Vértigo. COS: Trastomos cardiacos. Frec. Paco frecuente. RA: Taquicardia supraventricular, extrasistole. COS: Trastomos vasculares. Frec.: Frecuente. RA: Hipertension, hipotension. Frec.. Paco frecuente. RA: Sofocos. COS: Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos. Frec.: No conocida*. RA:Neumonia easinofiica™, tos. COS:
Trastomos gastrointestinales. Frec.: Frecuente. RA: Dolor gastrointestinal y abdominal, nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, hinchazon y distension. Frec. Poco frecuente. RA: Dispepsia, glositis. COS: Trastomos hepatobiliares. Frec.: Frecuente. RA: Niveles anormales de la funcion hepatica? (aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP). Frec. Rara. RA: Ictericia. COS: Trastomos de la piel y del tejido subcuténeo. Frec.. Frecuente. RA: Exantema, prurito. Frec.. Poco frecuente. RA: Urticaria. COS: Trastomos musculogsqueléticos y del tejido conjuntivo. Frec.. Frecuente. RA: Dolor del
limbo, aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)’. Frec.. Paco frecuente. RA: Miositis, aumento de la mioglobina, debilidad muscular, dolor muscular, artralgia, aumento de la lactato sérico deshidrogenasa (LDH). Frec.. No conacida®. 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 y alteraciones en el lugar de administracidn. Frec.. Frecuente. RA: Reacciones en el lugar dela 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 eosinofilica asociada con daptomicina es desconocida, hasta la fecha la tasa de notificaciones espontneas es muy baja (< 1/10.000 pacientes). * En algunos casos de miopatia con la CPK elevada y sintomas musculares, los pacientes presentaron
también valores de ransaminasas elevados. Estosi se posiblemente relaci con los efectos sobre la musculatura esquelgica. La mayoria de tales incrementos se correspondian con una toxicidad del grado 13y 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 sequridad de la
administracion de daptomicina via inyeccion intravenosa durante 2 minutos provienen de dos estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos. En base a los resultados de estos estudios, los dos métodos de administracion de daptomicina, la inyeccion intravenosa durante 2 minutos y la perfusion intravenosa durante 30 minutos,
tienen un perfil similar de tolerancia y seguridad. No existe una diferencia relevante en cuanto a 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 hemodiisis (aproxima-
damente un 15% de la dosis administrada se elimina en 4 horas) o mediante idlisis 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 reconstitucion: La estabilidad fisica y quimica durante el uso de fa solucion reconsfituida en el
vial ha sido demostrada para 12 horas a 25°C y hasta un maximo de 48 horas a 2°C - 8°C. La estabilidad fisica y quimica de fa 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 conservacion (solucion
reconstituida en el vial y solucion diluida en bolsas para perfusion; ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (0 24 horas a 2°C — 8°C). Para la inyeccidn intravenosa durante 2 minutos, el tiempo de conservacion de 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 responsabiidad del usuario y, normalmente, no deberfa ser superior a las 24 horas a 2°C 8°C, a no ser que la reconstitucidn/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 mi de vidrio transparente tipo | con tapones de goma tipo| 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 o 5 viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Daptomicina se puede administrar por via intravenosa como una perfusion durante 30 minutos o como una inyeccin 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 continuacidn. Cubicin administrado como perfusion intravenosa durante 30 minutos. Reconstituyendo el producto liofilizado 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. Ef 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 liofilizado debe utilizarse 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 tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 m (para la dosis de 350 mg) o 10 ml (para fa 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 a solucion reconstituida antes de utilizarla para asegurarse de que la sustancia estd disuelta y para verfficar fa ausencia de particulas en suspension. El color de la solucién reconstituida de Cubicin puede variar desde amarillo pélido hasta
marrn claro. 5. La solucion reconsfituida debe diluirse a continuacion con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%) (volumen tipico de 50 mi). 6. Invertir el vial con el fin de que la solucion caiga hacia el tapn. Utilizando 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 solucion en la jeringa. Antes de refirar la aguja del vial tirar el émbolo hacia atrés hasta el final del cilindro de Ia jeringa con el fin de retirar toda la solucion del vial invertido. 7. Sustituir 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 fa seccion 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 intravenosa durante 2 minutos. No debe utiizarse agua para la reconsitucion de Cubicin para inyeccién intravenosa. Cubicin debe reconsituirse dni-
camente con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%). Reconstituyendo 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/ml de cloruro de sodio (0,9%), se obtiene una concentracion de 50 mg/mi de Cubicin para inyeccion. El producto lifilizado tarda
15 minutos aproximadamente en disolverse. EI producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequefias o espuma alrededor del borde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravenosa, siga las siguientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin liofilizado 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 fa dosis de 350 mg) o 10 m (para la dosis de 500 mg) de una solucidn inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%),
e inyectar lentamente a través del centro del tapdn de goma dentro del vial, apuntando la aguja 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 reconsfituida transparente. Se debe evitar la agitacion demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente la solucion reconsfituida antes de utiizarla para asegurarse de que la sustancia esta disuetta y para verificar la ausencia de particulas en suspension.
El color de fa solucién reconstituida de Cubicin puede variar desde amerillo pélido hasta marron claro. 5. Invertir el vial con el fin de que fa solucin caiga hacia el tapdn. Utilizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar fa punta de fa aguja en el punto mds bajo del liquido
mientras e extrae la solucion en la jeringa. Antes de reirar la aguja del vial, tiar el émbolo hacia atrés hasta el final del cilindro de la jeringa con el in de refirar 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 seccidn Posologia y forma de administraciGn. Los viales de Cubicin son exclusivamente para uso dnico. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe utilizarsg in-

mediatamente despues de la reconstitucion (ver seccin Periodo de validez). La eliminacidn del medicamento no utiizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 6l se realizaré de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTOHIZACIDN DE GOMERGIALIZABIDN Novartis Europharm Limited. Wimble-

hurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB. Reino Unido. NOMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/05/328/001. EU1/05/328/002. EU/4/05/328/003. EU/1/05/328/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIGN/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 19/enero/2006.
Fecha dea dtima renovacion: 19/enero/2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 02/2012. La informaci6n detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.guropa.eu. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Cubicin 350 mg
(envase de 1 vial): PVL: 79,56 Euros y PVP (VA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase de 1 vial): PVL: 100,01 Euros y PVP (VA): 151,76 Euros. Con receta médica. Especialidad Farmacéutica de Uso Hospitalario.
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iético aprobado en los ultimos 30 anos para tratar
emia y endocarditis bacteriana del lado derecho'2.

Actividad bactericida frente a una amplia gama de bacterias
grampositivas incluyendo tanto SARM y SASM?“. El tratamiento
antibiético empirico adecuado aumenta la probabilidad

de supervivencia del paciente.

ll } Rapida resolucién 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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