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AstraZeneca es una compania biofarmacéutica global, nuestras
actividades influyen en la vida de muchas personas

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

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

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

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

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

www.astrazeneca.es




T EDITORIAL 8

Infeccion
neumococica

La infeccién neumocdcica se refiere a un conjunto de
enfermedades producidas por la bacteria Streptococcus
pheumoniae. Entre estas enfermedades se encuentran
Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de formas mas o menos Ieygs de enfermgdad o enfermedades
Quimioterapia: Infeccion y Vacunas (SEQ) graves como la meningitis. La complejidad de esta
infeccién aumenta si tenemos en cuenta que existen mas
de 90 serotipos de neumococo que tienen diferencias

en la patogenicidad, en los tipos de infeccién, etc. El
neumococo se encuentra distribuido a nivel mundial y la
Organizacion Mundial de la Salud estima que produce una
gran mortalidad sobre todo en menores de 5 afios (“de
los 8,8 millones de muertes de menores de 5 afos que se
calcula que se produjeron en el mundo en 2008, la OMS
estima que unas 476.000 (333.000 a 529.000) fueron
causadas por infecciones neumococicas”). Sin embargo, no
afecta sélo a niflos también aumenta la morbi-mortalidad

Directora: en adultos y es importante conocer la enfermedad y las
estrategias de prevencién como la vacunacion. Si. Las
Consejo de Redaccion: vacunas también son para los adultos.

En este numero de la RlyV contamos con la colaboracion
de numerosos profesionales que han trabajado
activamente en esta enfermedad y que pueden darnos
informacién sobre las Gltimas novedades que se conocen
de sensibilidad antibidtica y las nuevas estrategias de
vacunacion que han demostrado disminuir de manera
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Toda la actualidad del sector sanitario espaiiol
relacionado con la infectologia, la inmunologia y
las terapias antimicrobianas.

Actualidad.
ESTUDIO HERACLES

Enfermedad Invasora por Streptococcus pneumoniae
en la poblacion pediatrica de Madrid

Dentro de la asignatura optativa de medicina tropical
que se imparte en la facultad de medicina de la ucm
desde hace cinco cursos académicos, este afio se ha
inaugurado la asignatura con una clase sobre Salud 'y
Migraciones impartida por el filésofo Javier Sadaba.

@ Entrevista.

La importancia de la enfermedad Neumocadcica.

Dr. Jesus Ruiz Contreras, Jefe de Servicio de Pediatrfa
del Hospital Universitario 12 de Octubre para

que nos aclare la importancia de la Enfermedad
Neumocdcica en el nifio y en el adulto.

Dr. JesUs Ruiz Contreras Jefe del Servicio de Pediatria
del Hospital Universitario 12 de Octubre

Profesor Titular de Pediatria de la Universidad
Complutense

Miembro del Comité de Vacunas de la AEP y del
Comité de Vacunas de la Comunidad de Madrid.
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G Agenda.

@ Mesa redonda.

Infeccion Neumocécica

Los profesionales sanitarios hablan sobre infeccién
neumocacica, su diagndstico y control en la Revista
Infeccion y Vacunas.

@ £Qué hay de nuevo?

Resumen bibliografico acerca de nuestro
tema de portada. Este mes: Nuevos retos en
infecciones.

Sabias Qué...

Seccion coordinada por el Dr. José Prieto. Jefe
de Servicio de Microbiologia. Hospital Clinico
San Carlos (Madrid)
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Nuevo calendario de la vacuna
del neumococo en recién nacidos

El Ministerio de Sanidad y las comunidades auténomas han acordado incluir en el ca-
lendario de vacunacién infantil del Sistema Nacional de Salud (SNS) la vacuna frente al
Neumococo en recién nacidos, que comenzarfa a financiarse a partir de 2016.

La decisién incluye la administracién de la vacuna durante el primer afio de vida en tres
dosis, a los dos, cuatro y doce meses, y se basa en criterios médicos y epidemiolégicos.

También esta previsto modificar los criterios de administracién de la vacuna frente al vi-
rus del papiloma humano (VPH) para adelantarla de los 14 a los 12 afios, tras un cambio
en la ficha técnica.

Este cambio en el calendario no afectaria a la vacuna de la varicela a pesar de las reco-
mendaciones de varias sociedades cientificas y el debate suscitado después de que se
prohibiera su venta libre en farmacias.

Referencia: Diario Médico (Noviembre 2014)
LN O R RATRTEN EATER R TR 0

La AEPAP pide la vacuna del neumococo
en todas las Comunidades Autonomas

En Espafa: Galicia, Madrid, La Rioja, Comunidad Valenciana, Canarias y Murcia son
las Unicas comunidades que actualmente incluyen en su calendario vacunal infantil la
vacuna contra el neumococo, segln la Asociacion Espaiola de Pediatria de Atencién
Primaria (Aepap).

Begofa Dominguez, presidenta de la Aepap, asegura que todavia se trata de “una co-
bertura escasa”, pero ha mostrado su satisfaccion con la decisién adoptada por el In-
terterritorial de suministrar esta vacuna a todos los nifios que nazcan a partir de 2016.

“La vacuna neumocdécica conjugada tridecevalente mejorara la salud de la poblacién
infantil y deberia resolver el problema de las inequidades, pero, segun la informacion que
hemos recogido en todas las comunidades, lamentablemente esto no ocurrird este afo”,
ha afadido la presidenta de la Aepap.

Referencia: Diario Médico (Febrero 2015)

Y VACUNAS |6 |
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La neumonia
en adultos
se puede
prevenir con
vacunacion

La neumonia comunitaria puede afectar a cual-
quier grupo de edad y en cualquier época del afio,
con mayor incidencia en invierno coincidiendo con
la gripe.

“El punto destacable es que la enfermedad neu-
mocdcica se puede prevenir con la vacuna anti-
neumocdcica conjugada trecelavente y, también
importante, es que se puede aprovechar el mismo

tiempo que se administra la de la gripe”, ha indica-
do José Miguel Rodriguez, neumélogo del Hospital
Gregorio Maranén, de Madrid, que ha participado
en la presentacién de la campana de vacunacion
antigripal y antineumocdcica 2014 en Madrid, con
la colaboracion de la farmacéutica Pfizer.

Esther Redondo, coordinadora del Grupo de Ac-
tividades Preventivas de Semergen, ha puesto de
manifiesto que la utilidad de la vacuna conjuga-
da trecevalente, conocida como Prevenar 13, esta
bien establecida, segun guias elaboradas por 16
sociedades cientificas, en grupos de muy alto ries-
go y en ciertas patologias médicas, susceptibles
ambos de contraer neumococo. Pero ademas, las
recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas
Americano (ACIP), consideradas /a Biblia de la va-
cunacion, sefialan que “todas las personas mayo-
res de 65 anos deberian recibir una dosis de vacuna
trecevalente”.

Referencia: Diario Médico (Octubre 2014)

Texto: Maria del Carmen Lépez Diaz

© http://www.cdc.gov/spanish/
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Corticoides y
antibioticos en
el tratamiento
de neumonia

Un estudio publicado en The Journal of the American Medical As-
sociation (JAMA), coordinado por cientificos del Hospital Clinico de
Barcelona, del Idibaps y del Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Respiratorias (CiberES), dependiente del Instituto de
Salud Carlos lI, revela que la administracion de antinflamatorios, en
concreto, de corticoides, junto con antibioéticos, reduce de forma sig-
nificativa el fallo en el tratamiento en los casos graves de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC).

En esta investigacion, se ha comparado la administracion de antibio-
ticos mas placebo con la de antibiéticos mas corticoides en pacientes
que presentaban neumonia grave. El estudio se realizé a lo largo de
ocho afos, entre 2004 y 2012. Los resultados demuestran que en el
grupo de pacientes que recibian corticoides habia una reduccion sig-
nificativa del fallo de tratamiento, que incluye la mortalidad, desde el
31 al 13 por ciento.

“Este estudio abre una nueva perspectiva en el tratamiento de la
neumonia grave y un cambio importante en la practica clinica para
disminuir la mortalidad causada por esta infeccién respiratoria tan
frecuente y potencialmente mortal”, explica el profesor Antoni To-
rres, primer firmante del articulo, catedratico de la Universidad de
Barcelona, neumdlogo del Hospital Clinico y coordinador del grupo
del Idibaps y CiberES que ha coordinado este estudio, donde también
han participado los hospitales La Fe, de Valencia, y Son Dureta de
Palma, de Mallorca.

Referencia: Diario Médico (Febrero 2015)

Microlesiones en el musculo
cardiaco provocadas por el

neumaococo

Un estudio publicado en PLOS
Pathogens realizado por investi-
gadores del centro de ciencias de
la salud de la Universidad de Texas
(EEUU) demuestra que el neumoco-
co puede invadir el corazon y provo-
car la necrosis del musculo cardiaco.

El equipo de investigacion estu-
di6 los motivos de la insuficiencia
cardiaca durante la enfermedad
neumococica invasiva en roedo-
res. Cuando los investigadores
examinaron los corazones de los
roedores con enfermedad neu-
mococica severa, encontraron
microlesiones en el musculo car-
diaco. Ademas, los investigado-
res encontraron que la bacteria
Streptococcus pneumoniae esta-
ba presente en las microlesiones y
que era responsable de la muerte
celular del musculo cardiaco.

Los investigadores obtuvieron
tejidos de tres macacos Rhesus y
de dos pacientes humanos que

habfan fallecido por enfermedad
neumocdcica. En los tejidos ana-
lizados encontraron microlesiones
cardiacas similares en tamafio y
apariencia a aquellas observadas
en los roedores, pero sin la presen-
cia de Streptococcus pneumoniae.

Dado que tanto los macacos como
los humanos habian sido tratados
con antibidticos, los investigadores
plantearon que quizas la bacteria
habia causado las lesiones pero
que, posteriormente, habia sido
eliminada por el tratamiento. Para
averiguarlo, contagiaron roedores
con Streptococcus pneumoniae y
los trataron con altas dosis de am-
picilina cuando comenzaron a apa-
recer las lesiones. Los corazones de
estos roedores eran parecidos a los
de los macacos y los humanos, con
una clara presencia de microlesio-
nes pero desprovistos de bacteria.

Referencia: Diario Médico (Septiembre
2014)

Seis estados diferentes en la
virulencia del neumococo

Un trabajo publicado en Nature Communications realizado por
Marco Oggioni, de la Universidad de Leicester (Reino Unido), y
sus colaboradores, ha constatado que la bacteria Streptococcus
pneumoniae 0 NEUMOCOCO posee Un mecanismo de regulacion
epigenética que le permite modificar sus caracteristicas y adquirir
seis estados distintos de virulencia.

El estudio muestra que la letalidad del neumococo es diferente
en cada uno de esos seis estados, que se generan de forma alea-
toria mediante un sistema de metilacién variable. Algunos de los
estados que adquiere la bacteria favorecen la colonizacién o la
transmisiéon de persona a persona, mientras que otros potencian
la patogenicidad invasiva y potencialmente mortal de la bacteria.

Segun otro de los investigadores, Michael Jennings, de la Univer-
sidad Griffith, en Australia, “cada vez que se divide la bacteria es
como lanzar un dado. Comprender el papel de estos cambios en
las infecciones por neumococo es clave para entender la patologia
que causan”.

Referencia: Diario Médico (Octubre 2014)
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Investigadores Principales del Estudio Heracles (Cristina Menéndez, Jesus Ruiz Contreras y Juan Picazo).

ESTUDIO HERACLES

Enfermedad Invasora por Streptococcus
pneumoniae en la poblacion pediatrica
de Madrid

(mayo 2007-abril 2015)
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La Enfermedad Neumocdcica Invasora (ENI) ha
sido y es una de las enfermedades con mayor
mobi-mortalidad a nivel mundial sobre todo en
nifos (aunque no se debe olvidar a la poblacién
adulta, donde también causa graves problemas).

El desarrollo y la introduccion de diferentes
vacunas han ido cambiando el curso y la evolu-
cion de la enfermedad y de la ENI. La Comunidad
de Madrid fue de las primeras comunidades au-
ténomas en introducir en su calendario vacunal
la vacuna frente a neumococo. Sin embargo,
cuando se introduce una vacuna en una enfer-
medad tan frecuente surgen muchas dudas y era
fundamental conocer la epidemiologia que iba a
tener la ENI de manera prospectiva tras la vacu-
nacién. Para ello se diseié un estudio pionero,
el Estudio Heracles, en el que se han recogido
todos los casos de ENI en menores de 15 afios
desde el afio 2007 hasta la actualidad.

Tras dos afios de suspension de la vacuna del
calendario vacunal, en abril de este afio se ha
reincorporado la vacuna conjugada 13 valente al
calendario, y a los nifios nacidos antes de 2015
se les administrara gratuitamente a partir de abril
las dosis que le falten. La informacion que aporta

El desarrollo
yla
introduccion
de diferentes
vacunas han
ido cambiando
el cursoy la
evolucion de
la enfermedad
y de la ENI.

ACTUALIDAD

Investigadores del

Estudio Heracles en
la presentacion de los
datos del 8° Corte

el Estudio Heracles es fundamental para conocer TN AT AT AEAT TR ATACRENRITRAT T
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Al acto
asistieron
mucho de los
investigadores
que han
estado
participando
estos anos de
un total de 27
hospitales y
del laboratorio
Regional de
Salud Publica
de la CM.

numerosos datos como la frecuencia de la en-
fermedad entre los serotipos de neumococo que
no estan presentes en la vacuna, la carga de Ia
enfermedad, la gravedad de los casos, las resis-
tencias de las cepas aisladas de Streptococcus
pneumonaie, la efectividad de la vacuna, etc.

El pasado dia 1 de diciembre, se presentaron
los datos preliminares del 8° aio del estudio en
el Circulo de Bellas Artes de Madrid por parte de
los investigadores principales: el Dr. Jesus Ruiz
Contreras y el Dr. Juan Picazo.

Al acto asistieron mucho de los investiga-
dores que han estado participando estos afios
de un total de 27 hospitales y del laboratorio
Regional de Salud Publica de la CM.

Tras 8 afos de estudio las conclusiones prin-
cipales es que a pesar de la caida de coberturas
y el ligero incremento en la incidencia, se ha ob-
servado un descenso del nimero de casos de ENI
grave (meningitis, empiema, neumonia grave,
bacteriemia, etc.) aunque han aumentado lige-
ramente las bacteriemias primarias por serotipos
no vacunales. No se ha visto un aumento de caso
por serotipos no vacunales en los casos graves. m

Dr. Jesus Ruiz
Contreras y Dr. Juan
Picazo debatiendo
los resultados del
Estudio Heracles.



ACTUALIDAD

LOS RESULTADOS
IPD INCIDENCE RATES (IR), PNE! D EL ESTUDIO

UMOC \L
\k VACCINATION RATES IN MADRID |
vy : HERACLES EN
J. Picazo', J. Ruiz-Contreras?, J. Casado-Flores?, S. Negreira?, F. Baquero®, T. Hernandez-
Sampelayo®, E. Otheo®, M. Trikic’ on behalf of HERACLES STUDY GROUP |
Micr s, Madrid, Spain; Pediatric Dpt., Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain; E L WS PID 2 O 1 5
ratory Diseases, CIBERES, Madrid, Spain; 6Pediatric Dpt. Hospital Ramony | || ||
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Spain; “Pediatric Dpt., Hospital La Paz, Madrid, Spain; SPediatric Dpt., i |

Madrid regional immunization plan (RIP, 95% uptake) A prospective, laboratory-confired (culture and/or PCR) [ C o N G RE S S O F
included PCV7 in November-2006 and PCV13 in June- surveillance of all hospitalized IPD was performed from

2010, PCV13 was later on excluded in May-2012 due o May 2007 to April 2014 in all hospitals with Paediatric

the economic crisis, reducing the vaccination rates.  department (28 centers) in the Autonomous Region of 3

However, the vaccine was again included in RIP for  Madrid (941,515 paediatric population, 13.6% of the total THE Wo RLD
children bom on January 1%, 2015 with catch-up of ‘Spanish population).

children that had already started PCV13 vaccination. (see

S O e e | SOCIETY FOR

normal sterile fluids as blood, pleural

pp—— | PEDIATRIC

reaction) and culture-negative pleural and cer

AT | INFECTIOUS
e DISEASES,

In the year 2014/15, 55 cases of IPD were identified. The evolution of vaccine and no

e oo e sy s o n gt ot s Rio de Janeiro,
: noviembre 2015.

El Dr. Picazo en Brasil en el
WSPID 2015. 9TH WORLD
CONGRESS OF THE WORLD
SOCIETY FOR PEDIATRIC
INFECTIOUS DISEASES
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ACTUALIDAD

(2007-2015)
El pasado mes El equipo cientifico del Estudio Heracles.
de noviembre
tuvo lugar
el Congreso
Mundial de
Pediatria y
el Dr. Picazo

presento los
ultimos datos
del Estudio
Heracles que
esta siendo
seguido a nivel
mundial.
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ACTUALIDAD

Actualidad

MEDICINA TROPICAL

YF

El profesor Sadaba realizé un anélisis
sobre la evolucion de los movimientos
migratorios y el concepto de salud y en-
fermedad. Explic6 a los alumnos y a los
asistentes lo que se ha considerado y
se considera el derecho a la saludy ala
asistencia sanitaria

Posteriormente se abrio un debate en
el que se pudieron DEFINIR conceptos que
estan de actualidad con respecto al grave
problema de las personas que abandonan
sus paises de origen por guerras (como
es el caso de los refugiados procedentes
de Siria). Las migraciones han TENIDO lu-
gar a lo largo de la historia sin embargo,
el concepto de los derechos universales
(que no se aceptan los mismos en las
diferentes culturas ni en el pensamiento
filosofico), varia.

Javier Sadaba animo6 al auditorio a
conocer en profundidad conceptos que

OSOFIA EN LA UCM |

se emplean en el debate diario sobre te-
mas importantes, pero que en ocasiones
se desconocen (incluso se desconoce la
definicién exacta de lo que se esté plan-
teando). Muchas de las “opiniones” que
se leen en los medios de comunicacién
estan mal definidas, lo que hace que
los debates resulten estériles ya que se
plantean hecho o conceptos diferentes.
Sadaba recalco la importancia y reco-
mendé a los alumnos el aprendizaje
de idiomas, no sélo como herramienta
que facilita la comunicacién si no como
herramienta que aporta conocimiento
sobre las culturas y ayuda a la compren-
sion.

Desde la Revista Infeccion y Vacu-
nas queremos agradecerle su generosa
clase que ha sido de gran utilidad para
todos. Esperamos contar con él en mu-
chos cursos. m

Dentro de la
asignatura
optativa de
medicina
tropical que
se imparte
en la facultad
de medicina
de la ucm
desde hace
cinco cursos
académicos,
este ano se ha
inaugurado
la asignatura

con una clase
sobre Salud y
Migraciones
impartida por
el filésofo

Javier Sadaba.
A A e AT
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La importancia
de la enfermedad
Neumococica

Dr. Jesus Ruiz Contreras, Jefe de Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario 12 de

Octubre para que nos aclare la importancia de la
Enfermedad Neumocdcica en el niiio y en el adulto.

Dr. Jesus Ruiz Contreras Jefe del Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario 12 de Octubre
Profesor Titular de Pediatria de la Universidad
Complutense

Miembro del Comité de Vacunas de la AEP y del
Comité de Vacunas de la Comunidad de Madrid.

Y VACUNAS |14 |

Escuchamos mucho en las noticias sobre

la infeccion neumocécica LEs una nueva
enfermedad? {por qué despierta tanto interés?
No es una nueva enfermedad. Lo que ocurre es que, des-
de el afo 2000, han aparecido nuevas vacunas frente a
Nneumococo, que son capaces de prevenir muchos casos
de esta enfermedad.

Eso ha condicionado que se renueve el interés por la
misma. Cuando hablamos de infeccion neumocécica, ha-
blamos de muchas enfermedades. Algunas son muy graves
como la meningitis, algunos tipos de neumonias, derrames
pleurales. Otras no son graves, pero son muy frecuentes,
como la otitis media, la sinusitis y la neumonia.

¢Puede afectar a ninos de cualquier edad

Puede afectar a nifios de cualquier edad, pero es mucho
mas frecuente en los nifios menores de dos afos. Los ni-
fios y adultos con enfermedades croénicas (respiratorias,



ENTREVISTA

cardiacas, renales), cancer, personas a las que se les ha
extirpado el bazo, y aquellas que padecen alteraciones
en sus defensas tienen un riesgo mas alto de que estas
infecciones sean graves.

&Son los ninos los tnicos afectados?

No. Los nifios no son los Gnicos afectados. La enfermedad
también ocurre en adultos. De hecho, en los mayores de
65 afos puede ser muy grave, tanto si la infeccién es una
neumonia neumocdcica, como si es una septicemia. La
mayoria de los fallecimientos de las infecciones neumocé-
cicas ocurre en adultos mayores de esta edad.

{Se puede prevenir? De qué maneras

La forma mas eficaz de prevencion son las nuevas vacunas
neumocdcicas conjugadas. Por supuesto, una vida sana
también previene estas infecciones, que son mucho mas
frecuentes en los nifos cuyos padres fuman.

¢{Qué impacto tienen las vacunas en la
enfermedad neumocécica invasora?

Las vacunas impiden un gran nimero de casos (pero no
todos) de la enfermedad, tanto de las formas mas graves
como las leves. Una gran ventaja es que también prote-
gen a las personas no vacunadas al disminuir la transmi-
sién de la bacteria.

{Qué es el estudio Heracles?

El estudio Heracles consiste en analizar y registrar to-
dos los casos de enfermedad neumocdcica invasora
(meningitis, septicemia, derrames pleurales, etc.), en
nifos menores de 15 afos, que ingresan en todos los
hospitales de Madrid. Se puso en marcha en 2007,
cuando en la Comunidad de Madrid se inici6 la vacu-
naciéon frente a neumococo en todos los nifos, con
la vacuna neumocécica conjugada heptavalante: Este
estudio nos ha permitido conocer el comportamien-

Eso ha condi-
cionado que
se renueve el
interés por la
misma. Cuan-
do hablamos
de infeccion
neumococica,
hablamos de
muchas enfer-
medades. Al-
gunas son muy
graves como
la meningitis,
algunos tipos
de neumo-
nias, derra-
mes pleurales.
Otras no son
graves, pero
son muy fre-
cuentes, como

la otitis me-
dia, la sinusi-
tis y la neumo-
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Dr. JesUs Ruiz Contreras, Jefe de
Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario 12 de Octubre

to de la enfermedad y mejorar su prevencion y tra-
tamiento.

Qué medidas cree que se deben tomar para el
futuro?

La medida maés eficaz es vacunar a todos los nifios en el
primer afo de vida. Es importante, también, vacunar a
todas las personas con enfermedades cronicas u otras si-
tuaciones de riesgo referidas mas arriba. Con frecuencia,
esto se olvida y puede tener consecuencias graves para
el enfermo.

¢{Qué se le puede pedir a los padres?
Simplemente recomendarles que vacunen a sus hijos con
estas vacunas, ya que estan incluidas en el calendario de
la Comunidad de Madrid y son gratuitas. Si sus hijos pa-
decen una enfermedad crénica o situacién de riesgo, de-
ben ponerlo en conocimiento de su pediatra o su médico
para que le vacune de la forma adecuada, tenga la edad
que tenga.

¢Y alos profesionales sanitarios?
Los profesionales sanitarios somos conscientes de la im-
portancia de utilizar esta vacuna. Yo, simplemente, les pe-
dirfa que utilicen los antibioticos s6lo cuando sean nece-
sarios, ya que su uso excesivo da lugar a que esta bacteria
pueda hacerse resistente a los mismos. m
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La forma mas
eficaz de pre-
vencién son
las nuevas
vacunas neu-
mococicas
conjugadas.
Por supuesto,
una vida sana
también pre-
viene estas
infecciones,
que son mu=
cho mas fre-
cuentes en los
ninos cuyos
padres fuman.
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Infeccion Neumococica

Los profesionales sanitarios hablan sobre infeccion
neumocdcica, su diagnostico y control en la Revista

Dr. \jernando Gonzalez Romo

Introduccion

Neumococo es un microorganismo que causa frecuente-
mente afecciones en el ser humano, y puede presentarse
en una amplia variedad de localizaciones y de formas cli-
nicas. La infeccién en sitios préximos a la rinofaringe pre-
viamente colonizada se produce por contigtiidad (como
en ofdos, wsenos paranasales o conjuntiva), o por aspira-
cion o inhalacion (como en pulmon). En todos estos casos
la infeccion resultante (otitis, sinusitis, conjuntivitis o neu-
monia) se produce tras fracasar los mecanismos de de-
fensa y aclaramiento locales (p. ej. produccién de moco,
movimiento ciliar o edema de mucosa) y por la resistencia
a la fagocitosis que le confiere su polisacarido capsular.
Otros factores concomitantes como por ejemplo el humo
del tabaco, el asma o la EPOC, pueden favorecer aun mas
el proceso patogénico.

Por otro lado, neumococo tiene capacidad para al-
canzar localizaciones corporales estériles (meninges, ar-
ticulaciones, hueso, valvulas cardiacas, peritoneo, etc.) a
donde llega por diseminacion a través de la circulacion
sanguinea en la mayoria de los casos a partir de un foco
infeccioso respiratorio. A estas infecciones se les suele de-
nominar enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y conlle-
van una mayor gravedad. Los pacientes con cualquier gra-
do de inmunodepresién son mas susceptibles a sufrirla.

iCuales son las dificultades diagnésticas de
esta infeccion?
La infeccién mas frecuentemente producida por neumo-
coco -con gran diferencia sobre el resto- es la neumonia
y, al mismo tiempo, es una de las que mas problemas
diagnésticos plantea por la dificultad para obtener una
muestra lo suficientemente representativa del proceso in-
feccioso donde la colonizacién no sea una interferencia
de cara a su correcta interpretacion clinica. Otro de los
problemas viene derivado de la facilidad de neumococo
para inhibir su crecimiento en los cultivos en pacientes
que ya han iniciado tratamiento antibiético, asf como su
autolisis en medios de cultivo liquido.

La facilidad para obtener hemocultivos en el medio
hospitalario y los recientes avances en el procesamiento




de éstos ha mejorado el diagnéstico de la bacteriemia
por neumococo. Aun asf, se teme que se siguen perdien-
do muchos diagnosticos de neumonias bacteriémicas.
Las recientes técnicas de deteccion de antigeno neumo-
cocico en orina podrian facilitarlo gracias a su rapidez y
facilidad. Estas técnicas han mostrado en el estudio He-
racles que hemos llevado a cabo en todos los hospitales
de la Comunidad de Madrid, una elevada sensibilidad
(88,0%) y un alto valor predictivo positivo (90,3%). Al-
gunos autores propugnan ya la posibilidad de replantear
la definicién de neumonia neumococica de caracter in-
vasivo con este criterio diagnéstico y no solo como la
complicada o la productora de bacteriemia.

Por dltimo, también a lo largo de los 8 afios del
estudio Heracles se ha puesto en evidencia la impor-
tancia de las técnicas moleculares en el diagnéstico
etiolégico del derrame pleural paraneumonico o la
meningitis donde muy habitualmente los cultivos mi-
crobiolégicos resultan negativos. En el primer caso,
gracias a la PCR se pudieron diagnosticar hasta un
77% de casos con cultivo negativo que de otra forma
hubiesen quedado sin filiar. En el caso de la meningitis
este porcentaje fue del 17%.

La identificacion del serotipo concreto de neumococo
(existen méas de 90) responsable de la infeccion, practica-
mente solo esta disponible en centros de referencia. Si
bien su conocimiento no reviste especial importancia de
cara al manejo clinico del caso, su valor epidemiologico
es incontestable y debe hacerse el esfuerzo de remitir las
cepas aisladas o las muestras bioldgicas de los casos sos-
pechosos para su conocimiento.

En su opinion cuales son los préximos retos

o las necesidades a las que nos enfrentamos

como profesionales sanitarios y como socie-

dad en relacion a la enfermedad neumocécica.
Nos enfrentamos a importantes retos en numerosos am-
bitos. Por un lado, a parte de los retos diagndsticos que
comentaba anteriormente, el reto de una adecuada vi-
gilancia epidemioldgica de la enfermedad neumocécica
invasiva. Debemos tener en cuenta que su caracter de en-
fermedad de declaracion obligatoria es extremadamente
reciente y aun no se ha extendido a todas las CC.AA. Si

El estudio He-
racles se ha
puesto en evi-
dencia la im-
portancia de
las técnicas
moleculares
en el diagnos-
tico etioldgico
del derrame
pleural para-
neumonico o
la meningitis
donde muy
habitualmen-
te los cultivos
microbiologi-
cos resultan
negativos.
Dr. Fernando
Gonzalez

hubiésemos podido disponer de datos mas precisos de la
carga de la enfermedad antes de la comercializacion de
la vacuna conjugada y su empleo en nifios, podriamos
haber calculado mejor el impacto real de ésta sobre la
enfermedad. No obstante, facilitar la declaracién de casos
y la investigacion de las cepas productoras sigue siendo
muy importante para poder acercarnos a la realidad, en
especial en los adultos en los que la vacuna conjugada
trecevalente apenas lleva unos anos disponible, asi como
para vigilar un eventual desplazamiento de casos de en-
fermedad por otros serotipos que, por ejemplo, en la
Comunidad de Madrid no ha ocurrido. Otra de las ven-
tajas que aportaria esta vigilancia seria el estudio de la
sensibilidad antibiotica de las cepas, cuyo conocimiento
podria conducir a una futura modificacion de los actuales
protocolos de tratamiento empirico de seguir confirman-
dose la tendencia al descenso de las cepas mas resistentes
incluidas en la vacuna.

Respecto al empleo de la vacuna conjugada treceva-
lente en adultos mayores, o con patologias de base, el
reto es la concienciacion sobre el beneficio que esta he-
rramienta aporta y aumentar su recomendacién a nues-
tros pacientes. La escasa tradicion vacunal en el adulto; la
confusién con otras vacunas dirigidas a éstos (en especial
con la gripe anual); el desconocimiento de los grupos de
riesgo mas predispuestos a sufrir la enfermedad; la falta
de financiacion publica de la vacuna conjugada en algu-
nos de estos grupos, etc. hacen que la formacién de los
sanitarios y la informacion a los pacientes resulten funda-
mentales en este momento.

Por ultimo, qué duda cabe, que otro reto consistiria
en promover la investigacién y desarrollo de vacunas tan
eficaces como las conjugadas pero que hagan frente a un
mayor espectro de serotipos. m
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Las infeccio-
nes neumo-
cocicas se
producen,
principal-
mente, en
los primeros
anos de vida
y en adultos a
partir de los
50 arios.

Dr. Angel Gil
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Dr. A ngel Gil de Miguel

¢Cual es la situacion de la EN en Espaiia y en el
resto del mundo?

La EN es considerada una de las principales causas de en-
fermedad y muerte en nifos y adultos del mundo.

Las infecciones neumocécicas se producen, princi-
palmente, en los primeros afios de vida y en adultos a
partir de los 50 afios. Aunque la incidencia es mayor en
nifos, las complicaciones y la mortalidad son mas fre-
cuentes en adultos, sobre todo en ancianos. Si la edad
es importante, también determinadas enfermedades
pueden aumentar el riesgo de sufrir una ENIy, a su vez,
influir en su evolucion.

Entre ellas hay que considerar las enfermedades cro-
nicas cardiovasculares, pulmonares (incluyendo EPOC vy
asma), hepaticas (incluyendo hepatopatia alcohdlica),
alteraciones renales, DM, inmunodeficiencia o inmunosu-
presion, fistulas de LCR y asplenia anatémica o funcional,
asf como determinados factores de riesgo como el taba-
quismo o el acoholismo.

Segun los datos de un estudio observacional, pros-
pectivo, multicéntrico de vigilancia hospitalaria de ENI en
adultos de al menos 18 afos de edad, realizado en 7 hos-
pitales publicos espanoles entre 2010 y 2011, el 93% de
los casos evaluados presentaban una comorbiliad.

¢Cuales son las estrategias de prevencion
de la EN?

Es fundamental realizar alcanzar una adecuada cobertura
vacunal, no sélo en los nifios si no también en los adul-
tos, que en muchas ocasiones se nos olvida. Para ello es
necesario mantener la formacion del personal sanitario y
concienciar a la poblacion general. m

Dra. Esther Redondo Margiiello. Doctora en
Medicina

Especialista en MFyC. Especialista en Vacunas
por la UCM

Coordinadora Nacional de Grupo de Trabajo
de Actividades Preventivas y Salud Piblica de
SEMERGEN.

¢Cuales son los principales pacientes afectados
en atencién primaria?

La infeccién neumocécica abarca un conjunto de pato-
logias comunes en atencion primaria, como la neumonia
neumocdcica, sinusitis, otitis media aguda, y otras formas
de enfermedad mas graves llamadas invasoras: meningi-
tis, neumonia con bacteriemia... En nifos la forma mas
frecuente de presentacion es la otitis media aguda, mien-
tras que en el adulto es la neumonia no bacteriemica

Esta enfermedad afecta especialmente a nifios y adul-
tos, sobre todo a mayores, con patologias de base,esto
es con presencia de enfermedades cronicas como
diabetes,EPOC, cardiacas, renales, hepaticas, o con al-
teracion del sistema inmunitario (pacientes oncolégicos
en tratamientos quimio o radioterapia, trasplantados,
pacientes con terapia inmunosupresora...) y también a
adultos con determinados hébitos de vida (tabaquismo,
alcoholismo).

Debido al cambio demogréfico en Espafa, se ha
producido una inversién de la piramide poblacional, con
un numero creciente de mayores de 60 afos (uno de los
grupos de riesgo para la infeccion neumocdcica). Ademas
el envejecimiento de la poblacion conlleva asociada una
mayor morbilidad y cronicidad, lo que quiere decir que
de media nuestros pacientes mayores tienen al menos
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2,8 patologias crénicas (cardiovasculares, respiratorias,
diabéticas....) lo que a su vez supone un incremento del
riesgo de infeccion neumocdcica hasta igualar, e incluso
superar, al de un paciente con inmunodepresion. Y este
es, en gran parte, el perfil del paciente en las consultas de
Atencién Primaria.

Seguin datos de Ministerio de Sanidad y Politica So-
cial la poblacién espafola estimada con patologias diana
que se beneficiarian de la vacunacion se situarfa ente 5
y 12 millones de personas, en funcion de los grupos de
riesgo considerados y teniendo en cuenta que solo para
el criterio de edad superior a65 anos habria cerca de 8
millones y medio de espafioles susceptibles de vacunacion
antineumococica.

{Como se maneja desde la atencién primaria la
enfermedad?;Y las medidas preventivas como
la vacunacion?

La enfermedad neumocécica es una de las principales
causas de muerte prevenibles por vacunacion y produce
entre 6000.000 y de 800.000 fallecimientos anualmente
en todo el mundo.

Los médicos de atencion primaria asumimos un papel
protagonista dentro de las estrategias de salud publica
para combatir la enfermedad neumocécica, ya que por
cartera de servicios tenemos la competencia de imple-
mentar los programas de vacunaciéon. Ademads nos en-
contramos en una posicién privilegiada, por disponer de
un trato mas frecuente , directo y humano con los pa-
cientes y desde el punto de vista de la deteccién, somos
los encargados del diagnéstico precoz de la infeccién por
Neumococo.

Actualmente disponemos de dos vacunas: la vacuna
polisacarida 23 valente comercializada en Espafia desde

en abril de 2015

1999 y que es la que se continua utilizando en mayores
de 60 anos y que esta cubierta por el SNS 'y la vacuna
antineumocdcica conjugada trecevalente que se puede
utilizar en todas las edades a partir de las 6 semanas y
que garantiza una mejor respuesta inmune para todos los
grupos de edad y especialmente en aquellos pacientes
donde existe mayor riesgo de infeccion neumocdcica.

En pacientes de mayor riesgo de infeccion neumo-
cocicas (como por ejemplo los inmunodeprimidos) utili-
zamos una pauta secuencial con ambas vacunas, admi-
nistrando en primer lugar la conjugada 13 valente y al
menos 8 semanas después la polisacardia23 valente. Para
el resto de pacientes, con riesgo de infeccién neumocéd-
cica por patologia de base (enfermos créncicos) o por
determinados habitos de vida, una Unica dosis de vacuna
conjugada 13 valente serfa lo indicado.

¢Cuales son los retos a los que se enfrenta la
A.P enlaEN?
La infeccion neumococica supone pues un importante
problema de salud publica, por un lado porque conlleva
una importante morbilidad y mortalidad , especialmente
las formas invasoras y en el grupo de pacientes de mayor
edad y por otro, por los altos costes sanitarios asociados.
Sin embargo hay escasa concienciacién de los pro-
fesionales sanitarios de los beneficios de indicacién de la
vacunacionantineumocaécica. Varias son las causas que
pueden generar esta situacion: por un lado, la mayoria
de los profesionales liga la vacunacion antineumococica a
la campafa de vacunacion antigripal sin tener en cuenta
que la infeccion neumocécica no es estacional, y su vacu-
nacion se puede/debe indicar a lo largo de todo el afio.
Por otro, en los menores de 60 afios y con pa-
tologias croénicas asociadas, la indicacion de vacuna
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desde aten-
cién primaria
y salud publi-
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cializadas.
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antineumocécica pasa muchas veces
desapercibida, y se confunde lo que es
recomendacién de vacunacion desde
salud publica como vacuna sistematica
de calendario cubierta por el SNS ( para
mayores de 60 afos e inmunodeprimi-
dos esencialmente) con lo que es reco-
mendacién individual de vacunacion en
base a la patologia que presenta cada
persona asumiendo el paciente , en
este caso,el coste de la vacunacion con-
jugada trecevalente.

De cualquier forma, y como advier-
ten desde elGrupo de trabajo Vacunacién
frente a neumococo en grupos de riesgo
2015, de la Ponencia de Programas y Re-
gistro de Vacunaciones, siempre que la
vacuna recomendada por las autoridades
sanitarias sea la polisacarida23valente,
serd necesario informar que la eleccién de
la vacuna obedece a criterios de salud publica, pero que
también existe y estd comercializada la vacuna conjugada
13 valente.

Otro reto importante desde atencién primaria y salud
publica es lograr una implantacion a nivel nacional del
calendario vacunal del adulto para adaptarlo a las nuevas
necesidades y utilizar las posibilidades de nuevas vacunas
comercializadas.

Como conclusion, indicar queuna actitud proactiva
del médico de priamria en la recomendacién de una va-
cunacioén es un factor fundamental para conseguir altas
tasas de coberturas de vacunacion. Debemos informar
de manera adecuada a las personas mayores y/o pertene-
cientes a grupos de riesgo de las posibilidades de vacuna-
cién frente a neumococo, tanto recomendadas como no
recomendadas por motivos de salud publica. m

Dr. Fernando Gonzalez Torralba. Facultativo
Especialista de Area en Neumologia. Hospital
Universitario del Tajo.

¢Cuales son los principales factores de riesgo
para sufrir EN?

Existen varios factores de riesgo que incrementan el
riesgo de padecer enfermedad neumocécica. El prime-
ro es la edad; tanto la incidencia como la mortalidad
de las principales manifestaciones de la EN (neumonia
adquirida en la comunidad o enfermedad neumocécica
invasiva) se incrementan en las edades extremas de la
vida, los nifios menores de 2 afos y los adultos mayores
de 50 anos. Asimismo, el riesgo de sufrir EN se incre-
menta si se padecen enfermedades de base (enferme-
dad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca crénica,
enfermedad hepética, diabetes, tabaquismo, alcoho-
lismo) o alguna inmunosupresion tanto innata como
adquirida (asplenia, fistulas de LCR, implantes coclea-
res, enfermedades hematoldgicas, insuficiencia renal,
infeccion VIH, neoplasia, tratamiento inmunosupresor,
enfermedad reumatologica, enfermedad inflamatoria
intestinal).

¢Qué debe saber la poblacion general para evi-
tar la ENI?

Seguin la OMS la enfermedad neumococica es la primera
causa de muerte prevenible por vacunacién. La ENI (enfer-
medad neumocdcica invasiva) es una de las manifestacio-
nes mas graves de la enfermedad neumocacica. Se define
como el aislamiento de neumococo en liquidos corporales
estériles: sangre, liquido pleural, liquido cefalorraquideo...
La poblacién general debe conocer que la ENI se puede
evitar por vacunacion tanto en el nifio como en el adulto.
La administracion de la vacuna antineumocécica conjuga-
da 13 valente previene la aparicion de ENl en un 75 %.

Qué se esta haciendo bien qué se puede me-
jorar.

Lo que se ha hecho muy bien es la inclusion de la vacuna
antineumocdcica conjugada en el calendario vacunacio-
nal infantil. En el caso concreto de Madrid, la vacuna-
cion sistematica del nifio con la vacuna antineumocécica
conjugada 13 valente ha producido una importante dis-
minucién de la incidencia y mortalidad por EN en esta
poblacion como se ha demostrado de forma reiterada en
los diversos andlisis del Estudio Heracles.

Sin embargo, no existe una vacunacion sistematica
por indicacion médica en el paciente adulto y en especial
del paciente con factores de riesgo. Los médicos que nos
dedicamos  a la clinica, debemos identificar al paciente
con factores de riesgo para padecer EN y recomendar de
forma proactiva la vacunacién con la vacuna antineumo-
cocica conjugada 13 valente. Tenemos que llegar a ins-
taurar la vacunacion del adulto por indicacion médica de
forma habitual. Y por supuesto, recordar siempre que la
principal razén que lleva al paciente a vacunarse es la re-
comendacién de su médico. m
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¢QUE HAY DE NUEVO?

Neumococo

Streptococcus pneumoniae: distribucion de
serotipos, sensibilidad antibidtica, facto-
res de riesgo y mortalidad en Galicia en un
periodo de 2 aiios

Méndez-Lage S, Losada-Castillo I, Agulla-
Budifio A, et al. Streptococcus pneumoniae:
Serotype distribution, antimicrobial suscep-
tibility, risk factors and mortality in Gali-
cia over a two year-period. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2015 Nov;33(9):579-84. doi:
10.1016/j.eimc.2015.01.010.

Para conocer la epidemiologia de la infeccién neu-
mocdcica en Galicia tras la incorporacion de la vacuna
conjugada antineumococica, se determinaron durante
los aflos 2011y 2012 la distribucion de serotipos, sen-
sibilidad antibidtica, factores de riesgo y mortalidad
asociada de los casos de enfermedad neumococica
invasiva (ENI).

Se estudiaron todas las cepas causantes de ENI en
la region gallega. El serotipado se realizé por agluti-
nacion y reaccion de Quellung. Se determiné la sen-
sibilidad a penicilina, cefotaxima, eritromicina, van-
comicina y levofloxacino. Se consideraron factores de
riesgo la patologia respiratoria cronica, la patologia
cardiaca, la patologia hepatica, la patologia renal, la
diabetes mellitus y la inmunodeficiencia no VIH y VIH.
Se recogieron en total 555 cepas. Se encontraron 43
serotipos diferentes, los mas frecuentes: serotipo 3
(17,5%), serotipo 7F (12,6%), serotipo 19A (9,4%),
serotipo 14 (4,1%), serotipo 6C (4,1%), serotipo 11A
(4%) y serotipo 22F (3,8%). El 57,1% de los seroti-
pos aislados estaban incluidos en VNC-13V. Se encon-
traron 2 cepas no sensibles a penicilina y otras 2 a
cefotaxima. El 24,7% de las cepas fueron no sensibles
a eritromicina (26,9% en 2011y 22,5% en 2012). La
tasa de letalidad fue del 16,5%, llegando al 23,3% en
mayores de 75 anos.

Se obtuvieron las siguientes conclusiones: El serotipo
3 fue el mayoritario en Galicia. Se encontraron muy
pocas cepas no susceptibles a penicilina y un descen-
so de resistencia a eritromicina de 2011 a 2012. Se
observé un incremento de letalidad en relacion con
la edad del paciente. Padecer patologfa hepatica, re-
nal o inmunodeficiencia no VIH aumenté el riesgo de
muerte. m

Recomendacion de la vacuna antineumo-
cocica en las enfermedades respiratorias
cronicas

Casas F, Alfageme |, Barchilon VS et al.
Pneumococcal vaccine recommendations

in chronic respiratory diseases. Semer-

gen. 2014; 40(6):313-25. doi: 10.1016/j.
semerg.2014.06.012

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
enfermedad infecciosa respiratoria aguda que tiene
una incidencia de 3-8 casos/1.000 habitantes, y que
aumenta con la edad y las comorbilidades. El neumo-

3

i o Xt “ .;.‘

P

— e T

>y

w
-
w

G2

coco es el microorganismo mas frecuentemente impli-
cado en la neumonia adquirida en la comunidad en
los adultos (30-35%). El 40% de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad requieren ingre-
so hospitalario, y alrededor del 10% necesitan ser ad-
mitidos en una unidad de cuidados intensivos.

Las formas mas graves de infeccion neumocdcica
se incluyen en la enfermedad neumocécica invasiva
(ENI), que agrupa los casos de bacteriemia (asociadas
0 No a neumonia), meningitis, pleuritis, artritis, perito-
nitis primaria y pericarditis.

En la actualidad, el mayor problema con el neumococo
es la aparicion de resistencias a los agentes antimicro-
bianos y su elevada morbimortalidad, a pesar del uso
de antibioticos apropiados y de un tratamiento médi-
co correcto. Ciertas condiciones médicas subyacentes
aumentan el riesgo de ENI'y de sus complicaciones,
destacando, desde el punto de vista neumolégico, el
tabaquismo y las enfermedades respiratorias crénicas.
Segun la OMS, la enfermedad neumococica es la prim-
era causa de muerte prevenible en el mundo en nifios
y adultos. Entre las estrategias para prevenir la ENI se
encuentra la vacunacion. La OMS considera esencial y
prioritaria su introduccion e implementacion frente al
neumococo, de forma universal, en todos los paises.
Actualmente disponemos de 2 vacunas antineumoco-
cicas para el adulto: la polisacérida de 23 serotipos y
la conjugada de 13 serotipos. m

Neumonia adquirida en la comunidad:
tratamiento de los casos complicados y en
situaciones especiales. Documento de con-
senso de la Sociedad Espaiiola de Infectolo-
gia Pediatrica (SEIP) y Sociedad Espaiiola
de Neumologia Pediatrica (SENP)
Moreno-Pérez D, Andrés A, Tagarro A et al.
Community acquired pneumonia in chil-
dren: Treatment of complicated cases and
risk patients. Consensus statement by the
Spanish Society of Paediatric Infectious
Diseases (SEIP) and the Spanish Society of
Paediatric Chest Diseases (SENP). An Pediatr
(Barc). 2015; 83(3):217.e1-11. doi: 10.1016/j.
anpedi.2014.12.002

Desde hace mas de una década, los casos complicados
de neumonia adquirida en la comunidad, fundamen-
talmente con empiema pleural o formas necrosantes,
comenzaron a ser mas frecuentes en nifios, segun
la amplia documentacion procedente de numerosos
paises. El abordaje terapéutico éptimo de estos casos,
tanto desde el punto de vista médico (antibiéticos,
fibrinoliticos) como técnico-quirtrgico, (drenaje pleu-
ral, videotoracoscopia) continda siendo controvertido.
En este documento, la Sociedad Espafola de Infec-
tologia Pediatrica y la Sociedad Espafola de Neu-
mologia Pediatrica revisan la evidencia cientifica y pro-
ponen unas pautas consensuadas de tratamiento de
estos casos, fundamentalmente para el abordaje del
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derrame pleural paraneumonico en nifios, asi como
la actuacién en situaciones especiales, sobre todo en
la cada vez mas frecuente poblacion pediatrica con
enfermedades de base o inmumodepresién. m

Vacunas antineumocdcicas. Nuevas vacunas
conjugadas para el adulto

Campins Marti M. Pneumococcal vaccines.
New conjugate vaccines for adults.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;
33(9):617-24. doi: 10.1016/j.ei-
mc.2015.09.002.

Las infecciones neumococicas son una importante
causa de morbimortalidad y constituyen una de las 10
principales causas de muerte en el mundo. Los nifios
menores de 2 afios son los que tienen una tasa de
incidencia mas elevada, sequidos de los adultos may-
ores de 64 afos. El principal grupo de riesgo son los
individuos con inmunodeficiencias de cualquier tipo y
aquellos con asplenia anatomica o funcional, aunque
también afecta a personas inmunocompetentes con
ciertas enfermedades cronicas. En la Ultima década se
ha realizado un importante progreso en la prevencion
de estas infecciones. Hasta hace pocos afos solo se
disponia de la vacuna antineumocécica no conjugada
23-valente, con resultados controvertidos en cuan-
to a su eficacia y efectividad, y con limitaciones im-
portantes por el tipo de respuesta inmune inducida.
La posibilidad actual de utilizar la vacuna conjugada
13-valente en el adulto abre expectativas importantes
en la mejora de la prevencién de la enfermedad neu-
mocacica en estos grupos de edad. m

Evolucion durante un periodo de 15 aiios

de las caracteristicas clinicas y resultados
de los pacientes criticamente enfermos con
neumonia comunitaria grave

Vallés J, Diaz E, Martin-Loeches |, et al.
Evolution over a 15-year period of the
clinical characteristics and outcomes of cri-
tically ill patients with severe community-
acquired pneumonia. Med Intensiv. 2015;
pii: S0210-5691(15)00164-3. doi: 10.1016/j.
medin.2015.07.005.

El objetivo de este trabajo se centrd en estudiar las
caracteristicas y el prondstico de los pacientes con
neumonia grave adquirida en la comunidad ingresa-
dos en una unidad de cuidados intensivos (UCI) duran-
te un periodo de 15 afos.

Se realizd un estudio retrospectivo de una cohorte de
pacientes con neumonia grave comunitaria en los que
se analizo la evolucién en la epidemiologia, etiologfa,
tratamiento y prondéstico durante un periodo de 15
afos, comparando 3 periodos (1999-2003, 2004-
2008 y 2009-2013).

Un total de 458 pacientes fueron diagnosticados
de neumonia. La incidencia media global durante el
periodo estudiado fue de 37,4 episodios/1.000 in-
gresos, encontrandose un incremento progresivo
durante los 3 periodos estudiados (p<0,001). Strep-
tococcus pneumoniae fue el microorganismo mas fre-
cuente aislado. La incidencia de bacteriemia fue del
23,1%, encontrandose una reduccion significativa y
progresiva en la incidencia a lo largo de los 3 periodos
(p=0,02). El 91% de los pacientes recibié tratamien-
to antibiotico empirico apropiado, encontrandose un
incremento entre el primer y el Ultimo periodo del
78,3% al 97,7% (p<0,001). El tratamiento combina-
do (betalactdmico+macrélido o quinolona) aumento
de un 61% en el primer periodo a un 81,3% en el ul-
timo (p<0,001). La mortalidad en la unidad de cuida-
dos intensivos durante todo el periodo fue del 25,1%,
encontrandose una disminucién progresiva durante
los 3 periodos (p=0,001).

Se obtuvieron las siguientes conclusiones: A pesar de
un incremento progresivo en la incidencia y gravedad
de las neumonias ingresadas en unidad de cuidados
intensivos, la mortalidad se redujo en un 18%. El in-
cremento en la utilizacion de tratamiento combinado
y la disminucién en la incidencia de bacteriemia se
asociaron a una mejoria en el pronostico. m
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SABIAS QUE...

Juegos palindromicos
y simetrias vitales

Advertencia. Deberan abstenerse de leer

este articulo los lectores con aversion a los
palindromos. Puede desencadenar rechazo
obsesivo de “capictias”, palindromos y otras
simetrias en matriculas de coches, anuncios y
objetos varios. Debera evitar leer el diagnéstico
de su médico: aibofobia (aibohphobia).

Hablamos de simetria de un objeto, figura o teoria cuando no cambian al efec-
tuar determinadas operaciones. Al aplicar una particion por linea o plano, giro
u otra operacion, el objeto resultante coincide consigo mismo en su aspecto,
disposicion de elementos, significados o alguna otra propiedad. Los tipos, cla-
sificacion, importancia y aplicaciones son muy variadas. Seguramente los mas
populares son los palindromos en lenguaje y la simetria bilateral en biologa.

Entre los productos del ingenio literario, él no va mas de los juegos lo
constituyen los palindromos. Son representaciones de la escritura en un solo
plano y los hay de varios tipos.

En Occidente la lectura de derecha a izquierda es un absurdo. Excepcio-
nalmente alguna palabra o frase puede adquirir sentido. La figura del bifron-
te se refiere a palabras que, manteniendo los mismos caracteres, al leerlas al
revés dan un significado diferente como: amina, sodio, ratén, dafos, lising,
ldmina, apartas, social, risa, lavo... Algunas otras opciones se encuentran en
las traducciones. Por ejemplo el francés “odeur”-ruedo. Los bifrontes se han
utilizado, no solo como juegos, también para mensajes cripticos en comuni-
cados conflictivos y para confidencialidad médica: sisit, renac, lataf,... (tisis,
cancer, fatal, ...).

El bustrofedon es una figura referida a la escritura-lectura de un renglon
en un sentido y el siguiente en sentido contrario. El objetivo, que antigua-
mente se citaba para rapidez de lectura, en realidad es una exhibicion ludica.
Su nombre procede de “buey” y “dar la vuelta” referente al arado en las
tareas agricolas. El rayado infantil, la siembra en zig-zag en el laboratorio de
Microbiologia para aislamiento por agotamiento o los crecimientos en agru-
paciones en empalizadas (Corynebacterium) y en globis (bacilo de la lepra)
pueden reproducir la figura del bustréfedon. Algunos tipos de impresion edi-
torial, fabricacién de tejidos, lectura de autoanalizadores, control de calidad,
etc. reconocen este tipo de proceso como un tipo de simetria con eje de giro.

Aunque el bifronte y el bustrofedon son buenos entretenimientos, los
jugadores, coleccionistas y profesionales, lo que buscan de verdad son los
palindromos clsicos. Estos son como los “capictas” en cifras. Por ejemplo
el "606" o salvarsan es capicla. Los coleccionistas de palindromos esperan
ansiosos el de cada siglo: 1881, 1991,2002 y esperamos conocer el siguiente
2112. EI 80608 (giro de 180° sobre eje horizontal), por ejemplo podriamos
considerarlo una especie de palindromo polisémico porque, segun el eje de
simetria, obtenemos un “capictia” clasico o un 80908 que mantiene el ca-
racter de “capictia” pero cambia un caracter y su significacion. Esta claro que
en las cifras es relativamente facil encontrarlos o construirlos. Sin embargo en
ludolingliismo se requiere mucho ingenio y habilidad.

En el tecnolecto sanitario tenemos muy pocos palindromos como “ani-
lina"” (base de numerosos farmacos y colorantes), “reconocer”, “oro” o “ra-
dar” siempre con el eje de asimetria en la letra central. Hay palindromos de
frases cortas: “la mete mal”, “ojo rojo”, “se ir a cada caries”, “edema me

Dr. José Prieto. Jefe de Servicio de Microbiologia.
Hospital Clinico San Carlos (Madrid)
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dé" "la mas operada reposa mal”, “suple el pus”, “yodo no doy”,
sis”, etc.... Se trata de palindromos porque mantienen la fonética al leerlas las
mismas letras al revés, pero cambian otros caracteres: palabras, espacios, til-
des... La complicacion del tecnolecto ha propiciado la simplificacién mediante
las abreviaturas y acrénimos, que nos aportan muchos palindromos. Veamos
algunos ejemplos: ABA (Antibacterial Activity), ACA (Anticardiolipin Antiboi-
des), ANA (Antinuclear Antibodi), AHA (American Heath Association), AMA
(Amantidina), ASA (Acetilsalicilico Acid), CDC (Center for Diseases Control),
SLS (Sodicolaurilsulfato) y asf sucesivamente con decenas de ellos.

En el lenguaje el componente ludico es practicamente el Unico objetivo de
la busqueda y creacidn de representaciones simétricas o palindromos.

Simetria. Es una caracteristica universal con presencia habitual en el len-
guaje, geometria, fisica, quimica, incluso en entidades abstractas. Especial rele-
vancia tiene en quimica y biologia. Consiste en la invariancia formal o funcional
tras determinados movimientos o transformaciones. El resultado serfa un ele-
mento con aspecto indistinguible del original.

Los tipos de simetria varian segun el eje, el plano y el centro de simetria
asi como el eje de rotacidn-reflexion. Se puede hablar de simetria esférica,
cilindrica, reflexiva, traslacional, helicoidal...la inmensa mayoria de los seres
vivos presentan una simetria radial o bilateral.

La simetria implicitamente esté4 presente en la belleza el arte y la ciencia.
Sin embargo el canon de belleza asociado a elementos simétricos es variable
en funcién de la época, modas y culturas.

Quimica. En quimica, la simetria molecular, que se puede estudiar entre
otras técnicas modernas por cristalografia de rayos X y varios tipos de espec-
troscopia, puede predecir muchas propiedades de una molécula. Los avances
de la quimica organica en el XIX trastocaron todos los métodos de estudio y el
concepto sobre la estructura de las diferentes moléculas.

El aleman Kekulé comprobd que, si el C tiene una valencia de 4 para
unirse en cadenas, se podria dibujar, al menos sobre el papel, la formula co-
rrespondiente.

Las moléculas organicas como el metano (CHy) o el butano (C4H1 ) po-
drian representarse con las H unidas a las C como:

o
y el propio butano podria formularse como CH3-CH-CH,-CH3

siso do-

El problema inicial de Kekulé fue que los modelos los propuso sobre el
papel, en un solo plano, pero los dtomos se pueden disponer en varias posicio-
nes espaciales, isdmeros. Varios ejes de simetria dan lugar a modelos tridimen-
sionales, que implican nuevas propiedades del “mismo” compuesto quimico.

Tedricamente una molécula de 40 dtomos de Cy 82 de H puede originar
miles de millones de isémeros, segun Asimov. En la practica se conocen varios
millones.

Curiosamente, estudiando la simetria de los isomeros, se descubrio el in-
terés para los seres vivos del efecto asimétrico de algunos compuestos que
modificaban el paso de la luz. A partir de 1877 Luis Pasteur se entusiasma con
la cristalografia. Estudiando los tartratos observé la presentacion “en espejo”
de los cristales que polarizaban la luz de forma diferente. Pero al preparar
una disolucién con cantidades iguales de ambos, ésta era indiferente a la luz
polarizada, era la anulacion reciproca. Esto permitié dilucidar las caracteristicas
del &cido racémico (acido tartérico izquierdo levégiro + acido tartarico derecho
dextrogiro). Este trabajo que asombro al mundo cientifico le abrié las puertas
de la Ciencia Quimica y Médica.

Pero no valian las mismas explicaciones para todos los compuestos. Uno
de ellos, el aparentemente sencillo benceno de CgHg, no habia forma de re-
presentarlo por el sistema convencional. Necesitaria 14H para cubrir las valen-
cias del C. La solucion tendria que estar en los dobles o triples enlaces, y el de-
sarrollo se le ocurrié a Kekulé (1865) con una nueva forma de representacion.

La anécdota la incorporara el propio Kekulé cuando explicé su idea:
En un profundo suefio vio una serpiente que se retorcia mientras se mor-
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dia su cola. Despert¢ al instante pensando en la imagen para el benceno.
Ya no pudo dormir intentando disponer los dtomos de C e H como la
forma de la serpiente enroscada. Sugirié entonces que se trataria de un
anillo de atomos de C unidos por lineas (enlaces) sencillos y dobles. Los
ejes de simetria dan pie al nuevo concepto de los compuestos aromati-
cos-alifaticos.

La ciencia, aprendiendo de la naturaleza, esta en disposicién de iniciar la
revolucién quimica industrial desde la sintesis organica. Los colorantes iniciados
con la mouveina, purpura de anilina o magenta, dan pie a un sin ndmero de
preparados de enorme impacto industrial (tintes, explosivos, fertilizantes,...) y
médico (antimicrobianos como las sulfamidas y los numerosisimos farmacos
disponibles) son buenos ejemplos.

Algo similar a lo citado para el carbono, y su papel en la quimica de la
vida, debe ocurrir con el silicio y su papel en la corteza terrestre y la electrénica.

La naturaleza no gasta sus recursos en juegos. Cualquier instrumento
tiende a ser lo mas universal y econémico posible. En ciertas regiones del ADN
aparecen palindromos moleculares. Consiste la secuencia palindrémica en una
region del acido nucleico que contiene una pareja de secuencias repetidas
invertidas (IR). «5'...GGCT...AGCC...3'-3'CCGA...TCGG...5'»

Los palindromos moleculares pueden presentarse lineales o en cruz. En
algunas bacterias patégenas la Unidad Palindrémica (UP) es una secuencia al-
tamente conservada: la “Repetitive Extreagenic Palindromic (REP)”. La lectura
en ambos sentidos constituye un mecanismo de ahorro y seguridad celular.

Tan importante como lo citado es la accién de la enzima de restriccion
EcoRlI que reconoce el sitio palindromico rompiendo especificamente el enlace
AG de cada cadena. Se producen entonces extremos que pueden realinearse
por otra accion enzimatica, restaurandose la cadena original.

Cristales y fractales. El paradigma de la simetria podriamos fijarlo en los
cristales y fractales, especialmente los primeros.

Los cristales, de estructura tridimensional con una organizacién atémica
muy regular, en general, son altamente simétricos. La prueba de su impor-
tancia para la humanidad es que en los Gltimos 100 afios se han concedido
nueve Premios Nobel por trabajos en este campo de los que tres lo fueron en
los dltimos 5 arios.

Tras resolver la estructura cristalina de una proteina Kendrew y Perutz
(Premios Nobel en 1962) se conoce la estructura cristalina de unas 100.000
moléculas bioldgicas, incluida la del ADN. Gracias a este interés se ha conocido
el funcionamiento de numerosos receptores reguladores humanos.

Los fractales, concepto relativamente reciente, obedece al tipo de simetria
de magnificacién o dilatacion. Se tratarfa de una figura u objeto geométrico
Ccuya estructura se repite a diferentes escalas. Las copias son similares al todo.
La misma forma, distinto tamario. Es el principio de la autosimilitud. Pueden
ser de gran utilidad en la dindmica de poblaciones microbianas identificacion a
partir de colonias, antibiogramas, andlisis de lesiones infecciosas, etc.

Un sistema es simétrico cuando cada una de sus partes ofrece caracteris-
ticas y condiciones idénticas a las del resto de sus partes, donde quiera y cada
vez que ese sistema exista o produzca influencias. Las leyes de la Naturaleza
son simétricas; sin embargo los resultados de las leyes simétricas son sistemas
asimétricos. Nuestro Universo asimétrico esta gobernado por leyes simétricas,
que, afortunadamente impiden una serie infinita de creaciones y compresio-
nes alternantes.

Los seres vivos siguen los principios anteriores: son sistemas asimétricos
sujetos a leyes simétricas. Aun cuando en los seres vivos se puede establecer
unas leyes simétricas anatémicas, dindmicas y energéticas, la realidad presenta
sistemas anatémicos asimétricos (1 higado, 1 corazén en humanos) asf como
en los demas casos. Un simple palindromo linguistico nos lo puede explicar:
NO BAJE JABON, en realidad es asimétrico por la tilde en la Gltima O, los espa-
cios y las palabras resultantes.

En el campo de los palindromos, al menos para el futuro, va a barrer el
sistema “CRISPR Cas 9”. ;A qué nos referimos con este acrénimo? Son las

iniciales inglesas del espariol “Repeticiones cortas palindromicas, aglomeradas
y regularmente interespaciadas”. Por su estudio, Charpentier y Doudma han
obtenido el premio Princesa de Asturias 2015. Su abundancia y el recién des-
cubierto papel en el ADN, donde funcionarian como cremalleras de la doble
cadena, abren nuevos campos de estudio.

Algunos investigadores se preguntaban si CRISPR podiria utilizarse como
“tijeras” para cortar y eliminar los virus dentro de las células humanas, como
hacen las bacterias con algunos ADNs extrafos.

En las primeras investigaciones se ha demostrado que, efectivamen-
te, eran capaces de eliminar del ADN celular virus VIH, tanto activos como
latentes, con estas “tijeras bioldgicas”. En los mismos experimentos Liao
e Izpisia demostraron también la capacidad de CRISPR para prevenir la
infeccion.

El mismo sistema CRISPR se ha encontrado abundantemente en virus
y bacterias. En éstas, se especula sobre su rol en una rudimentaria me-
moria inmunoldgica confiriendo resistencia a reinfecciones por fagos. Por
tanto el fenédmeno palindromico parece ser mas frecuente e importante
de lo estimado.

En los agentes infecciosos y el propio huésped, de manera especifica, las
evidencias de palindromos, como concepto general, son numerosos con dife-
rentes facetas. Los virus, como agentes elementales, se clasifican en funcion de
la cubierta proteica cristalina en los grupos de simetria icosaédrica, helicoidal y
mixta. Se replican en las células huésped, siguiendo las leyes naturales simétri-
cas originando particulas, tedricamente idénticas. En la practica los resultados
son sistemas asimétricos referidos a particulas incompletas, con mutaciones
puntuales, contenidas en planos distintos, etc.

En bacterias, ademas de los palindromos moleculares del DNA, podemos
destacar la simetria de las redes estructurales de la pared y especialmente el
sistema de division celular por la fisién binaria transversal. El, o los planos de
division da lugar a dos células hijas idénticas y las agrupaciones en “cluster”
0 cadenas. Uno de los resultados, es la formacién de colonias poblacionales
idénticas también entre si con una simetria radial que propician el concepto
del cultivo puro, especie etc. Pero solo es una teoria, porque como ocurre
con los virus, siguiendo leyes universales de simetria, al analizar las estructuras
resultantes en la préctica se trata de sistemas asimétricos.

Por supuesto la mejor conocida por observacion macroscopica, es la sime-
tria bilateral de los organismos vivos superiores. Un artrépodo, un mamifero,
incluido el hombre, lo representa. Seguramente la representacién del hombre
de Vitrubio, de L. da Vinci (1487) es la més citada y conocida sobre la simetria
del cuerpo humano. Si diéramos una letra o ndmero a cada hueso humano
podriamos formar un palindromo perfecto con un plano de divisién central
correspondiente a la simetria bilateral.

En Odontologia, los profesionales disponen de un magnifico palin-
dromo natural. La arcada dental. Diferentes métodos se han ido utili-
zando para denominar las piezas dentarias de forma muy practica pero
poco glamurosa. Lastima del casi olvidado método de Palmer. Divide
cada arcada en 2 cuadrantes empezando a numerar los extremos con el
8 (8-7-6-5-4-3-2-1-1-2-3-4-5-6-7-8). Se obtiene asi un palindromo ma-
croscopico ejemplar.

En diagnostico es fundamental el andlisis comparativo de explora-
cion, radiografias, etc. del elemento contralateral simétrico. A pesar del
sistema asimétrico originado por érganos sin contralateralidad (higado,
corazon,...) asi como en las asimetrias dindmicas y energéticas se pueden
encontrar comportamientos simétricos en lébulos y células a modo de
fractales. La simetria y expresion asimétrica de las “células madre” son
un ejemplo.

En conclusion nuestra vida esta presidida y regida por la simetria. Si lo
duda, déjese caer en el campo del concepto palindromico de la aibofobia y se
encontrard atrapado por ejes, planos, centros, giros, identidades, autosimilitu-
des que le explicaran cualquier cosa que se le ocurra. m
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PREVENAR 13°:

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

INDICACIONES:'

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

ESP 09/12 PRV 43

Prevenar 13 contiene polisacaridos de los serotipos neumocaécicos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F'.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Prevenar 13 suspension inyectable, Vacuna antineumocdcica polisacarida conjugada
(13-valente, adsorbida) COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Polisacérido del serotipo neumocdécico 11 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdécico 31 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 41 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 51 2,2yg;
Polisacarido del serotipo neumocdcico 6A1 2.2g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 6B1 4.4yg;
Polisacarido del serotipo neumocécico 7F1 2,2g;
Polisacarido del serotipo neumocdcico 9V1 2,2yg;
Polisacarido del serotipo neumocdcico 141 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 18C1 2.24g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 19A1 2.2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 19F1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 23F1 2,2yg;

Conjugados con la proteina transportadora CRIM197 y adsorbidos en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio). Para
consultar la lista completa de excipientes ver Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable. La
vacuna es una suspension homogénea blanca. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Inmunizacion activa para
la prevencién de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en
lactantes y nifios desde 6 semanas hasta 5 afios de edad. Inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad
invasiva causada por Streptococcus pneumoniae en adultos de 50 afios de edad o mayores. Ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo para informacion sobre la proteccion frente a serotipos neumocdcicos especificos.
Eluso de Prevenar 13 debe ser determinado en funcién de las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta el impacto
de la enfermedad invasiva en los diferentes grupos de edad, asi como la variabilidad epidemioldgica de los serotipos en
las diferentes dreas geograficas. Posologia y forma de administracion: Los esquemas de vacunacion con Prevenar 13
deben basarse en las recomendaciones oficiales. Posologfa: Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afos de edad: Se
recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de Prevenar 13 completen la pauta de vacunacién con
Prevenar 13. Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad: Serie primaria de tres dosis: La serie de vacunacion
recomendada consiste en cuatro dosis de 0,5 ml cada una. En el lactante la serie primaria consiste en tres dosis,
administrandose la primera habitualmente a los 2 meses de edad y con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. La
primera dosis puede administrarse desde las seis semanas de edad. Se recomienda una cuarta dosis (refuerzo) entre los
11ylos 15 meses de edad. Serie primaria de dos dosis: Como alternativa, si se administra Prevenar 13 como parte de un
programa de vacunacion sistemtico del lactante, podria administrarse una serie de tres dosis de 0,5 ml cada una. La
primera dosis puede administrarse desde los 2 meses de edad, con una segunda dosis 2 meses después. Se recomienda
administrar la tercera dosis (refuerzo) entre los 11y los 15 meses de edad. Lactantes y nifios = 7 meses de edad no
vacunados previamente: Lactantes de 7 a 11 meses de edad: Dos dosis de 0,5 ml cada una, con unintervalo de al menos
1 mes entre las dosis. Se recomienda una tercera dosis en el segundo afio de vida. Nifios de 12 a 23 meses de edad: Dos
dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 2 meses entre las dosis. Nifios de 2 a 5 afios de edad: Una dosis
Unica de 0,5 ml. Pauta de vacunacion con Prevenar 13 para lactantes y nifios vacunados previamente con Prevenar
(7-valente) (serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae): Prevenar 13 contiene los mismos 7
serotipos incluidos en Prevenar conjugados con la misma proteina transportadora CRM197. Los lactantes y nifios que
hayan comenzado la vacunacién con Prevenar pueden cambiar a Prevenar 13 en cualquier momento del esquema
vacunal. Nifios de 12 a 59 meses de edad completamente inmunizados con Prevenar (7-valente): Los nifios considerados
completamente inmunizados con Prevenar (7-valente) deben recibir una dosis de 0,5 ml de Prevenar 13 para inducir
respuesta inmune a los 6 serotipos adicionales. Esta dosis de Prevenar 13 debe administrarse, al menos, 8 semanas
después de la tltima dosis de Prevenar (7-valente). Adultos de 50 afios de edad o mayores: Una dosis tnica. No se ha
establecido la necesidad de revacunacion con una dosis posterior de Prevenar 13. Si la administracién de la vacuna
antineumocécica polisacérida de 23 serotipos se considera apropiada, Prevenar 13 debe administrarse en primer lugar,
independientemente del estado previo de vacunacion (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién). Forma de administracion: La vacuna debe ser administrada por inyeccion intramuscular. Las zonas
preferidas son la cara anterolateral del muslo (msculo vasto lateral) en lactantes o el mdsculo deltoides en la parte
superior del brazo en nifios y adultos. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes (ver Lista de excipientes) o al toxoide diftérico. Como ocurre con otras vacunas, debe posponerse la
administracion de Prevenar 13 en pacientes que padezcan enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, no debe
retrasarse la vacunacion por la presencia de una infeccién menor, como un resfriado. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Prevenar 13 no debe administrarse por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, debe disponerse de métodos adecuados para el tratamiento y supervisién en el caso poco probable de
producirse un choque anafilctico después de la administracién de la vacuna. La vacuna no debe administrarse en
inyeccion intramuscular a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacién que pudiera
contraindicar la inyeccién intramuscular, pero puede ser administrada subcutaneamente si el beneficio potencial
claramente superase losriesgos. Prevenar 13 solamente protegerd frente a los serotipos de Streptococcus pneumoniae
incluidos en lavacuna, pero no protegera frente a otros microorganismos causantes de enfermedad invasiva, neumonia
u otitis media. Como cualquier vacuna, Prevenar 13 podria no proteger frente a la enfermedad neumocécica a todas las
personas que reciban la vacuna. Las personas con deterioro de la respuesta inmune, bien debido al uso de terapias
inmunosupresoras, a un defecto genético, a infeccion por el virus de lainmunodeficienciahumana (VIH) o aotras causas,
pueden presentar una respuesta de anticuerpos reducida tras la inmunizacion activa. No se dispone de datos de
seguridad o de inmunogenicidad de Prevenar 13 relativos a personas incluidas en grupos especificos de
inmunocomprometidos (por ejemplo, disfuncién esplénica adquirida o congénita, infeccion por VIH, neoplasias,
trasplante de células madre hematopoyéticas, sindrome nefrético) por lo que, la vacunacién se debe considerar de forma
individualizada. Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad: En los ensayos clinicos, Prevenar 13 indujo una
respuesta inmune frente a los 13 serotipos incluidos en la vacuna. La respuesta inmune frente al serotipo 3 tras la dosis
de refuerzo no aumenté por encima de los niveles observados después de la serie primaria de vacunacién; la relevancia
clinica de esta observacién respecto a la induccién de memoria inmunoldgica frente al serotipo 3 es desconocida. El
porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos funcionales (OPA) = 1:8 frente a los serotipos 1, 3y 5 fue elevado. Sin
emhbargo, los titulos medios geométricos de OPA fueron menores que los observados frente al resto de los serotipos
adicionales; se desconoce la relevancia clinica de esta observacion para la eficacia protectora. Datos limitados han
demostrado que Prevenar 7-valente (serie primaria de tres dosis) induce una respuesta inmune aceptable en lactantes
que sufrenanemiafalciforme, con un perfil de seguridad similar al observado en grupos que no pertenecen a la categoria
dealto riesgo. Los nifios menores de 2 afios deben recibir las series de vacunacién con Prevenar 13 adecuadas a su edad
(ver Posologia y forma de administracién). El uso de la vacuna conjugada antineumocécica no reemplaza el uso de la
vacuna antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos en nifios = 2 afios de edad con enfermedades (tales como anemia
falciforme, asplenia, infeccion por VIH, enfermedades cronicas o aquellos que estén inmunocomprometidos) que
comportan un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Streptococcus pneumoniae. Siempre que esté
recomendado, los nifios en riesgo = 24 meses de edad que ya hayan sido sensibilizados con Prevenar 13 deben recibir la
vacuna antineumocécica polisacérida de 23 serotipos. El intervalo entre la vacuna conjugada antineumocdcica
13-valente (Prevenar 13)y la vacuna antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos no debe ser inferior a8 semanas. No
hay datos disponibles que indiquen si la administracion de la vacuna antineumocécica polisacarida de 23 serotipos a
nifios no primovacunados o a nifios primovacunados con Prevenar 13 pudiera producir una hiporrespuesta adosis futuras
de Prevenar 13. En la administracion de la serie de vacunacién primaria a recién nacidos muy prematuros (nacidos < 28
semanas de gestacién), y especialmente a aquellos con antecedentes de inmadurez respiratoria, se debe considerar el
riesgo potencial de apnea y la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 4872 horas. Como el beneficio de la
vacunacion es alto en este grupo de nifios, la vacunacion no se debe impedir ni retrasar. Para los serotipos de la vacuna,
se espera que la proteccion frente a la otitis media sea menor que la proteccion frente a la enfermedad invasiva. Puesto
que muchos otros microorganismos aparte de los serotipos neumocdcicos presentes en la vacuna pueden causar otitis
media, cabe esperar que la proteccién frente a todas las otitis medias sea baja. Debe iniciarse un tratamiento antipirético
conarregloalas directrices de tratamiento local en nifios con trastornos convulsivos o conantecedentes de convulsiones
febriles y en todos los nifios que reciban Prevenar 13 simultdneamente con vacunas antitosferinicas de células enteras.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad:
Prevenar 13 puede administrarse con cualquiera de los siguientes antigenos vacunales, tanto como vacunas
monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina acelular o de células enteras, Haemophilus influenzae tipo b,
poliomielitis inactivada, hepatitis B, meningococo del serogrupo C, sarampién, parotiditis, rubéola y varicela. Los
ensayos clinicos demostraron que las respuestas inmunitarias y los perfiles de seguridad de las vacunas coadministradas
no se vieron afectados. En los ensayos clinicos con administracion concomitante de Prevenar 13y vacuna antirrotavirica,
no se ohservaron cambios en los perfiles de seguridad de estas vacunas. Adultos de 50 afios de edad o mayores:

Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe
estacional. En dos estudios realizados en adultos de 50-59 afios y a partir de los 65 afios, se demostrd que Prevenar 13
puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe (VTI). Las
respuestas a los tres antigenos de la VTl fueron comparables cuando la VTl se administrd sola o cuando se administrd
de forma concomitante con Prevenar 13. Cuando Prevenar 13 se administré concomitantemente con la VTI, las
respuestas inmunes a Prevenar 13 fueron mas bajas en comparacion con las obtenidas cuando se administrd Prevenar
13 sola. Se desconoce el significado clinico de este hallazgo. No se ha estudiado la administracién concomitante con
otras vacunas. Las diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en distintos lugares de vacunacién. No
se ha estudiado la administracién concomitante de Prevenar 13 y la vacuna antineumocdcica polisacérida de 23
serotipos. En los estudios clinicos en los que Prevenar 13 se administro 1 afio después de la vacuna antineumocdcica
polisacarida de 23 serotipos, las respuestas inmunes fueron més bajas para todos los serotipos en comparacién con las
obtenidas cuando Prevenar 13 fue administrado a sujetos que no habfan sido previamente inmunizados con la vacuna
antineumocdcica 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 antineumocdcica conjugada 13-valente
enmujeres embarazadas. Los estudios en animales noindican efectos dafiinos directos o indirectos respectoa toxicidad
reproductiva. Lactancia: Se desconoce si la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente se excreta en la leche
humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No procede. Reacciones adversas: En esta
seccién 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 lavacuna
en diferentes ensayos clinicos controlados en los que se administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6
semanas de edad en la primera vacunacion y desde los 11 alos 16 meses de edad en la dosis de refuerzo. En todos los
ensayos en lactantes, Prevenar 13 se administré de forma concomitante con las vacunas pedidtricas sistematicas (ver
Interaccidn con otros medicamentos y otras forma de interaccién). 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 notificé unaumentode las reacciones en el lugar de vacunacion en nifios mayores de 12 meses en comparacién
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 inmunolégico: 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: Disminucién del apetito. Poco
frecuentes: Vémitos; 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 administracion: Muy frecuentes: Pirexia;
irritabilidad; cualquier eritema en el lugar de vacunacion, induracién/tumefaccién o dolor/dolor a la palpacién;
somnolencia; mala calidad del suefio. Eritema o induracién/tumefaccion de 2,57,0 cm en el lugar de vacunacion (tras la
dosis de refuerzoy en nifios mayores[de 2 a 5 afios de edad]). Frecuentes: Pirexia >390C; alteracién del movimiento en
el lugar de vacunacidn (debida al dolor); eritema o induracién/tumefaccién de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacicn (tras
la serie del lactante) Poco frecuentes: Eritema o induracion/tumefaccion > 7,0 cm en el lugar de vacunacién; llanto.
Reacciones adversas en la experiencia postcomercializacion con Prevenar 13: Aunque las siguientes reacciones
adversas no se observaron en los ensayos clinicos con Prevenar 13 en lactantes y nifios, se consideran reacciones
adversas al producto Prevenar 13 ya que fueron notificadas durante la experiencia postcomercializacion. Dado que estas
reacciones se derivan de notificaciones espontaneas, las frecuencias no pueden ser determinadas y se consideran
desconocidas. Trastornos de la sangre y del sistema linfético: Linfadenopatfa (localizada en la zona del lugar de
vacunacion). Trastornos del sistema inmunolégico: Reaccién anafilactica/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 evalué la seguridad de la vacuna en 6 ensayos clinicos que incluyeron 6.198 adultos en un rango de edad de
entre 50y 95 afios. Prevenar 13 se administré a 5.667 adultos; 2.616 (46,2%) de entre 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 polisacérida de 23 serotipos, al menos, 3 afios antes del inicio del estudio y 3.751 no habfan sido
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos. Los sujetos mayores de 65 afios
notificaron menos reacciones adversas que los adultos mas jévenes, independientemente de su estado de vacunacion
antineumocdcica previa. En general, las categorias de frecuencias fueron similares en los dos grupos de edad.
Reacciones adversas de los ensayos clinicos: En todos los estudios clinicos, durante los 14 dias siguientes a cada
vacunacion se monitorizaron diariamente las reacciones locales y eventos sistémicos. Las siguientes frecuencias se
basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacion con Prevenar 13 en adultos:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: Disminucién del apetito. Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Cefaleas. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea. Frecuentes: Vomitos. Poco
frecuentes: Néuseas. Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: Reaccion de hipersensibilidad, incluidos
edema facial, disnea, broncoespasmo. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy frecuentes: Erupcion (rash).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes: Escalofrios; fatiga; eritema en el
lugar de vacunacién; induracion/tumefaccion en el lugar de vacunacién; dolor/dolor a la palpacién; limitacién del
movimiento del brazo. Frecuentes: Pirexia. Poco frecuentes: Linfadenopatia localizada en lazona del lugar de vacunacion.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: Artralgia; mialgia. En general, no se observaron
diferencias significativas en las frecuencias de reacciones adversas cuando se administré Prevenar 13 a adultos
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacarida. Se observaron frecuencias més altas en algunas
reacciones sistémicas monitorizadas cuando se administré Prevenar 13 concomitantemente con la vacuna trivalente
inactivada frente al virus de la gripe (VTI) comparado con la vacuna VTl administrada sola (cefalea, escalofrios, rash,
disminucién del apetito, artralgia y mialgia) o con Prevenar 13 administrado solo (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucién
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, Agua para preparaciones inyectables. Para el adyuvante, ver Composicién cualitativa y
cuantitativa. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacién: Conservar en nevera (entre 20Cy 80C). No
congelar. Naturaleza y contenido del envase: 0,5 ml de suspensién inyectable en una jeringa precargada (de vidrio de
tipo 1) con un tope del émbolo (goma de clorobutilo sin Iatex) y capuchén protector de la punta (goma de bromobutilo de
isopreno sinlatex). Presentaciones de 1y 10, con o sinaguja, y un estuche mdltiple con 5 estuches, cada uno de ellos con
10 jeringas precargadas, con o sin aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Durante la conservacién, puede observarse un
sedimento blanco y un sobrenadante transparente. La vacuna debe agitarse hasta obtener una suspensién blanca
homogénea antes de expelerel aire de lajeringa, 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 eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local. TITULAR DELA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9N, Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/09/590/001-6. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 09/12/2009. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: 07/2012. La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Prevenar 13 suspension.
Inyectable x 1 Jeringa Precargada: PVP 73 40€, PVP (IVA) 76,34€. y Prevenar 13 suspension inyectable. x 10 Jeringas
Precargadas. Envase Clinico: PVP 514,62€, PVP (IVA) 535,20€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Con receta médica. Visado de inspeccion, incluido en la oferta de la seguridad social. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir. Para informacién adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacién Médico-Farmacéutica

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