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La libertad de la
terapia secuencial

ooooo

® Biodisponibilidad oral del 100%'
p

9 Permite la terapia secuencial de via intravenosa a via oral,
sin cambiar la dosificacion y sin cambiar de medicamento?




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvoxid 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Zyvoxid 100 mg/5 mi granulado para suspensidn oral, Zyvoxid 2 mg/ml solucion para perfusin. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 600 mg de linezolid. Granulado para suspension oral: Cada 5 ml contienen 100 mg de linezolid, tras su reconstitucion con 123 mi de agua. Solucidn para perfusidn: Cada mi
contiene 2 mg de linezolid, Cada bolsa de perfusion de 300 ml contiene 600 mg de linezolid. Para consultar 1a lista de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
blancos, ovales con “ZYVOXID 600 mg” impreso en una cara. Granulado para suspensidn oral: Granulado blanco o amarillo palido con sabor a naranja. Polvo para solucidn para perfusidn: Solucion para perfusion. Solucion isotdnica,
transparente, de incolora a amarilla. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Neumonia nosocomial. Neumonia adquirida en fa comunidad, Zyvoxid estd indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial y de la neumonia
adquirida en la comunidad, cuando se tenga la certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a linezolid. Para determinar si Zyvoxid es un tratamiento adecuado, deben tenerse en cuenta los resultados de
las pruebas microbiokigicas o la prevalencia de resistencia entre las bacterias grampositivas a los antibioticos. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Si se sospecha o se tiene la certeza de
que existe una infeccion por microorganismos gramnegativos, se debe iniciar simultineamente un tratamiento especifico frente a microorganismos gramnegativos. Infecciones complicadas de piel y tefidos blandos (ver Advertencias y
precauciones especiales de emplec). Zyvowid esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos sdlo cuando las pruebas microbiologicas muestren que fa infeccidn esta originada por bacterias grampositivas
sensibles a este antibidtico. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Linezolid solo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tefidos blandos en los que se sospeche
0 e tenga la certeza de co-infeccion por microorganismos gramnegativos, si no hay otras altemativas terapéuticas disponibles (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). En estas circunstancias, debe iniciarse concomitantemente
tratamiento frente a mlcmntgammos ga'amnegamm £l tratamiento om linezolid debe iniciarse Unicamente en el dmbito hospilalario y tras fa valoracitn por un médico especialista, como un microbiologo o un especialista en enfermedades
Infecciosas. Deberdn te Jaciones &5 sobre el o db terianos. Posologia y forma de administracion: Para iniciar el tratamiento con Zyvoxid se puede utilizar tanta la solucion para
perfusidn como los cumpnm:dos sawhnerlns con pelncuia 0 la suspensidn oral. Los pax:lentas que inicien e} tratamiento con la formulacion parenteral pueden pasar a cualquiera de las presentaciones orales, cuando esté indicado clinicamente.
En este caso no se requiere ajuste de dosis, ya que la biodisponibilidad oral de linezolid es aproximadamente del 100%. Duracidn y dosificacidn recomendada para el tratamiento en adultos: La duracion del tratamiento depende del
microorganismo, del lugar de la Infeccidn, de la gravedad y de la respuesta clinica del paciente. Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento que se indican a continuacion reflejan las utilizadas en los ensayos clinicos. Para algunos
tipos de infeccidn, puede ser conveniente prescribir fratamientos mas cortos, aunque esto no se ha evaluado en ensayos clinicos. La duracion maxima del tratamisnto es de 28 dias, No se ha establecido 1a sequridad y eficacia de linezolid
cuando se administra durante periodos superiores a 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo), Las infecciones asociadas a bacteriemia no requieren aumentar la dosis recomendada ni fa duracion del tratamiento, Las
dosis recomendadas son idénticas para la solucidn para perfusion, los comprimidos y el granulado para suspension oral y son las siguientes: (ver tabla) Nifios: Los datos de seguridad y de eficacia de finezolid en nifios y adolescentes (<18
afios edad) son insuficientes para establecer recomendaciones de dosis. Por consiguiente, no se recomienda

&l uso de linezolid en este grupo de edad hasta gue se disponga de més datos. Ancianos: No se requiere

Infecciones Dosis Duracién del tratamiento ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia renal Nc se leqmere ajuste de GDSIS (ver Admartenclas ¥

Weinana noascorii precauciones especiales de empleo). Paciente ciencla es decir, CLo, Mo
L INRLT ) 600 ma 2 veces al dia 10414 i Gonsetalive se requiere Un ajuste de dosis en estos pacientes. Ya que se desmnoce fa relevancia cllmca que o la
I"*[’“'“.""'a adq“'“l‘.’a 2 “"GE"““_‘”'“":"‘_‘:G _— 0 : ? exposicin de estos pacientes a concentraciones altas (nasta 10 veces) de los dos metabolitos principales de
AECCAAGS COMEHCAdaS 08 PieLy Tejitas landos linezolid, este medicamento se utilizara con especial precaucidn en los pacientes con insuficiencia renal grave

y se adminisirard (nicamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo. Dado que aproximadamente un
30% de la dosis de linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis, linezolid se administrara después de la didlisis en los pacientes que reciban dicho tratamiento. Los metabolitos principales de linezolid se eliminan en parte por la
hemadidlisis, pero las concentraciones da sus metabolitos son considerablemente més elevadas tras fa didlisis que las que se observan en pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve o moderada. Por tanto, linezolid se utilizard
con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a didlisis y solamente si el beneficio esperado supera al posible riesgo. Hasta el momento, no hay experiencia en la administracidn de linezolid con pacientes en
didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o tratamientos alternativos para la insuficiencia renal (diferentes de la hemodialisis). Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajustar la dosis. Sin embargo, debido a que la
experiencia clinica en estos pacientes es limitada, se recomienda utilizar linezolid solamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de administracidn: La dosis
recomendada de linezolid se debe administrar por via infravenosa u oral dos veces al dia. Wa de administracidn oral: Los comprimidos recubiertos con peficula pueden tomarse con o sin alimentos. La suspension oral puede tomarse con o sin
alimentos. 30 mi de suspension reconstituida (es decir, seis cucharadas de 5 mi) corresponden a una dosis de 600 ma. Wa de administracion intravenosa: La solucidn para perfusion se debe administrar durante un periodo de 30 a 120 minutos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a linezolid o a alguno de los excipientes (Lista de excipientes). Linezolid no debe usarse en pacientes que estén tomando medicamentos que inhiban las monoamino oxidasas A o B (p.gj. fenelzina,
isocarboxazida, selegilina, moclobemida) ni durante las dos semanas siguientes a la toma de dicha medicacion. A menos que se disponga de los medios necesarios para realizar un estrecho control y monitorizacidn de 1a tension arterial,
linezolid no se administrard a pacientes con las siguientes condiciones clinicas basales o que estén en tratamiento con los siguientes medicamentos: - Pacientes con hipertensién no controlada, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
tirotoxicosis, trastomo bipolar, alleraciones psicoafectivas, estado confusional agudo. - Pacientes que tomen cualquiera de estos medicamentos: inhibidores de la recaptacidn de serotoning, antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor
5-HT, de serotonina (triptanos), simpaticomimeéticos de accion directa o indirecta (incluyendo broncodilatadores adrenérgicos, pseudoefedrina y fenilpropanclamina), vasopresores (p.ej. epinefrina, norepinefrina), farmacos dopaminérgicos (p.gj.
dopamina, dobutamina), petidina o buspirona. Los datos de los estudios en animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche matema, por lo que la lactancia debe interrumpirse antes y durante a administracion del
tratamiento (Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversible y no selectivo de la monoamino oxidasa (IMAQ); sin embarge, no ejerce ningln efecto antidepresivo a las dosis
empleadas para el tratamiento antibacteriano. Apenas se dispone de datos de estudios de inferacciones farmacoldgicas y de seguridad de linezolid sobre el riesgo de inhibicidn de la MAD en pacientes que reciben linezolid y presentan
patologias subyacentes y/o reciben tratamiento concomitante con farmacos que incrementan este riesgo. For eflo, no se recomienda utilizar linezolid en dichas circunstancias, a menos que sea posible una estrecha observacion y monitorizacion
del paciente (ver Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn). Debe advertirse a los pacientes que no consuman grandes cantidades de alimentos ricos en tiramina (ver Interacciones con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion). La suspension oral reconstituida contiene una fuente de fenilalanina (aspariamo) equivalente a 20 mg por cada 5 mi de suspension. Por tanto, esta formulacion puede ser perjudicial para pacientes
con fenilcetonuria. La suspensidn contiene también sacarosa, manitol y 1,7 mg/mi de sodio. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcidn de plucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. La suspension oral contiene manitol, lo que puede tener un ligero efecto laxante. La suspensién oral contiene 8,5 mg de sodio por cada 5 ml, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Se han notificado casos de mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) en pacientes tratados con linezolid. En los pacientes en los que se realizd seguimiento, se ha visto que los pardmetros
hematologicos se normalizan cuando s interrumpe el tratamiento. El riesgo de estos efectos parece asociarse con la duracidn del tratamiento. La frombocitopenia puedsa presentarse con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal
grave, sometidos o no a didlisis. Por lo tanto, se recomienda realizar un estrecho control del hemograma en pacientes con: anemia previa, granulocitopenia o trombocitopenia; que reciban medicacion concomitante que pueda disminuir los
niveles de hemogiobina y el recuento de hematies o afecte de forma adversa el recuento o la funcidn plaquetaria; que presenten insuficiencia renal grave; o que reciban més de 10-14 dias de tratamiento. Linezolid debe administrarse
(inicamente a aquefios pacientes en 10s que se pueda realizar un estrecho control de los niveles de hemoglobina, recuento sanguineo y de plaquetas. Si durante el tratamiento con linezolid se produce mielosupresion grave debe interrumpirse
el tratamiento, a menos que la continuacion del mismo se considere absolutamente necesaria, en cuyo aso, se realizard un sequimiento exhaustivo de los pardmetros hematologicos y se deben implantar las medidas terapéuticas apropiadas.
Se recomienda ademas, un hemograma completo semanal (inciuyendo hemoglobina, plaguetas, recuento leucocitario absoluto y formula) a los pacientes que reciban linezolid, independientemente de su hemograma basal, En estudios de uso
compasivo, s& notificd una mayor incidencia de anemia grave en pacientes que estaban siendo tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion méxima de tratamiento recomendada de 28 dias. Estos pacientes
requirieron con mayor frecuencia transfusion sanguinea. También se han notificado durante la experiencia post-comercializacion casos de anemia que requirieron transfusion sanguinea, siendo mayor el nimero de casos en los pacientes que
recibieron linezolid durante més de 28 dias. Se han notificado casos de acidosis léctica con el uso de linezolid. Los pacientes que desarmollen signos o sintomas de acidosis metabdlica incluyendo nduseas o vomitas recurrentes, dolor abdominal,
nivel bajo de bicarbonato o hiperventilacion mientras estdn siendo tratados con linezolid deben recibir atencion médica inmediata. En un estudio abierto en pacientes graves con infecciones vasculares relacionadas con catéter se observo un
exceso de mortalidad en los pacientes tratados con linezofid frente a aquellos tratados con vancomicina/dicloxacilina/oxaciiing [78/363 (21,5%) frente a S8/363 (16,0%)]. E1 principal factor que influyd en la tasa de mortalidad fue el estatus
basal de infeccidn por grampositivos. Las tasas de mortalidad fueron similares en los pacientes con infecciones causadas exciusivamente por microorganismos grampositivos (odds ratio 0,96; IC 95%: 0,58-1,59), pero fue significatiamente
superior (p = 0,0162) en el brazo de linezolid para los pacientes infectados con cualguier otro microorganismo o en los que no se aisid ningln microorganismo basal (odds ratio 2,48; IC 95%: 1,38-4,46). Bl mayor desequilibrio ocurid durante
el tratamiento y dentro de los 7 dias siguientes a la interrupcidn del farmaco en estudio. En el brazo de linezolid, hubo mds pacientes que adquirieron infecciones por microorganismos gramnegativos durante el estudio y que fallecieron por
Infecciones causadas por microorganismo gramnegativos y por infecciones polimicrobianas. Por lo tanto, linezolid slo debe sér usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en los que se sospeche o se lenga la
certeza que tienen una co-infeccidn por microorganismos gramnegativos si no hay otros tratamientos alternativos disponibles (ver Indicaciones terapéuticas). En estas circunstancias, debe iniciarse tratamiento concomitante frente a
microorganismos gramnegativos. Los ensayos clinicos controlados no incluyeron pacientes con lesiones de pie diabético, tlceras de decibito, lesiones isquémicas, quemaruras graves o gangrena. Por consiguiente, se poses una experiencia
limitada de la utilizacion de linezolid en el tratamiento de estas patologias. Linezolid se debe usar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, inicamente i el beneficio esperado se considera superior al posible riesgo
(ver Posologia y forma de administracion). Se recomienda que linezolid se administre a pacientes con insuficiencia hepatica grave sdlo si se considera que el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Posologia y forma de administracion).
Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibacterianos, incluyendo linezolid. Por tanto, es importante tener en cuenta este diagnostico en pacientes que presenten diarrea fras la administracion de cualquier
antibacteriano, Si se sospecha o confirma una colitis asociada al antibitico, puede estar justificado interrumpir &l linezolid y se deben tomar las medidas oportunas. Mo se han evaluado en ensayos clinicos los efectos del tratamiento con
linezolid sobre Ia flora normal. Ocasionalmente, el uso de antibidticos pueds producir el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Aproximadamente el 3% de los pacientes que recibieron linezolid a las dosis recomendadas durante
los ensayos clinicos, presentan candidiasis asociada al tratamiento. En casos de sobreinfeccion durante el fratamiento, se deben tomar las medidas adecuadas. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de linezolid cuando se administra
més de 28 dias. Se han notificado casos de neuropatia optica y periférica, gue en ocasiones progresa hasta la pérdida de la visidn en pacientes tratados con Zyvoxid; estos casos han ocurrido fundamentalmente en pacientes tratados durante
periodos superiores a la duracidn maxima recomendada de 28 dias, Se debe advertir a todos los pacientes que comuniquen sintomas de alteracion visual, tales como cambios en la agudeza visual, cambios en Ia visin de los colores, vision
borrosa o defectos en el campo visual. En tales casos, se recomienda evaluar la funcidn visual lo antes posible y debe consultar al oftaimdlogo si fuera necesario. La funcion visual debe ser monitorizada regularmente, en cualquier paciente
tratado con Zyvoxid por un periodo superior a los 28 dias recomendados. La continuacion del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neuropatia Gptica o peritérica, debe ser valorada frente a los posibles riesgos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvoxid. En la mayoria de estos casos, se notifico un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas. Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su médico si
tienen antecedentes de convulsiones. En los estudios realizados en ratas adultas macho con niveles de exposicion a linezolid similares a los esperados en humanos, e observo una disminucion reversible de la fertilidad y una morfologia
espermitica andmala. Se desconocen los posibles efectos de linezolid sobre el sistema reproductor masculino humano. Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Linezolid es un inhibidor reversible no selectivo
de la monoamino oxidasa (IMAQ). Los datos de los estudios de interaccidn farmacoldgica y de seguridad de linezolid administrado a pacientes sometidos a tratamientos concomitantes con riesgo de inhibicion de la MAD son muy limitados.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar linezolid en estas circunstancias, a menos que se realice una estrecha observacion y control del paciente (ver Contraindicaciones). Linezolid aumentd el efecto hipertensivo producido por la pseudoefedrina
y &l hidrocloruro de fenilpropanolamina en voluntarios sanos normotenses, La administracion simultdnea de linezolid con pseudoefedrina o hidrockoruro de fenilpropanolamina produjo incrementos medios de la tension arterial sistilica def orden
de 30-40 mmHg, comparados con los 11-15 mmHg que produce linezolid solo, los 14-18 mmig que produce la pseudoefedrina o la fenilpropanolamina solas y los 8-11mm Hg que produce el placebo. No se han realizado estudios similares
en pacientes hipertensos. Se recomienda que si se administra linezolid con farmaces con efectos vasopresores (incluyendo agentes dopaminérgicos), se titulen las dosis de éstos cuidadosamente hasta alcanzar la respuesta deseada. En
voluntarios sanos, se estudio el potencial de interaccion farmacologica de linezolid con dextrometorfano. Se administraron dos dosis de 20 mg de dextrometorfano con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En los sujetos sanos que
recibieron linezolid y dextrometorfano no se observaron efectos del sindrome serotoninérgico (confusion, delirio, inquietud, tembilor, rubor, diaforesis, hiperpirexia). Durante la experiencia postcomercializacidn: se ha notificado ef caso de un
paciente gue experimentaba sintomas similares a los del sindrome serotoninérgico, durante fa toma de linezolid y dextrometorfano, que se resolvieron con la inferrupeidn de ambos tratamientos. Se han comunicado muy raramente casos de
sindrome serotoninérgico, durante el uso clinico conjunto de linezalid con inhibidores de la recaptacidn de la serotonina, (ver Contraindicaciones y Reacciones adversas). No se observd una respuesta presora significativa en los sujetos que



recibieron linezolid y menos de 100 mg de tiramina. Esto suglere que sdlo es necesario evitar la ingesta de cantidades excesivas de alimentos o bebidas de alto contenido en tiramina (p.ej. queso curado, extractos de levadura, bebidas
alcohdlicas no destiladas y productos de soja fermentada como salsa de soja). Linezolid no es metabolizado de forma detectable por el sistema enzimético del citocromo P450 (CYP) ni inhibe ninguna de las isoformas humanas de CYP
clinicamente significativas (142, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4). De forma similar, linezolid no induce las isoenzimas PA50 en ratas. Por tanto, no se esperan interacciones farmacologicas inducidas por CYP450 con linezolid. La administracion
simultdnea de warfarina y finezolid (en estado estacionario), produjo una reduccion del 10% del INR (International Normalized Ratio) méximo medio y una disminucion del 5% del AUC del INR. Los datos procedentes de pacientes que han
recibido warfarina y linezolid son insuficientes para evaluar la relevancia clinica, si existe, de estos hallazgos. Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de linezofid en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, Existe un riesgo potencial en humanos. Linezolid no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario, Es decir, solamente si el beneficio potencial supera al posible
riesgo. Los datos de animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna por lo que 1a lactancia debe interrumpirse antes y durante todo el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos mientras reciben linezolid, y s€ les debe aconsejar no conducir ni utilizar maguinaria en estos casos. Reacciones adversas: La informacion presentada se basa en
los datos obtenidos de los ensayos clinicos en los que mas de 2.000 pacientes adultos recibieron las dosis recomendadas de linezolid hasta un maximo de 28 dias. Aproximadamente un 22% de pacientes experimentd reacciones adversas;
las notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (4,2%), nduseas (3,3%), cefalea (2,1%) y candidiasis [principalmente oral (0,8%) y vaginal {1,1%), ver tabla a continuacion). Las reacciones adversas relacionadas con el farmaco notificadas
con mas frecuencia y que obligaron a interrumpir &l tratamiento fueron cefalea, diarrea, nduseas y vomitos. Alrededor de un 3% de pacientes dejaron el tratamiento por presentar una reaccion adversa relacionada con el fArmaco. Las siguientes
reacciones adversas a linezolid fueron consideradas graves en casos aislados: dolor abdominal localizado, accidentes isquémicos transitorios, hipertensidn, pancreatitis  insuficiencia renal. Durante los ensayos clinicos, se notificd un Gnico
caso de arritmia (taquicardia) relacionado con el farmaco. En ensayos clinicos controlados en los que se administrd linezolid durante periodos de hasta 28 dias de tratamiento se notifico anemia en menos def 0,1% de los pacientes. En un
programa de uso compasivo de pacientes con infecciones que supongan una amenaza para la vida y con co-morbilidades subyacentes, el porcentaje de pacientes que desarmoflaron anemia cuando recibieron linezolid = 28 dias fue del 2,5%
{331.326) comparado con el 12,3% (53/430) cuando fueron tratados durante > 28 dias. La proporcion de casos notificados
de anemia grave relacionados con la medicacion y que requirieron transfusidn sanguinea fue del 9% (3/33) en pacientes

Reacciones adversas del farmaco con frecuencia = 0,1% tratados < 28 dias y del 15% (8/53) en aquelios tratados durante més de 28 dias. Experiencia post-comercializacion:

. Trastormos de fa sangre y def sistema finfatico: Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, y

Infecciones °,’“'%“?°'°“§s — e mislosupresion {ver seccion 4.4). Entre los casos de anemia notificados, hubo més pacientes que requirieron transfusion
Frecuentes: Candidiasis {especialmente candidiasis oral y vaginal) o infeccion fingica. sanguinea cuando fueron tratados con finezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion méxima de tratamienta
Poco frecuentes: Vaginitis. recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos del sistema inmunoldgico:

Anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nufricidn; Acidosis lctica (ver Advertencias y precauciones especiales de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico emplea). Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica, convulsiones, sindrome serotoninérgico. Se han notificado

Poco frecuentes: (frecuencia notificada por el personal sanitario) Eosinofilia, leucopenia, casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con Zyvoxid. Estos casos han ocurrido principalmente en pacientes
neutropenia, trombocitopenia. tratados durante periodos de tiempo que superan la duracion maxima recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones

especiales de emplea). Se han nolificado casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvowid. En la mayoria de estos
Trastornos psiquidtricos casos se ha confirmado un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas (ver Advertencias y
Poco frecuentes: Insomnio. precauciones especiales de emplec). Se han nolificado casos de sindrome serotoninérgico (ver Contraindicaciones e

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Trastornos oculares: neuropatia dptica: Se han notificado
Trastornos del sistema nervioso casos de neuropatia dplica, que en ocasiones evoluciona hasta la pérdida de la vision, en pacientes tratados con Zyvoxid; estos

casos se han desarrollado principalmente en pacientes tratados durante periodos de tiempo que superan la duraciin méxima
de tratamiento recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos de fa pigl y del
fgjido subcutdneo: Angioedema, se han recibido nolificaciones de trastomos cutdneos , como los descritos en el sindrome de

Frecuentes: Cefalea, percepcion errénea del sabor (sabor metalico).
Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, parestesia.

Trastornos oculares Stevens Johnson. Sobredosis: No se conoce un antidoto especifico. No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo,
= la siguiente informacion puede ser dtil: Se aconsejan Instaurar medidas de soporte junto con el mantenimiento del filtrado

Poco frecuentes: Vision borrosa. glomerular. Aproximadamente el 30% de la dosis de linezolic se elimina durante 3 horas de hemodialisis, pero no se dispone
stornos berinto de datos de eliminacion de linezolid por didlisls peritoneal o hemoperfusion, Los dos metabolitos principales de linezolid
L i ik también se eliminan en cigrto grado por la hemodialisis. Los signos de toxicidad en ratas, tras la administracidn de 3.000 mg/
Poco frecuentes: Aclfenos. Kg/dia de linezolid, fueron disminucion de la actividad y ataxia, mientras que los perros tratados con 2.000 mg/Kg/dia
presentaron vomitos y temblores. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Nicleo de fos comprimidos: Celulosa

Trastornos vasculares microcristalina (E460], Almidon de maiz, Almidon de patata tipo A, Hidroxipropilcelulosa (E463), Estearato de magnesio (E572).
Poco frecuentes: Hipertensidn, flebitis / trombofiebitis. Aecubrimiento del comprimido: Hipromelosa (E464), Didxido de titanio (E171), Macrogol 400, Cera carnauba (E903), Tinta roja,
Oxido de hierro rojo (E172). Granulado para suspensidn oral: Sacarosa, Manitol (E421), Celulosa microcristalina (E460),

Trastornos gastrointestinales Carboximetilcelulosa sodica (E551), Aspartama (E951), Silice coloidal anhidra (E551), Citrato de sodio (E331), Goma de xantan
Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos. (E415), Benzoato de sodio (E211), Acido citrico anhidrido (E330), Cloruro de sodio, Edulcorantes (fructosa, maltodextring,

glicirrizinato monoaménico, sorbitol), Naranja, crema de naranja, aromas de menta y vainilla {acetoina, alfa tocoferoles
acetaidehido, aldehido anisico, beta-cariofileno, acido n-butirico, butil butiril lactato, decalactona delta, dimetil bencil
carboacetato, etil alcohol, etil butirato, etil maltol, etil vainillina, furaneal, terpenos de uva, heliotropina, maltodexdrina, almidén

Poco frecuentes: Dolor abdominal localizado o generalizado, estrefimiento, boca seca, dispepsia,
gastritis, glositis, heces blandas, pancreatitis, estomatitis, trastornos o cambio de color de la lengua.

alimentario modificado, monometil succinato, aldehido de naranja, aceite de naranja FLA CP, aceite de naranja 2X Valencia,

Traviormos Wepaion ey aceite de naranja 5X Valencia, aceite de esencia de naranja, carbonilos de zumo de naranja, terpenos de naranja, aceite
Frecuentes: Pruebas de funcion hepatica anormales. esencial de menta, propilenglicol, aoai}é de mandarina, extracto de vainilla, vainillina, agua), Sofucidn para pefusidn: Glucosa
monohidrato, Citrato de sodio (E331), Acido citrico anhidrido (E330), Acido clorhidrico (ES07), Hidroxido de sodio (E524), Agua

Teashovaos doka piel vl talido Silcatinen para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Comprimidos y granulado para supension oral: No procede. Soltcidn
Poco frecuentes: Dermatitis, diaforesis, prurito, erupcion, urticaria, para perfusian: No deben afadir aditivos en esta solucidn. Si linezolid se administra con ofros farmacos simultdneamente, cada
uno debe administrarse por separado de acuerdo con sus instrucciones de uso. De forma similar, si se utiliza la misma via

Trastornos renales y urinarios infravenosa para la perfusion intravenosa secuencial de varios frmacos, ésta debe lavarse antes y después de la administracion
Poco frecuentes: Poliuria. de linezolic con una solucion compatible (ver Instrucciones de uso y manipulacion). Se sabe que Zyvoxid solucion para
perfusidn fisicamente no es compatible con los siguientes compuestos: amfolericina B, hidrocloruro de clorpromacina,

Trastornos del aparato reproductor y de la mama diazepam, isotionato de pentamidina, lactobionato de eritromicina, fenitoina sodica y sulfametoxazol/trimetoprim, Ademds,
: : quimicamente no es compalible con ceffrizxona sodica. Periedo de validez: Zyvoxid 600 myg comprimidos recublerfos con

Pocu Trouermes: IImaaIs whmvagneies, pelicuta: 3 afios. Zyvoxid 100 mg/5 mf granulado para suspension oral: Antes de reconstituir: 2 afios; Tras reconstituir: 3
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion semanas. Solucion para perfusion: Antes de la apertura: 3 anos. Tras la apertura; Desde un punto de vista microbiologico, a
: . ; ¢ : menos que el método de apertura excluya el rizsgo de contaminacion bacteriana, el producto debe utilizarse inmecdiatamente,

sgl"‘; ";;;’;2;? Facaloftos; fatiga, fiekee, dolar enyla:2ana, e Mygccion, sed aunmitads, de o ser asi los liampos y condiciones de conservacion serdn responsabilidad del usuario. Precauciones especiales de
: conservacion: Comprimidos recubiertos con pelicula: No requiere condiciones especiales de conservacion. Granulado para
Exploraciones complementarias suspension oral: Antes de reconstituir: Mantener el frasco bien cerrado. Tras reconstituir: Mantener el frasco en el cartonaje
g externo, Solucidn para perfusion: Almacenar en su envase original (embalaje y carton) hasta su utilizacion. Naturaleza y
Eioquimica L contenido del envase: Comprimidos recublertos con pelicula: Frasco de HOPE blanco con tapon de rosca de polipropileno
Frecuentes: Aumento de AST, ALT, LDH, fosfatasa alcalina, BUN, creatinguinasa, lipasa, conteniendo 10°, 14*, 20°, 24, 30, 50 6 60 comprimidos. Frasco de HDPE blanco con tapdn de rosca de polipropileno
amilasa o glucemia no basal. o i . contenienda 100 comprimidos (Solo para uso hospitalario). Nota: Los frascos anteriores también pueden suministrarse en

Disminucion de proteinas totales, albumina, sodio o calcio. envases hospitalarios de * 56 10, Blisters de cloruro de polivinilo (PVCl/aluminio de 10 comprimidos envasadas en caja. Cada

Aumento o disminucitn de potasio o bicarbonato. caja contiene 10*, 20, 30, 50 6 60 comprimidos. Blisters de clorura de polivinilo (PVC)/aluminio de 10 comprimidos envasados

en caja, Cada caja contiene 100 comprimidos (Sdlo para uso hospitalaric). Mota: Los frascos anteriores también pueden

Poco frecuentes;  Aumento de bilirrubina total, creatinina, sodio o calcio, suminisirarse o 6nvasas hospilalarios de: * 50 10, Granutiil par stkpenitn ol Frascis &mbar s cristal tipo I conm

Disminucién de la glgcemla no basal. volumen nominal de 240 mi conteniendo 66 g de granulado para suspension oral. Cada frasco lleva un tapén de rosca de

Aumento o disminucion de cloruro. sequridad para nifios de polipropileno y se envasa en caja con una cuchara de medicion de 2,5 / 5 ml. Nota: Los frascos

Hematologia anteriores también pueden suministrarse en envases hospitalarios de:* 5 6 10. Solucidn para perfusidn: Bolsas de perfusidn
Frecuentes: Neutrafilia o eosinofilia. intravenosa de usa tinico, listas para usar, sin Iatex, multicapa {capa intema: copolimero de etileno propileno y copolimero de
Disminucion de hemaglobina, hemalocrito o recuento de hematies. estirena/etileno butileno/estireno; capa media: copolimero de estirenc/etileno butileno/estireno; capa externa: copoliéster)

A;Jm;nl:o 0 di:ninucfn dtl’,I recuen?o detp!aquetas o leucocitos. selladas, con una cubierta externa de aluminio laminado. La bolsa contiene 300 mi de solucion y se presenta en una caja. Cada

. caja contiene 1°, 2**, 5,10, 20 6 25 bolsas de perfusion intravenosa. Nota: Las cajas anteriores también pueden suministrarse

Poco frecuentes: Aumento del recuento de reticulocitos. Neutropenia. en envases hospitalarios de: * 5, 10 6 20 y * 3, 6 6 10. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envase. Instrucciones de uso y manipulacion: Comprimidos recubiertos con pelicula: Ninguna especial. Granulado para

Erectientg ; Poco frecuerte suspension oral: Despegar el granulado y reconstituir utilizando 123 ml de agua en dos alicuotas aproximadamente iguales
=1/100y<1/106=1%y < 10% =11.000y<1/1006=0,1%y < 1% para obtener 150 ml de suspension oral, La suspension debe agitarse vigorosamente entre cada adicion de agua. Antes de

usar, invertir suavemente el frasco varias veces. No agitar. Solucidn para perfusion: Solo para un dnico uso, Retirar el envoltorio
externo solamente en el momento de su uso, comprobando si existen fugas menores apretando firmemente fa bolsa, En caso
de fugas, no debe ufilizarse porque puede haber perdido la esterilidad. La solucién se inspeccionard visualmente antes de su uso y sélo deben utilizarse las soluciones trasparentes y libres de particulas. No utilizar estas bolsas en conexiones
seriadas. Desechar toda la solucidn sobrante, No volver a utilizar bolsas usadas. Zyvowid solucion para perfusion es compatible con las soluciones siguientes: glucosa al 5% para perfusidn intravenosa, cloruro sddico al 0,9% para perfusidn
intravenosa, solucion Ringer lactato para inyeccion (solucidn de Hartmann). TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Piizer, S.A. Avda. de Europa 20 B, Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas, Madrid. Espafia.
NOMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIGON: Zyvoxid 2 ma/mi Solucion para perfusion. N de autorizacion de comercializacion: 64.106; Zyvoxid 100 mg/5 mi Granulado para suspensin oral, : 64.107;a. < 64.108, Zyvoxid
600 mg Comprimidos recublerios con pelicula. : 64.109. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 20 de julio de 2001. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Julio de 2007, PRESENTACIONES Y
PVP (IVA): Zyvowid 2 mg/ml Solucidn para perfusion intravenosa x 10 bolsas: 667,76 €. Zyvoxid 600 mg Comprimidos con cubierta pelicular x 10 comprimidos: 667,76 €. Zyvoxid 100 mg/S mi Granulado para suspension oral x 150 mi:
357,76 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Uso Hospitalario. Consulte Ja ficha técnica completa antes de prescribir, Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacidn Médico-Farmacéutica
de Plizer en waww.pfizeres o llamando al: 900 354 321, BIBLIOGRAFIA: 1. Vardakas KZ et al. Association of pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects of linezolid with infection outcome, Curr Drug Metab, 2009 Jan;10{1):2-12,
2. Plosker GL et al. Linezolid: a pharmacoeconomic review of its use in serious Gram-positive infections. Pharmacoeconomics. 2005;23(9):945-64.



Revista Espafiola de
Quimioterapia tiene un
caracter multidisciplinar y
esta dirigida a todos aquellos
profesionales involucrados en
la epidemiologia, diagndstico,
clinica y tratamiento de las
enfermedades infecciosas

Fundada en 1988 por la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia

Indexada en

Science Citation Index
Expanded (SCI),

Index Medicus (MEDLINE),
Excerpta Medica/EMBASE,
indice Médico Espaiiol (IME),
indice Bibliografico en Ciencias
de la Salud (IBECS)

Secretaria técnica
Dpto. de Microbiologia
Facultad de Medicina
Avda. Complutense, s/n
28040 Madrid
revista@seq.es
Disponible en Internet:
WWW.seq.es

© Copyright 2014
Sociedad Espafola de
Quimioterapia

Reservados todos los derechos.
Queda rigurosamente prohibida,
sin la autorizacion escrita del
editor, la reproduccion parcial

o total de esta publicacion

por cualquier medio o
procedimiento, comprendidos la
reprografia y el tratamiento
informatico, y la distribucion de
ejemplares mediante alquiler o
préstamo publicos, bajo las
sanciones establecidas por la ley

REVISTA ESPANOLA DE

uimioterapia

Sociedad Espaiiola de Quimioterapia

Publicidad y Suscripciones

Sociedad Espafiola de Quimioterapia

Dpto. de Microbiologia
Facultad de Medicina
Avda. Complutense, s/n
28040 Madrid

Atencion al cliente
Teléfono 91 394 15 12
Correo electrénico
info@seq.es

Consulte nuestra pagina web
Www.seq.es

Publicacion que cumple los requisitos de
soporte valido

ISSN
0214-3429

Deposito Legal
M-32320-2012

Composicion

Impresos y Revistas, S.A.
Herreros, 42

28906 Getafe (Madrid)
Arte y Disefio

Vicente Aparisi (Edycom)

Impresion
Espafa

Esta publicacion se imprime en papel no acido.
This publication is printed in acid free paper.

LOPD

Informamos a los lectores que, segun la

Ley 15/1999 de 13 de diciembre, sus datos
personales forman parte de la base de datos de
la Sociedad Espafola de Quimioterapia (si es
usted socio)

Si desea realizar cualquier rectificacion o
cancelacion de los mismos, debera enviar una
solicitud por escrito bien a la Sociedad Espafiola
de Quimioterapia



CUBICIN BOLO INTRAVENOSO DE 2 MINUTOS

VIEDICINA

: |

. CUBICIN

daptomicina

antibiético aprobado en los Gltimos 30 afios para tratar
ariemia y endocarditis bacteriana del lado derecho'?*.

} 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.

P 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®.

U) NOVARTIS == CUBICIN

PHARMACEUTICALS daptomicina

Bibliografia

*Endocarditis infecciosa del lade derecho debida a "Staphylococcus aureus” y "Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando esta asociada con EID o con IPPBc”

1. Arbeit RD et al. The safety and efficacy of daptomycin for the treatment of complicated skin and skin-structure infections. Clin Infect Dis. 2004; 38:1673-81. 2. Fowler VG et
al. Daptomycin versus standard therapy for bacteremia and endocarditis caused by Staphylococcus aureus. N Eng J Med. 3. Tedesco KL and Rybak MJ. Daptomycin.
Pharmacotherapy. 2004; 24:41-57. 4, Rybak MJ. et al. In vitro activities of daptomycin, vancomycin, linezolid, and quinupristindalfopristin against staphylococei and enterococci,
including vancomycin-intermediate and -resistant strains. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44:1062-6. 5. Chakraborty A et al., Comparison of pharmacokinetics, safety and
tolerability of daptomicyn in healthy adult volunteers following intravenous administration by 30 min infusion or 2 min injection. J. Antimicrob Chemother. 2009 July; 64(1):
151-158. Published online 2009 April 22. doi: 10. 1093/jac/dkp155.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cubicin 350 mg polvo para solucion inyectable y para perfusion. Cubicin 500 mg polvo para solucién inyectable y para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada
vial contiene 350 / 500 mg de daptomicina. 1 ml contiene 50 mg de daptomicina tras su reconstitucion con 7 ml (para la dosis de 350 mg) o con 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucidn de cloruro de sodio
de 9 mg/ml (0,9%). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucion inyectable y para perfusion. Polvo liofilizado de color amarillo pélido
a marron claro. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Cubicin esta 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 (IPPBc). - Endocarditis infecciosa del lado derecho (EID) debida a Staphylococcus aureus. Se recomienda tener en cuenta la
sensibilidad del microorganismo a los agentes antibacterianos al tomar la decision de utilizar daptomicina, que debe estar basada en el asesoramiento de un experto. Ver secciones Advertencias y precauciones
especiales de empleo y Propiedades farmacodinamicas. - Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando esta asociada con EID o con IPPBc. La daptomicina es activa contra las bacterias gram-positivas solamente.
En el caso de infecciones mixtas en que se sospecha la presencia de bacterias gram-negativas y/o ciertos tipos de bacterias anaerdbicas, Cubicin debe ser administrado simultaneamente con agentes antibacterianos
apropiados. Deben tomarse en consideracion las directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Posologia y forma de administracion. Los ensayos clinicos en pacientes utilizaron la
perfusion de daptomicina durante 30 minutos. No se dispone de experiencia clinica en pacientes con la administracion de daptomicina como una inyeccidn durante 2 minutos. Esta forma de administracion Gnicamente
se estudio en voluntarios sanos. Sin embargo, cuando se compara con la misma dosis administrada como una perfusion infravenosa durante 30 minutos no se observaron diferencias clinicamente importantes en la
farmacocinética y perfil de seguridad de daptomicina (ver también secciones Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas). Posologia - IPPBc sin bacteriemia por Staphy aureus concurrente: 4 mg/
kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas durante 7-14 dias, o hasta la desaparicion de la infeccidn. - IPPBc con bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 6 mg/kg de Cubicin administrados
una vez cada 24 horas. Ver a continuacidn las recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal. Puede ser necesaria una duracion del tratamiento superior a 14 dias de acuerdo
con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente individualmente, - Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphylecoccus aureus. 6 mg/kg de Cubicin administrados
una vez cada 24 horas. Ver a continuacion |as recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcidn renal. La duracion del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones
oficiales disponibles. Cubicin se administra via intravenosa en cloruro de sodio al 0,9% (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones). Cubicin no debe utilizarse més frecuentemente
que una vez al dia, Deterioro de la funcion renal, La daptomicina se elimina principalmente a través del rifion. 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 la funcion renal (aclaramiento de creatinina CLCr < 80 ml/min) unicamente cuando se considere que el beneficio clinico esperado supera el riesgo potencial. Debe
monitorizarse estrechamente la respuesta al tratamiento, la funcion renal y los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) en todos los pacientes con cualquier grado de deterioro de la funcion renal (ver también secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). Ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal segin indicacidn y aclaramiento de creatinina. Indicacion de uso,
Aclaramiento de creatinina, Recomendacion de dosis, Comentarios, IPPBc sin bacteriemia por 5. aureus, = 30 ml/min , 4 mg/kg una vez al dia, --, < 30 ml/min, 4 mg/kg cada 48 horas, (1, 2), EID o IPPBc asociadas
con bacteriemia por . aureus, = 30 ml/min, 6 mg/kg una vez al dia, --, < 30 ml/min, 6 mg/kg cada 48 horas, (1, 2). (1) La seguridad y eficacia del ajuste del intervalo de dosis no se han evaluado en los ensayos
clinicos controlados y la recomendacion esta basada en estudios farmacocinéticos y resultados de modelos farmacocinéticos (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades
farmacocingticas). (2) El mismo ajuste de dosis, el cual esté basado en los datos farmacocinéticos (PK) en voluntarios incluyendo resultados de modelos PK, se recomienda para pacientes con hemodidlisis (HD) o con
didlisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD). Siempre que sea posible, Cubicin debe ser administrado tras haber completado la didlisis en los dias de didlisis. Deterioro de la funcidn hepética. No se precisa un
ajuste de la dosis cuando se administra Cubicin a pacientes con deterioro de la funcion hepatica 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 administracion 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 la funcion renal grave (ver arriba y la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sin embargo, los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacia
de la daptomicina en pacientes > 65 afios son limitados y la administracidn de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cubicin en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica. Forma de administracion, Cubicin se
administra via perfusion intravenosa (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) durante un periodo de 30 minutos o via inyeccion intravenosa (ver seccion Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones 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 anafilacticas/hipersensibilidad. Se han notificado reacciones anafildcticas/hipersensibilidad con Cubicin. Si se produce una reaccion
alérgica a Cubicin, se debe interrumpir el tratamiento e instaurar una terapia adecuada. Neumonia. Ha quedado demostrado en los ensayos clinicos que Cubicin no es eficaz en el tratamiento de la neumonia. Por lo
tanto, Cubicin no estd indicado para el tratamiento de la neumonia. EID causada por Si lococcus auraus. Los datos clinicos sobre el uso de Cubicin en el tratamiento de |a EID debida a Staphylococcus aureus
se limitan a 19 pacientes. No se ha demostrado la eficacia de Cubicin en pacientes con infecciones en la valvula protésica o con endocarditis infecciosa del lado izquierdo debida a Staphylococcus aureus. Infecciones
profundas establecidas. Los pacientes con infecciones profundas establecidas deben someterse sin retraso a cualquier intervencion quirirgica que sea ia (p.ej. desbridamiento, extirpacion de dispositivos
protésicos, cirugia de sustitucion de la valvula). Infecciones enterococicas. No existe evidencia suficiente para poder determinar la posible eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por enterococos,
incluyendo Enferococcus faecalis y Enterococcus faecium. Ademas, no se han identificado las pautas posoldgicas de daptomucma apropiadas para el tratamiento de infecciones enterocdcicas, con o sin bacteriemia.
Se han notificado fracasos con daptomicina en el tratamiento de infecciones causadas por enterococos que estuvieron panadas principalmente por & En algunos casos, este fracaso terapéutico estuvo
asociado con la seleccion de organismos con sensibilidad reducida o resistencia clara a daptomicina. Microorganismos no sensibles. EI 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 Clostridium difficite (DACD) con
ﬁublcm {ver secmon Heaoclonw adversas). Si se confirma o sospecha la DACD, puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Cubicin e instaurar una terapia adecuada segin esté indicado clinicamente.
racciones farmaco/e 3 hor o Se ha observado falsa prolongacidn del tiempo de protrombina (TP) y elevacion del cociente o rafio internacional normalizado (INR) cuando se utilizan para la valoracion
ciertos reactivos de la 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 Ias niveles de la creatina fosfoquinasa en el plasma (CPK; isoenzima MM) asociados con dolores musculares y/o debilidad y casos de miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis (ver también
las secciones Interaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion, Reacciones adversas y Datos preclinicos sobre sequridad). Durante los ensayos clinicos, se produjeron acusados incrementos de la
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 se debe medir mas frecuentemente (al menos las dos primeras semanas de tratamiento, cada 2-3 dias p.ej.) en pacientes con un riesgo incrementado de desarrollar una miopatia. Por ejemplo, pacientes
con cualquier grado de deterioro de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min, ver también seccion Posologia y forma de administracidn), incluyendo aquellos con hemodialisis o CAPD, y pacientes que
estén tomando ofros 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 mas
de cinco veces al limite superior de la normalidad no puede descartarse que el riesgo de sufrir mas incrementos durante el tratamiento con daptomicina sea mayor. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar una terapia
con daptomicina y, en caso de administracion, estos pacientes deben ser monitorizados mas de una vez por semana. = No debe administrarse Cubicin a pacientes que estén t do otros medic asociados
con miopatia, a no ser que se considere que el beneficio para el paciente es superior al riesgo.-# Los pacientes deben ser monitorizados regularmente durante la terapia para detectar cualquier signo o sintoma que
pueda indicar una miopatia. » Deben monitorizarse los niveles de CPK cada dos dias en todo paciente que desarrolle un dolor muscular de etiologia desconocida, hipersensibilidad, debilidad o calambres. En el caso
de un dolor muscular de 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 pudieran indicar una neuropatia periférica durante la terapia con Cubicin deben ser monitorizados y debe considerarse la interrupcion del tratamiento con daptomicina (ver
secciones Reacciones adversas y Datos preclinicos sobre seguridad). Neumonia eosinofilica. Se han notificado casos de neumonia eosinofilica en pacientes que estan recibiendo Cubicin (ver seccion Reacciones
adversas). En la mayoria de los casos nofificados asociados con Cubicin, los pacientes desarrollaron fiebre, disnea con insuficiencia respiratoria hipdxica e infiltrados pulmonares difusos. La mayoria de los casos se
produjeron después de mas de 2 semanas de tratamiento con Cubicin y mejoraron cuando se interrumpid el tratamiento con el mismo y se inicio el tratamiento con esteroides. Se ha nofificado recurrencia de la
neumonia eosinofilica en relacion a la reexposicion. Los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas mientras estén recibiendo Cubicin deben ser sometidos a una evaluacion médica rapida, incluyendo, si es
necesario, lavado broncoalveolar, para excluir otras causas (p.ej. infeccion bacteriana, infeccion fingica, parasitos, otros medicamentos). Debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Cubicin e iniciarse el
tratamiento con esteroides sistémicos en caso necesario. Deterioro de la funcidn renal. Se han observado casos de deterioro de la funcion renal durante el tratamiento con Cubicin. El deterioro de la funcién renal grave
puede también, por si mismo, predisponer a una elevacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de desarrollo de una miopatia (ver arriba). Se necesita un ajuste del intervalo de dosis
de Cubicin en pacientes cuyo aclaramiento de |a creatinina sea < 30 ml/min (ver secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas). La seguridad y la eficacia del ajuste de los intervalos
de dosis no se han evaluado en los ensayos clinicos controlados y la recomendacion esta basada principalmente en datos de modelos farmacocinéticos. Cubicin sdlo debe usarse en tales pacientes si se considera
que el beneficio clinico esperado supera al riesgo potencial. Se recomienda precaucion cuando se administre Cubicin a pacientes que padezcan ya algun grado de deterioro de la funcion renal (aclaramiento de la
creatinina < 80 ml/min) antes del inicio de |a terapia con Cubicin. En estos casos, se recomienda una monitorizacion periodica de la funcion renal. Ademads, se recomienda una menitorizacion periddica de la funcion
renal durante la administracion conjunta de agentes potencialmente nefrotdxicos, con independencia de la funcion renal preexistente del paciente (ver también seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras
formas de interaccion). Obesidad. En individuos obesos con un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m? pero con un aclaramiento de la creatinina > 70 ml/min, el AUC, _ (érea 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 sequridad y la eficacia de la daptomicina en los pacientes muy obesos y, por ello, se
recomienda precaucion. Sin embargo, a dia de hoy no hay evidencia de que sea necesario el reducir la dosis. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La daptomicina sufre poco o
ningtn metabolismo mediado por el citocromo P450 (CYP450). Es improbable que la daptomicina inhiba o induzca el metabolismo de medicamentos metabolizados por el smtema P450. Se realizaron estudlos de
interaccion para Cubicin con aztreonam, tobramicina, warfarina y probenecida. La daptomicina no tuvo efecto sobre la farmacocinética de warfarina o probenecida, ni estos medic tos alteraron la farmacoci
de daptomicina. La far inética de daptomicina no se vid significativamente alterada por aztreonam. Aungue se ohservaron pequefios cambios en la farmacocinética de daptomicina y tobramicina durante la
administracion conjunta mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30 minutos utilizando una dosis de Cubicin de 2 mg/kg, los cambios no fueron estadisticamente significativos. Se desconoce la
interaccion entre daptomicina y tobramicina con una dosis autorizada de Cubicin. Se recomienda precaucion cuando Cubicin se administra conjuntamente con tobramicina. La experiencia con la administracion
concomitante de Cubicin y warfarina es limitada. No se han realizado estudios de Cubicin con anticoagulantes distintos de warfarina. 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 relacion con la administracion conjunta de daptomicina con otros medicamentos que
puedan causar una miopatia (p.ej. 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 interrupcidn, siempre que sea posible, de la administracion de otros medicamentos asociados a miopatia durante el tratamiento con
Cubicin, a menos que los beneficios de la administracidn conjunta superen a los riesgos. Si no puede evitarse la administracion simultanea, los niveles de CPK deben ser medidos mas de una vez por semana y los
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para cualquier signo o sintoma que pueda representar una miopatia. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo, Reacciones adversas y
Datos preclinicos sobre seguridad. La daptomicina se elimina fundamentalmente por filtracion renal, por lo que los niveles en el plasma pueden verse incrementados durante la administracion simultanea de
medicamentos gue reducen la filtracién renal (por ej. AINEs e inhibidores de la COX-2). Ademés, es posible gue se produzca una interaccion farmacodinamica durante la administracion simultanea debido a la suma
de los efectos renales. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administre daptomicina simultaneamente con cualquier otro medicamento que se sepa que reduce la filtracion renal. Durante la farmacovigilancia




post-comercializacion se han notificado casos de interferencia entre la daptomicina y determinados reactivos usados en algunos ensayos de determinacidn del tiempo de protrombina/cociente o ratio internacional
normalizado (TP/NR). Esta interferencia causa una falsa prolongacion del tiempo de protrombina y una elevacion del INR. 5i se observan desviaciones inexplicables de los valores del TP e INR en pacientes que usan
daptomicina, debe pensarse en una posible interaccion in witro en el analisis del laboratorio. La posibilidad de resultados erroneos puede minimizarse tomando muestras para los ensayos del TP o de la INR en un
momento en el cual las concentraciones plasmaticas de daptomicina sean minimas (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de emplec). Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de
datos clinicos de embarazos exp 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 utilizarse 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 Unico caso
en humanos, Cubicin se administrd por via intravenosa diariamente durante 28 dias a una madre lactante a una dosis de 500 mg/dia, y se recogieron muestras de leche de la paciente durante un periodo de 24 horas
en el dia 27. La concentracion medida mas elevada de daptomicina en la leche fue de 0,045 mcg/ml, la cual es una concentracion baja. Por lo tanto, hasta que no se uhtenga una mayor expanenma debe interrumpirse
la lactancia cuando Cubicin se administra a madres lactantes. Fertilidad. No se dispone de datos clinicos sobre fertilidad para daptomicina. Los fios en no sugi efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Considerando
las reacciones adversas observadas, se considera poco probable que Cubicin produzea efecto alguno sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad.
En los ensayos clinicos, 2.011 sujetos recibieron Cubicin. En estos ensayos, 1.221 sujetos recibieron una dosis diaria de 4 mg/kg, de los cuales 1.108 eran pacientes y 113 eran voluntarios sanos; 460 sujetos
recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg, de los cuales 304 eran pacientes y 156 eran voluntarios sanos. Se notificaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o definitivamente
relacionadas con el medicamento) con una frecuencia similar en los tratamientos con Cubicin y comparador, Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (frecuencia definida como frecuente (= 1/100a
< 1/10)) son: Infecciones fingicas, infeccidn del tracto urinario, candidiasis, anemia, ansiedad, insomnio, mareos, cefalea, hipertensidn, hipotensidn, dolor gastrointestinal y abdominal, nauseas, vémitos, estrefiimiento,
diarrea, flatulencia, hinchazon y distension, niveles anormales de la funcion hepatica (aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP)), exantema, prurito,
dolor del limbo, aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK), reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia. Las reacciones adversas nofificadas menos frecuentemente, pero mas graves, incluyen reacciones
de hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, erupcion cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos causada por farmacos (DRESS), angicedema y rabdomiolisis. Listado tabulado de reacciones adversas. Se
notificaron las siguientes reacciones adversas durante la terapia y durante el seguimiento, clasificadas en intervalos de frecuencias definidos como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de Ins datos dispombles} 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 inf lizacion. Clasificacion de organos del sistema.
Frecuencia. Reacciones adversa.Infecciones e infestaciones. Frecuente: Infecciones flngicas, infeccion del tracto urinario, candidiasis. Poco hmtﬂ Fungemia. Me conocida®: Diarrea asociada a Clostridium
difficile*. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico. Frecuente: Anemia. Poco frecuente: Trombocitemia, eosinofilia, elevacidn del cociente o ratio internacional normalizado (INR). Rara: Tiempo de protrombina
(TP} prolongado. Trastornos del sistema ir logico. No ida*; Hipersensibilidad** (notificaciones espontaneas aisladas) con sintomas que incluyen, entre otros: angioedema, erupcion cutanea por farmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eosinofilia pul exantema vesiculobulloso con afectacion de la membrana mucosa y sensacion de tumefaccion orofaringea. Mo conocida®: Anafilaxis*™. No
conocida*: Reacciones a la perfusion, que incluyen los siguientes sintomas: taquicardia, respiracidn sibilante, pirexia, rigidez, sofocos sistémicos, vértigo, sincope y sensacion metalica al gusto. Trastornos del
metabolismo y de la nutricion. Poco frecuente: Disminucion del apetito, hiperglucemia, desequilibrio electrolitico. Trastomos psiquiatricos. Fi te: Ansiedad, i io. Trastornos del sistema nervioso. Frecuente:
Mareos, cefalea. Poco frecuente: Parestesia, trastomnos del gusto, tremor. No conocida*: Neuropatia periférica* Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuente: Vértigo. Trastornos cardiacos. Poco frecuente:
Taquicardia supraventricular, extrasistole. Trastomos vasculares. Frecuente: Hipertension, hipotension. Poco frecuente; Sofocos. Trastormos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Mo conocida®: Neumonia
eosinofilica'*, tos, Trast gastrointestinales. Fi te: Dolor gastrointestinal y abdominal, nauseas, vomitos, estrefimiento, diarrea, flatulencia, hinchazdn y distension. Poco frecuente: Dispepsia, glositis.
Trastornos hepatobiliares. Frecuente: Niveles anormales de la funcion hepatica® (aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP)). Rara: Ictericia. Trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo. Frecuente: Exantema, prurito. Poco frecuente: Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuente: Dolor del limbo, aumento de la creatina fosfoquinasa (CPKF
Poco frecuente: Miositis, aumento de la mioglobina, debilidad muscular, dolor muscular, artralgia, aumento de la lactato sérico deshidrogenasa (LDH). No conocida*: Rabdomiolisis®* Trastornos renales y urinarios.
Poco frecuente: Deterioro de la funcién renal, incluyendo fallo renal e insuficiencia renal, aumento de la creatinina sérica. Trastomos del aparato reproductor y de la mama. Poco frecuente: Vaginitis. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion. F Reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia. Poco frecuente: Fatiga, dolor * Basado en los informes postcomercializacion. Debido a que
estas reacciones son notificadas voluntariamente por una poblacidn de tamario incierto, no es posible estimar de manera fidedigna su frecuencia, por lo que ésta se define como frecuencia no conocida. **Ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo. 'Aunque la incidencia exacta de neumonia eosinofilica asociada con daptomicina es desconocida, hasta la fecha la tasa de notificaciones espontaneas 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 transaminasas elevados. Estos incrementos se encuentran
posiblemente relacionados con los efectos sobre la musculatura esquelética. La mayoria de tales incr tos se pondian con una toxicidad del grado 1-3 y se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento.
%n aquellos casos en que se disponia de informacion 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 conoce que provoca rabdomiolisis. Los datos de seguridad de la administracion de daptomicina via inyeccion infravenosa
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 la tolerancia local o en la naturaleza y frecuencia de las
reacciones adversas. Sobredosis. En caso de sobredosis se recomienda terapia de soporte. La daptomicina se elimina del cuerpo lentamente mediante hemodialisis (aproximadamente un 15% de la dosis
administrada se elimina en 4 horas) o mediante didlisis 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 disoluciones que contengan glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con ofros, 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 la solucion reconstituida en el vial ha sido
demostrada para 12 horas a 25°C y hasta un méximo de 48 horas a 2°C — 8°C. La estabilidad fisica y quimica de la solucion diluida en bolsas para perfusion se ha establecido en 12 horas a 25°C 0 24 horas a 2°C
- 8°C. Para la perfusion intravenosa durante 30 minutos, el tiempo combinado de conservacion (solucion reconstituida en el vial y solucidn diluida en bolsas para perfusion; ver seccidn Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (o 24 horas a 2°C — 8°C). Para la inyeccion intravenosa durante 2 minutos, el tiempo de conservacion de la solucidn reconstituida en el vial
(ver seccidn Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (o 48 horas a 2°C - 8°C). Sin embargo, desde un punto de vista microbiologico, el producto debe
usarse inmediatamente. Este producto no contiene conservantes o agentes bacteriostaticos. Si no se usa inmediatamente, el tiempo de almacenaje durante el uso es responsabilidad del usuario y, normalmente, no
deberia ser superior a las 24 horas a 2°C - 8°C, a no ser que la reconstitucion/dilucidn haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2°C y 8°C). Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido o reconstituido y diluido, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. Viales individuales de
10 ml de vidrio transparente tipo | con tapones de goma tipo | y precintos de aluminio con capsula de cierre “flip-off' de plastico amarillo (para la dosis de 350 mg) o de plastico 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 inyeccién durante 2 minutos (ver secciones Posologia y forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas). La preparacion de la solucion para perfusion requiere una fase de dilucion
adicional, tal y como se describe a continuacion. Cubicin administrade como perfusion infravenosa 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 solucién inyectable con 9 mg/ml 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. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequenas o espuma alrededor del borde del vial. Para preparar Cubicin
para perfusion intravenosa, siga las siguientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin licfilizado 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 tapon de goma. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) o 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucidn inyectable con 9 mg/ml de clorure de sodio
(0,9%), e inyectar lentamente a través del centro del tapon 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 cuidad te la solucion reconstituida antes de utilizarla para asegurarse de que la sustancia esta disuelta y para verificar la ausencia de
particulas en suspension. El color de la solucion reconstituida de Cubicin puede variar desde amarillo palido hasta marrdn claro. 5. La solucion reconstituida debe diluirse a continuacidn con 9 mg/ml de cloruro de
sodio (0,9%) (volumen tipico de 50 mi). 6. Invertir el vial con el fin de que la solucidn caiga hacia el tapdn. Utilizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar la
punta de la aguja en el punto mas bajo del liquido mientras se extrae la solucion en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, tirar el émbolo hacia atras hasta el final def cilindro de la jeringa con el fin de refirar toda
la solucidn del vial invertido. 7. Sustituir la aguja por una nueva para la perfusion infravenosa. 8. Expulsar el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solucion con el fin de obtener la dosis requerida. 9. La
solucion reconstituida y diluida debe perfundirse via intravenosa durante 30 minutos como se describe en la seccion Posologia y forma de administracion. Los siguientes farmacos han demostrado ser compatibles
cuando se afaden a soluciones para perfusion que contienen Cubicin: aztreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina, fluconazol, levofloxacine, dopamina, heparina y lidocaina. Cubicin adminis omo in
infravenosa durante 2 minutos No debe utilizarse agua para la reconstitucion de Cubicin para inyeccion intravenosa. Cubicin debe reconstituirse inicamente con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%). 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/ml de cloruro de sodio (0,9%), se obtiene una concentracion de 50 mg/mi de
Cubicin para inyeccidn. El producto liofilizado tarda 15 minutos aproximadamente en disolverse. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequefias
o espuma alrededor del barde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion infravenosa, 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 tapon de goma. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) o 10 ml (para la dosis de 500 mg)
de una solucion inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), e inyectar lentamente a través del centro del tapon de goma dentro del vial, apuntando la aguja hacia la pared del vial. 2. El vial debe girarse
suavemente para asegurar que se empape completamente el producto, y después se deja reposar durante 10 minutos. 3. Finalmente, se debe girar/agitar el vial suavemente durante unos minutos hasta obtener una
solucion reconstituida transparente. Se debe evitar la agitacion demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente la solucion reconstituida antes de utilizarla para asegurarse de
que la sustancia esta disuelta y para verificar la ausencia de particulas en suspension. El color de la solucidn reconstituida de Cubicin puede variar desde amarillo palido hasta marrdn claro. 5. Invertir el vial con el fin
de que la solucion caiga hacia el tapdn. Utilizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar la punta de la aguja en el punto mas bajo del liquido mientras se extrae
la solucion en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, tirar el émbolo hacia atras hasta el final del cilindro de la jeringa con el fin de retirar toda la solucion del vial invertido. 6. Sustituir la aguja por una nueva para
la inyeccion intravenosa. 7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solucion con el fin de obtener la dosis requerida. 8. La solucidn reconstituida debe inyectarse lentamente via intravenosa durante
2 minutos como se describe en la seccion Posologia y forma de administracion. Los viales de Cubicin son exclusivamente para uso dnico. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse
inmediatamente después de la reconstitucion (ver seccion Periodo de validez). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con
la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Novartis Europharm Limited. Wimblehurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB. Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/05/328/001. EU/1/05/328/002. EU/1/05/328/003. EU/1/05/328/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 19/
enero/2006. Fecha de la tiltima renovacion: 19/enero/2011. FECHA DE LA REVISIGN DEL TEXTO. 02/2012. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de |a Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Cubicin 350 mg (envase de 1 vial): PVL: 79,56 Euros y PUP (IVA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase
de 1 vial): PVL: 100,01 Euros y PVP (IVA): 151,76 Euros. Con receta médica. Especialidad Farmacéutica de Uso Hospitalario,
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cuticin 350 mg polvo para solucicninyectable o pera perfusion. Cubiin 500 ma pofvo para solucin inyectatle o para perfusion. WWMWMYWM&%MW&W T o dagtomicina. 1 ml contien 50 mg de daplomicin {ras su recorstituciin con 7 mi (para l2
mmnmum! mmmmmnmmmmmmmﬁ{mmmnﬁmmammm Lista c excipientes”, FORMA FARMACEUTICA. ion inyectable o para perfusion. Polvo lofilizado de color amarills palido a martin ciaro, DATOS
n& Cubicin est indicado para e tratamiento de las siquientes infecciones en adultos (ver seccidn mmymmmmmummmmmmm}mmwmmmmmmmmasm Tecomienda

tener en cuenta Ia sensibilidad del microorganismo a los agentes antibacteriands al tomar la decision de wtiizar daptomicing, gue debe estar basada en ¢l asesoramiento de un experia. Ver sectidn “Advertencias y precauciones especiales de empleq”. Bacteriemia por Staphylacoccus aureus cuando estd asociada con EID o con IPPBC. La
dammmesmmmmwwmmawlm&mmmwmsusmahmammmmmmmmmmwmmmmmmmmmm Deben tomarse en consideraciin las
diecirices ofciaies sobre el uso apropiado de agentes antbacteriancs. Posologia y forma de administracid, Los ensayos ofrios en pacientes uSizaron k2 perusion de daptomicina durante 30 minutos. No se dispone de expeniencia clinica en pacientes con la adminisiracidn de daptomicina ooma una inyecein durante 2 minulos, Esta

forma de administracin dnicaments 52 estudi en voluntarios sanos. 5in embargs, umsemmmhmmmm&mwMmmmmmwmmmmmmhMrmmwm también seccitin “Reacciones
aversas”), MMmmnwmmmmmm&mmmmmmmﬂmmr14ﬁas,ormhummmuehmmmcmmnmmmmm 6 mylkg de Cubicin Uma vez cada 24 horas. Ver 2
continuacite las recomendacionss para el auste de dosis en pacientss con insuficiencia rencl. Puede ser necesaria una duracin del tratamiento supenor & 14 dias de apuerdo con ¢l riesgo de complicaciones percibido en cada paciente indviduzimente. ﬁmﬁmmmmmmuWMa

Staphylococeus aureus: 6 my/kg d Cubicin administrados una vez cada 24 horas, Ver @ continuacidnlas recomendaciones para el ajusts de dosis en pacientes con insuficientia renal. La duracion de ratamienty debe estar de acuerdo oon as recomendationes oficiales disponibles. Cubicin se administra ia ntravenosa en cloruro de sodio
al0,9% fverseetidn *Precauciones especiales de efiminacie y olras manipulaciones. Cubicin o debe wfizarse més frecuentemente que una vez & dia. Insuficencia renal, La daptomicina se efimina pincipaimente & ravés del i, Debido & b2 experlenca cinica imitada (ver a continuacidn tabl y pie de tablal, Cubicn debe utizarse
e pacientes oon cualguier grado 02 insuficientia renal (ackaramientn de cveatinina CLOr < 80 mifmie) Unicamente cuando s considere que el beneficio cinco esperad supera el riesgo potencial. Debe monitorizarse estrechamente 1 respuesta al tratamiento, k funciin remal y hos niveles de creatina fosfoqusa (CPY) en fodos s
pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal (ver también seccidn MMymWQMWMQNNMMmmWnMymmaW

Indicacidn de uso Aciaramignto de creatining Recomendacidn de dosis Comentarios
PPBc s bacteriemia por S. aurels 2 30 mlimin 4 mylkg na vez al dia -

<30 mimin 4 mohg cada 44 horas (1.2
£ID o IPPBc asociadas con bacteriemia por S. aureus 2 30 miimin ik una vez al dis -

<30 miimin 6 mokg cada 48 haras 0.2

muwymwmwmwmmwmmmmmmwwmwmmmmymwmmmm in “Advertencias mwwmmamwmmawwmﬂ
datos farmacocingticos (PK! mwmwmmmmmmmmmmmmmmmwmmmmwmwwmnmm

msemmmuhmmummamwmmmmwwwmMumummmmmmmmmcacrmmmmummueaﬁmmmwm

Pacientzs de edad avanzada mm&wmwthWMmMWmmmeWw “Advertencias y precauciones espacials de emplea). Sin embargo, s daios disponibles sobre ba ssguridad y a eficacia e la daplomicina en pacientes

>wmmmrthQMammmmmmm@ﬁm mwmmmmmrmMNISwamahmkmva Foma de administracion. Cublcin se administra via perfusidn

Intravenosa (ver sectidn “Precauciones especiales de eliminacion y obras manipulaciones”) durante un periodo d 30 minutos o vi inyeccidn infravenosa fver seccidn * WmMWymmmmemmzmmmmmswmaam
Ios excipientes. Advertencias y precauciones especales de empleo. Si ras el nici dedratariento con Cubici se dentifica un foco deinfeccin que v sea IPPB: o EID, debe consierarse f instauracidn o2 un tratamiento antbacteriano atemativo que haya demosirado ser eficaz en el ratamiento del tipo especiico d infectidnes)
preserm(s] Se han notficado reoiones oon Cublcin. i 5e produce una reapcidn atéroica a Cubiin, se debe interumpir el ratamientn e instaurar unea terapia adecuada. Ha quedado demostrado en los ensayns clinioos que Cubicin no s eficaz en el tratamiento dz fa neumonia. Por o tanko, Cubicin no esta

nm:ﬂraeitalammneianamlnsdarcedlrwusmmmﬂe&hmenslhammﬂenmdetmSwmmsmsamaismNosernWHMNWmMMmmmmmMMMWWMaW
aureus. Los pacientes oon infecciones profundas establecites deben someterss sin retraso & cualguier intervencion U2 564 Necesaria (p.¢j mmmdwmm&mwhmmmmmmmWhmmm
Infeceiones causadzs por enterococes, incluyendo Entarmooceus faecalsy Enterococeus faecium. Aemés, no 52 han dentiicads bes pautas posologicas de deptomicina apropiadas para e ratamientn de infecciones enteroodcicas, oon o sin bacteriemia. Se han nofficado fracasos con daptomicing en el tratamiento de infectiones causadas
por enteococes Gue estuvieron acompaiiadzs principaimentz por bactesiemia. En algunos cases, este fracaso terapéutico esfuvo asociash con fa selecciin de organismos con sensibilidad reducida o resistencia ciara 2 dapiomicina. £l uso de anbibidticos pueds favorecer & sobrecresimiento de microorganismos no sensibles. S se produce
mmmammmwmmwmwmmmmﬂwmm Slsemﬁmumhmw MWmdemmm&merwnummmmewmm Se ha observado
falsa prokongacitn del tiempa de protrombina (TP) y elevacidn del cociente o rati infemacional normalizada (INR) cuando se utiizan para fa valoracidn ciertos reactivos de la trombaoptastina recombinante (ver tamiién sectitn “Interaccidn con ofros medicamentos y oras formas de interaccion’”). Creatina fosh patia
Iaterapia con Cubicin s han mmmmmmmmmﬁmm : soenzima MM) asociados con dolores musculares yio debilidad y cass de miasiis, mioglobinemia y rabdomialiis (ver tambéén las secciones “Interaceitn con olros medicamentos y ofras formas de inferaccion” y *Reacciones
aiversas’”), Durante los ensayos cinioos, se produleron acusados incrementos de 1 CPK en el plasma superando S el Liméte Superior de la Normalidad (LSN) sin sintomas mustulares, con mwmummlmmnnIMmmn,ﬂiiummﬂuswmm mmmmmmm
MWIuMmamdﬂEwMSMdﬂtﬂmﬁramM{Hmwm semana) en todus los pacientes durante {a terapia. 2. La CPK s2 debe medir més frecuentemente (al menos kas dos primeras semanas de ratamiento, cada 2 3 s p.ej) en pacientes oon un riesgo incrementado
e desamollar una miopatia. Por ejemglo, m e insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < B0 milmin, ver también seccidn “Posologia y forma de adminisiracion”), incluyendo aquedos con hemodiiisis o CAPD, y pacientes que estén fomando oiros medicaments con asociacion conocida con miopaia (por
qmumm £ los pacientes con niveles inciales dé fa CPK superiores en més de cinco veces al limite supenior de b normalidad no puede descartarse que el riesgo de sufrr més incrementos durante el ratamiento con deptomicina sea mayor. Esio debe tenerse en cuenta aliniciar
mmmdammwmdemm MWMMMMM&WMWMJHumMMaMMNMMWMMMamwmmmMamMHMa al riesgo. 5. Los pacientes
deben ser monikorizados reguiamente durante la terapia para defectar ualquier signo o sintoma que: pueda indicas una miopatia 6. mmmmmmmmmﬁmmm desamoile un dolor mascular de etiologia desconocida, hipersensibiidad, Mummg £350 08 Un dolor muscular
e etiologia desconocida, detemhmmm%maﬂmﬁhﬂmmmmﬁﬁmdmamamﬂgmm dmr&hnmwm“mmwmmm&mthmm&mnMsumTw
considerarse la intermupcadn del tratamiento con dapomicing (ver sepcitn WWLMSEMMMWWWGMHMMM La insuficiencia puede también, por sf misma, predisponer 2 una elevaciin dz los niveles de daptomicing, los cuses pusden
Incrementar el iesgn o desamolip de una miopatia (ver ariba). S¢ necesita ajustar a dosis en pacientes cuyo ackaramiento de I creatinina sea < 30 mi/min (ver Seccidn * anhmjfumﬁemm7u  1a eficacia del ajuste d Jos intervals de dosis no se han evaluado en los ensayos clinicos conrolados y la
fepomendacidn esta basada principaimente en datos de modedos farmacocinéfioos. Cubicin 50io debe usarse en tales pacientes i se considera que el beneficio cinico esperado Supera al riesgo pofencial. &mmmWanmmamennmgmmmwmm
e la cretinina < B0 mi/min] antes del inicio de la terapia con Cubicin. En estos casos, 52 recomienda una monitornizacidn peribdica de |a funcid renal. Ademds, se recoméenda una moniorizacion peridica de la funcidn renal durante la administracion conjunta de WMMMWQBMM
preexistente del paciente (ver también seccidn “Interaccidn con atros medicamentos y olras formas de interaccin’). Obesidad. En ndividuos obesos con u indice de masa corporal (IMC) > 40 ky/m pero con un ackaramieto o t creatinina > 70 mimin, ef AUC, . drea baj a cueva) de la daplomicina auments significativaments fun 42%
e media) en comparacidn con los coniroles no obesos. Se dispons de informacidn fimitada solve fa sequridad y la eficacia de Ia daptomicina en s pacientes muy obesos . por ell, s2 recomienda precaucion, MMaﬁaWMNmmmmmmdmhmmﬂmmm;
oiras formas de interaccidn. L daptomicing sufre poco o ningdn metabolismo mediado por ¢l citocroma P450 (CYP4S0). &thmmﬂﬁunﬂmdm (e medicamentos metabolizados por el sistema P4S0. Se realizaron estudios de interaccidn para Cubicin con aztreonam, tobramicing, warfarina y
probenecida. La daptomicina no tuvo efecto sobee la famacocinética de warfanina o probenecida, ni estos medicamentos afteraron la farmacocingfica de uammummmmwmmmmmwmmmmmmmwmm;
Iobvamicina durante la administracite conjunta utiizando una dosis de Cubicin de 2 mavkg, kos cambios na fueron estedisticamen's sigrificativos. Se desconoce fa interaccion enire daptomicina y tobramicina con una dosis autorizada de Cubscin, Se recomienda precaucite cuando Cubicin se adminisira conjuntamente con fobramicina. La
experiencia oon ka administracidn concomitantz de Cubicin y warfarina es limitada. No se han realizado estudios de Cubicin con enticoagulantes distintos de warfarina. Debe monitorizarse Ja actividad anticoagulante en pacientes que reciben Cubicin y warfarina durante Jos primeros dias después e iniciar el tratamientn con Cubicin. Se
dispone de una experiencia lmitada en relacidn con fa administracidn conjunta de daptomicina con olros medicamentns que pusdan causar una miopatia (p.ef. inhibidores de la HMG-Cod reductasz), Sin embengo, S¢ produjerun 2igunos casos de incrementos considerables de ta GPY, asi como de rabdomiclists, en pacientes que fomaben
alquna de estos medicamentos al mismo Biempo gue Cubicin, Se recomienda la interrupcion, mqmmmmhmmmmmmmammmummmm amwmmmdehmmagﬁmamM . im0 puede evitarse I administracion
simuitine, los niveles de CPK deben ser medidos mas de una vez por semana y los pacientes deben ser manitorizads cuidadosamente para cualguier signo o sivioma que pueda representar una miopatia. Ver seociones *Advertencias y precauoiones especiales o2 empleo” y *Reaccionss adversas”, La daplomicina se efmina
fimdamentaiments mreru,pmmmmmammmmmmmsmmmmmummmMammnmamsmgmmummmm administracion simuiténea
MREW&NMMNHW$MWWQMMMWWMMW medicamento gue se sepa que reduc la firacidn renal. Duranie la lancia post-comercializacion s han nofificado casos de interferencia enre a daptomicing y determinados
reacfivos Usasds en algunos ensayts de deerminacion del iempo de protrombina‘oociente o ratio intemacional normalizado (TP/INR). Esta inferferencia causa na falsa prolongacion def tiempo de protrombina y una elevacidn del N swmmmmmwmmwmmmm
mmmwmmnmmmmmmummmmmmmmmmmmmwmmmmmmammmmmmmmm,mm e datos chnicns
e embarazos expuestos a ia daplomicina. Los estudios en animales na muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre la fertiidad, embarazo, desamolio embrionario/fetad, pario o desarrolo postnatal. Cublicin no debe uilizarse durante el embarazo excepto que Sea claramente necesario, es decr, Solamente si ks patenciales
superan ks niesgos. En un eshudio de un dnico caso, mnnmsemmmmmmzsﬁasmmmmaemdmnesmmyummmmmHMMmmmmmﬁﬂummmmmmmmmmmmwm
cual es una concentracijn baja. Por lo tanin, mWM$MWmmsmmWhMMMHMammﬁmmh para conducir y utilizar méquinas. Mo se han reakzado estudios de los efacios sobre la capacided para conduc y ublizar maquinas.
Considerands les reaccions adversas observadas, se considera poco probabie que Cubicin produzca efectn alguno sobee a capacidad para conduci y uliizar méquinas. Reacciones adversas. En s ensayos clinicos, 2.011 sujetos recibieron Cubicin. En estos ensayes, 1.221 &nelnsmcmrmummmmm 12 s cules
1.108 eran pacientes y 113 eran voluntzeios sanos; 460 sujetos recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg, de los cuales 304 eran pacientes y 156 eran voluntarios san0s. Se nokificaron reacciones adversas (consideradas por e invesfigador coma posible, probable o definivamente relacionardas con el medicamento) con una frecuencia similar
mhstmmh:smﬁhmmmm&MEQMMMMEmrmdmmWMNM&MMW frecuentes (> 111002 < 1/10}; poca frecuentes (2 1/1.000 2 < 1/100) raras = 1/10.000 2 < 1/1.000); mwmldnﬂ.m:lxm
aversas 5¢ enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada inervalo de frecuencia. Rzacciones adversas de s ensaye 5 ¢ infoymes .Memmmmmummmmmm conorida’: Diamea asociada
ammmwhmmmmm MMMTMMM i o infemacional (INR. Rera: Tiempo de profrombina (TF) prolongads. Trastomos def sistema inmungldgico. Mo conocida™ Hipersensibiidad notificaciones espontineas
aistadas) con sintomas que incluyen, enire olros: eosinofiia pulmonar, exantema vesiculobulloso con afectaciin de la membrana mucosa y sensacit de fumefactice orofaringea. No conocita®, Anafilavs. No conocida’: Reaccions a fa perfusidn, w%ummmmwmmmm
4 ia, Irastomos

sistémicos, vrtign,sincope y sensaciin metdica al gusio. Trastomas de/ metabofsma y de a nutrcidn. Poce recuente: Disminucidn del apeSito, hiperghucemia, desequilirio electoltco. Trastomos psigurdirios. recuente: Ansiedad, insomnio. Trasiomas nenvios, Frecuente: Mareos, cefilea. Poco frecuente: Parestesia,
el qusko, u'emﬂmrmii Trastomos del i  de aberinto. Poca frecuente: Vértigo. Trastomas caracos. Poco frecuente: Taquicardia supraventricular, extrasistole. Trastormas vastulares. Frecuenie: hipodensitin. Pooo frecuente: Sofocas. Trastoms gastrointest gastroiniestingl
rmmmmmmmmmmymmmm Trastomos. Freguente: Niveles anormales de fa funcidn hepatical [wmmdehm:nmm aminotransferasa (AST) o fsfatasa alcalina (ALPY). Rera:ictencia. Trasiomos

sénico deshidrogenasa (LOH). No conocida”:Rabdomioliss. Trastomos renales y urinarios. Poc frecuente: Insuficiencia renal, mmmyﬁhm umento de la creafining sérica. rmwmmmmnmmmm mmymmwdem
Frecugnte; Reacciones en el luger de la inyeccitn, pirexia, astenia, Poco frecueate: Faiga, dolor.
“Basatia en los informes postoomercializacidn. Debido a que estos informes provienen g una poblacidn de famafia incerty y estin sujefos a factoves de confusidn, no es posible estimar de manera fidecligns su frecuencia o establecer una relacitn causal con k2 exposicidn al medicamentn. 'En aigunos casos de miopatia con i CPYK elevaa
intomas musculares, los pacientes presentaron también valores de transaminasas elevados. Estos incrementos se encuentran Mmmmmemmummmmmmmwwwmrsmmmmﬁm
“En aguellos casas en que se disponia de informacidin clinica sabre fos pacientss para emitr u fuicia, apvanimadaments el 50% e s casas de rabdomiolisis se prodiéron en pacientzs que fenian insuficiencia renal pveexistents, o que estaban recibiendo un fratamisnts concomitants que Se conoce que provoca rabdomioliss Los datos
e sequridad de la aminisiracién de daptomicina via inyeccid intravenosa durants 2 minutos provienen de dos estudios famiacocintioos en vokuntarios sans. En base a ko resultados de esios estudios los dos métodes de adminisiracion e daptomicing, 2 inyeccién intravencsa durante 2 minusos y fa perfusibn ifravenasa durants 30
mmmmmam;rmmmmmmmrwmmmmmummymmmmm
WWMmmmm&m L daptomicina se efimin del cuerpa lentaments mediants hemodidlisis (3proimadaments un 15% de b dosis administrada se efmina en 4 horas) o mediante dilisis peritoneal (apruximadamente un 11% de Ia dosis administrada se elimina en 48 horas), DATOS
Lista de excipientes, Hidrfxido de sodic. Incompatibifidades. Cubicin no es ni fisica ni quimicamente compatitle con disolutianes que contengan , Este medicamento no debe mezclarse con ofros excepto con los mencionados en ka sectidn “Precaucionss especiales de efiminacion y otras menipulaciones”.
Periodo de validez. 3 aios. Después de a reconsSiucie: La establidad fisicay quimica durante el uso de 2 solucin reconstituida en efvial ha sido demostrada pera 1 rmaaﬁ’l:ﬁmtammmmmsaﬂ B°C. La estabifidad fisica y quimica de la solucidin dilida en bolsas para perfusid se ha establecido en 12 horas
325°C0 24 hores 3 2°C - 8°C. Para a perfusidn inravenasa durants 30 minutos, &l tiempo combinado de consenveciin (sokucidn reconstiuida en el vial y solucién diluida en boksas para perfusidn; ver seecidn *Precauciones especiles de eliminacidn y otras manipulacionss”)  25°C o debe exceder 1as 12 horas (o 24 horas 2 2°C- 8°C).
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ario Ferrer-Navarro i )
francesc Warco™ mediante MALDI-TOF espectrometria de masas
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RESUMEN Detection of antibacterial resistance by

En la dltima década hemos asistido a un notable incre-
mento en el nimero de cepas aisladas en el medio hospitalario
que son productoras de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) o, més recientemente, de carbapenemasas. Esta situa-
cion hace patente la necesidad de disponer de un sistema
de deteccion rapida de estos mecanismos de resistencia que
permita seleccionar de forma precoz el antibidtico mas ade-
cuado para poder mejorar la asistencia al paciente. Estudios
recientes avalan la posibilidad de usar sistemas de espectro-
metria de masas (MS), especificamente sistemas MALDI-TOF
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization, Time-Of-Flight)
para identificar determinados mecanismos de resistencia ya
que su empleo ofrece diversas ventajas. En primer lugar, el
coste econdmico de cada determinacion es claramente inferior
al de las técnicas moleculares clasicas de deteccion de genes
de resistencia. En sequndo lugar, la deteccion de resistencias
mediante MALDI-TOF permite reducir el tiempo de obtencion
de resultados en comparacion con los métodos de rutina ac-
tualmente empleados. Por ultimo, cabe la posibilidad de que
nos permita detectar enzimas no descritas previamente, de
las que no se dispone de informacion acerca de los genes que
las codifican. Por todo ello, creemos que ésta puede ser una
metodologia muy util para implementar en los laboratorios de
microbiologia clinica. En esta revision se pretende exponer los
ultimos avances en esta area.

Correspondencia:

Jordi Vila

Servicio de Microbiologia, Hospital Clinic
Villarroel, 170; 08036 Barcelona

E-mail: jvila@ub.edu

MALDI-TOF mass spectrometry

ABSTRACT

In the last decade we have witnessed a remarkable increase
in the number of strains isolated in hospitals that are produ-
cing extended spectrum B-lactamases (ESBL) or, more recently,
carbapenemases. This makes clear the need for a system for
rapid detection of these resistance mechanisms that allow the
selection of the most suitable antibiotic treatment in order to
improve patient care. Recent data support the possibility of
using mass spectrometry (MS), specifically MALDI -TOF (Matrix-
Assisted Laser Desorption | lonization, Time-of-Flight ) systems
to identify specific resistance mechanisms and their use offers
several advantages. First, the economic cost of each determina-
tion is clearly inferior to the classical molecular techniques for
detection of resistance genes. Second, detection of resistance by
MALDI -TOF reduces the time for obtaining results compared to
the routine methods currently employed. Finally, the possibili-
ty that this method allows us to detect enzymes not previously
characterized, that there is no information about the genes that
encode them. Therefore, we believe that this may be a good tool
to implement in clinical microbiology laboratories. This review
aims to present the latest developments in this field.

INTRODUCCION

El principal objetivo de un laboratorio de microbiologia
clinica es proporcionar lo mas rapidamente posible informa-
cion fiable sobre el agente etioldgico responsable de una in-
feccion y si se trata de una bacteria, su sensibilidad antibidtica.
Dado el notable incremento en el numero de cepas aisladas en
el medio hospitalario que son productoras de p-lactamasasas
de espectro extendido (BLEE) o incluso carbapenemasas, es
cada vez mas importante disponer de sistemas de deteccion
rapida de estos mecanismos de resistencia. La informacion ob-
tenida nos debe permitir instaurar el tratamiento antimicro-
biano mas adecuado que mejore la asistencia dispensada al
paciente al mismo tiempo que contribuya a mejorar el control
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de la aparicion de bacterias resistentes y disminuir el gasto en
antibioticos.

El sistema de espectrometria de masas MALDI-TOF (Ma-
trix-Assisted Laser Desorption/lonization, Time-Of-Flight) es
una plataforma adoptada en algunos laboratorios de micro-
biologia clinica que permite la identificacion, de forma rapida
y sencilla, de los microorganismos (bacterias, levaduras) mas
habituales.

Estudios recientes han demostrado la posibilidad de que el
sistema MALDI-TOF también pueda emplearse para identificar
diversos mecanismos de resistencia a distintos agentes antimi-
crobianos. Para este fin han sido propuestas varias estrategias.
En el aho 2000, Edwards-Jones et al. emplearon la espectro-
metria de masas para discernir entre cepas de Staphylococcus
aureus sensibles (SASM) y resistentes a meticilina (SARM)'. El
estudio se llevo a cabo analizando siete cepas sensibles y siete
resistentes a la meticilina y ademas, se incluyeron en el estu-
dio seis estafilococos coagulasa-negativos. A pesar de que los
autores demostraron las diferencias en el perfil proteico entre
SASM y SARM, el bajo nimero de cepas estudiadas hace que
los resultados tengan escasa fiabilidad. Durante los afios pos-
teriores aparecieron mas estudios en este campo que, a pesar
de multiples limitaciones, confirmaron la potencial utilidad del
sistema MALDI-TOF para la rapida discriminacion entre SASM y
SARMZ*, Por otro lado, Majcherczyk et al. exploraron con éxito,
en el aflo 2005, la capacidad de esta metodologia para detec-
tar diferencias sutiles encontradas entre los perfiles proteicos
generados por cepas isogénicas de SARM, sensibles y resis-
tentes a meticilina o teicoplanina® Asi mismo, esta tecnologia
también permiti¢ diferenciar entre aislados de Enterococcus
faecium portadores del gen vanB 'y cepas sensibles a vanco-
micina®.

Uno de los principales mecanismos de resistencia a los an-
tibioticos es la produccion de enzimas que modifican o hidro-
lizan los antibidticos, como las B-lactamasas. Su rdpida detec-
cion mediante el empleo de sistemas MALDI-TOF ha sido objeto
de varios estudios. Por ejemplo, Camara y Hays’ estudiaron los
perfiles generados por dos cepas de Escherichia coli, sensible y
resistente a ampicilina, tras incubarlas en presencia o ausencia
del antibiotico. En el perfil proteico obtenido de la cepa resis-
tente incubada con ampicilina fueron capaces de detectar el
pico correspondiente a la B-lactamasa responsable de la re-
sistencia al antibiotico. Por otro lado, Wybo et al, mediante el
uso de MALDI-TOF, lograron discernir aislados de Bacteroides
fragilis portadores del gen cfiA, responsable de la resistencia
a los antibioticos carbapenémicos, de cepas cfiA negativas®. En
este estudio se determind que los dos grupos de cepas estudia-
das eran genotipicamente distintos mediante el empleo de di-
ferentes técnicas de genotipado. Para la comparacion objetiva
de los espectros de espectrometria de masas obtenidos se uti-
lizo el indice de correlacion compuesto del sistema (composite
correlation index (CCI), MALDI Biotyper), un robusto método
estadistico que permite diferenciar dos poblaciones. A demas,
los autores resaltan que la discriminacion entre cepas porta-
doras y no-portadoras del gen cfiA no se basa exclusivamente
en la presencia o ausencia de un unico pico especifico, corres-

pondiente al enzima que codifica dicho gen, sino en un analisis
completo de los espectros de espectrometria de masas carac-
teristicos de cada grupo genético. A pesar de que el método ha
demostrado un valor predictivo positivo y negativo del 90% vy
99,2%, respectivamente, usando puntos de corte de EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing),
hay que destacar que en raras ocasiones podemos esperar que
aislados sensibles y resistentes a un antimicrobiano presenten
perfiles proteicos diferentes. Unos meses mas tarde estos re-
sultados fueron corroborados por Nagy et a/°.

Recientemente han sido publicados diversos trabajos don-
de se ha llevado a cabo la deteccion de actividad p-lactamasa
usando una metodologia basada también en la espectrome-
tria de masas MALDI-TOF. Esta nueva estrategia se basa en
la comparacion del perfil de picos que genera el agente an-
timicrobiano intacto (no-hidrolizado) con el perfil obtenido
después de la hidrolisis de anillo B-lactamico por parte de
las P-lactamasas presentes en el microorganismo objeto de
analisis. Burckhardt y Zimmermann propusieron el uso de la
tecnologia MALDI-TOF para la deteccion de la actividad car-
bapenemasa en bacilos gramnegativos (BGN)'™. El antibiotico
de eleccion para la deteccion de la actividad carbapenemasa
fue el ertapenem. Brevemente, el protocolo es el siguiente: los
aislados de bacterias sensibles y resistentes a carbapenems son
cultivados en placas de agar sangre durante 18-24 h a 36°C. A
continuacion, un indculo bacteriano recogido con un asa de
10 pl es resuspendido en 1 ml de 0,45% NaCl con vy sin erta-
penem a una concentracion de 0,5 g/L. Después de un tiempo
de incubacion maximo de 2,5 horas a 36°C la suspension bac-
teriana es centrifugada durante 90 segundos a 12,000 rpm vy
se deposita un microlitro del sobrenadante sobre la placa de
lectura del espectrometro de masas y se deja secar a tempe-
ratura ambiente. A continuacion se aplica 1 pl de la solucion
de matriz [acido a-ciano-4-hidroxicinamico (HCCA), a 5 mg/
ml en acetonitrilo:agua, 1:1] sobre cada pocillo con muestra y
se deja evaporar a temperatura ambiente. Finalmente la placa
se introduce en el equipo MALDI-TOF para la adquisicion de
los espectros de espectrometria de masas correspondientes a
cada muestra. El rango de masas en que se realizo el analisis
es de 438 a 530 Da, ya que es el rango de masas donde se
encuentra el ertapenem y el producto de degradacion derivado
de la actividad carbapenemasa. El resultado se interpreta co-
mo positivo para la actividad carbapenemasa si los picos pro-
pios de ertapenem intacto (476 Da) y los aductos generados
debido a la incorporacion de atomos de sodio (499 Da: uno
sodio, y 522 Da: dos sodios) desaparecen y aparece el pico co-
rrespondiente al antibidtico hidrolizado y descarboxilado (450
Da). El procedimiento requiere establecer previamente un perfil
del compuesto B-lactamico puro que se pretende estudiar, asi
como los picos de los productos de su degradacion (hidrolisis
y descarboxilacion). Los autores del citado trabajo observaron
que el tiempo necesario para hidrolizar la cantidad anadida de
antibiotico depende del tipo de carbapenemasa que posee el
microorganismo y no de la concentracion minima inhibitoria
(CMI) de antibidtico determinada por los métodos de ruti-
na. Asi pues, las cepas con los enzimas de resistencia NDM-1
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y IMP-1 necesitan solo 1 hora para la degradacion completa
de ertapenem, mientras que las cepas que expresan el enzima
VIM-2 necesitan de 2.5 horas para la degradacion completa de
ertapenem. En este trabajo se analizaron diversas enterobac-
terias como E. coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Citrobacter freundii y también Pseudomonas aeruginosa pro-
ductoras de carbapenemasas. Por otro lado, Hrabak et al. em-
plearon esta metodologia para la deteccion de actividad car-
bapenemasa en varias especies de enterobacterias y P. aeru-
ginosa, pero esta vez utilizando meropenem como antibiotico
diana'. En este trabajo, en primer lugar se determinaron los
picos que correspondian a los productos de degradacion de
meropenem mediante una hidrolisis alcalina (NaOH) del anti-
biotico lo que provoca la ruptura del enlace amida de anillo
B-lactdmico. Esto se debe a que el hidroxido sodico provoca
la hidrolisis del meropenem de la misma forma que la cataliza
la carbapenemasa, pero si bien el NaOH provoca esta reaccion
en condiciones extremas de pH, la carbapenemasa la lleva a
cabo en condiciones fisiologicas. De este modo se pudieron
detectar los picos correspondientes al meropenem hidrolizado
(401,483 m/z) y sus aductos: monosodico (423,462 m/z), diso-
dico (445,441 m/[z) y trisodico (467,420 m/z). Por otro lado, se
determind el perfil del antibidtico intacto detectando 3 picos
de 383, 405 y 427 m/z que corresponden a meropenem y sus
aductos monosodico y disodico, respectivamente. EI merope-
nem, su producto de hidrdlisis y los aductos correspondientes
fueron empleados para llevar a cabo la calibracion interna
del equipo de espectrometria de masas. Por ultimo, los auto-
res probaron diferentes formulaciones en la preparacion de la
matriz para determinar que formulacion de matriz era la mas
adecuada para la visualizacion de los picos deseados, asi como
diferentes concentraciones de meropenem para determinar
el limite de deteccion del equipamiento de espectrometria de
masas empleado. Se observd que la matriz DHB (4cido 2,5-dihi-
drobenzoico) preparada en 50% etanol a una concentracion de
10 mg/mL produce un menor nimero de picos de fondo en el
rango de espectro de masas analizado (360-600 m/z). A dife-
rencia del estudio de Burckhardt y Zimmermann'®, en el traba-
jo de Hrabdk et al.", las cepas estudiadas fueron cultivadas en
placas de agar Mueller-Hinton. Posteriormente se prepar6 un
indculo equivalente a una turbidez McFarland de 8 en tampon
Tris-HCl y después de un paso de centrifugacion, el sedimen-
to se utilizo para el ensayo de hidrolisis de meropenem. Las
diferentes cepas fueron incubadas con el antibiotico durante
3 horas y a continuacion, las muestras fueron centrifugadas
y un microlitro del sobrenadante fue utilizado para el analisis
mediante MALDI-TOF. En este estudio el resultado de la prue-
ba se considero positivo para la deteccion de actividad carba-
penemasa si desaparecia tanto el pico de meropenem intacto
(382,975 m/z) como del aducto monosddico (405,193 m/z). Se
analizaron 124 cepas de bacilos gramnegativos, entre ellas 30
cepas productoras de carbapenemasa. No se observd ningun
resultado falso-positivo o falso-negativo con el grupo de ente-
robacterias, pero se produjeron dos resultados falsos positivos
y un falso-negativo entre 25 cepas estudiadas de P. aerugino-
sa. Ambas cepas tenian CMIs elevadas tanto por microdilucion

en caldo (meropenem) como por E-test (imipinem), pero se
consideraron no productoras de carbapenemasa mediante el
ensayo espectrométrico de hidrolisis de imipenem. Los autores
atribuyen estos resultados falsos-positivos a otros mecanismos
como, por ejemplo, la interaccion de meropenem con compo-
nentes de la pared celular o sobreproduccion de AmpC o bien
debido a la presencia de una B-lactamasa de espectro exten-
dido (BLEE). El resultado falso-negativo podria ser explicado,
segun los autores, por la baja expresion de la carbapenemasa.
El ensayo demostrd una sensibilidad y especificidad de 96,67%
y 97,87%, respectivamente. Hay que destacar que el método
descrito es capaz de detectar la actividad carbapenemasa inde-
pendientemente de los valores de CMls a los carbapenémicos.
Un afo mas tarde, los mismos autores publicaron otro trabajo
donde se modificaron algunos parametros del ensayo'. En este
trabajo se analizaron 108 aislados de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas, 2 cepas de Acinetobacter baumannii
productor del enzima NDM-1 y 35 enterobacterias resistentes
a compuestos carbapenémicos mediante otros mecanismos. En
este estudio no se registrd ningun resultado falso negativo o
positivo, aunque hay que apuntar que en este sequndo trabajo
Hrabak et al. no incluyeron ninguna cepa de P. aeruginosa, que
fue el microorganismo que genero los falsos resultados en el
trabajo anterior™'.

Mas recientemente, Sparbier et al.”® realizaron un estudio
basado en el empleo de la metodologia basada en MALDI-TOF
para la deteccion rapida de resistencias a una amplia gama de
antibioticos B-lactamicos incluidos ampicilina, piperacilina, ce-
ftazidima, cefotaxima, imipinem, ertapenem y meropenem. Pa-
ra demostrar la presencia real de las B-lactamasas se procedio
a la inhibicion de las mismas realizando el ensayo combinando
los antibioticos con agentes inhibidores de B-lactamasas como
acido clavulanico, tazobactam o acido 3-aminofenilbordnico
(APBA). Igual que en los estudios previamente descritos, el mé-
todo se basa en el analisis de los espectros de masas obtenidos
después de la incubacion de los diferentes microorganismos
estudiados en presencia o ausencia de los antibioticos. Tras
una incubacion en placa de agar sangre, se recogio la bacte-
ria correspondiente con un asa de un microliltro, se resuspen-
dio en 10 pl de la solucion del antibiotico correspondiente y
finalmente fue incubada durante 3 h a 37°C. De igual forma
a los estudios descritos previamente, tras un paso de centri-
fugacion para separar las células del sobrenadante, se em-
pled un microlitro de sobrenadante para su andlisis mediante
MALDI-TOF. El resultado se interpretd como positivo para la
actividad carbapenemasa si tenia lugar la desaparicion de los
picos que corresponden al antibiotico intacto vy, en la mayoria
de los casos, a sus aductos, asi como también a la presencia
de los productos de hidrolisis y sus aductos correspondientes.
Con frecuencia, la hidrolisis del antibiotico es sequida de un
proceso de descarboxilacion dando lugar a la presencia de un
pico adicional correspondiente a la forma hidrolizada y des-
carboxilada del antibiotico. En algunas ocasiones, como en el
caso de meropenem e imipinem, no se llegd a detectar ningun
producto de hidrdlisis tras 3 horas de incubacion, a pesar de la
desaparicion en el espectro del pico caracteristico del antibio-
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tico intacto. Cabe destacar que la presencia de actividad car-
bapenemasa, en estos casos, se confirmd mediante inhibicion
de la actividad enzimatica en presencia de APBA, conservando
el patron del espectro propio de microorganismos sensibles
a los compuestos carbapenémicos. Este fendmeno podria ser
atribuido a diferentes causas como la extrema inestabilidad
de los productos de hidrdlisis, la dificultad de estos produc-
tos para ser ionizados mediante la ionizacion por MALDI o su
probable interaccion con componentes celulares de las bacte-
rias que impide su presencia en el sobrenadante de la muestra
analizada. En cuanto a otros hallazgos, en el mismo trabajo
de Sparbier et al, algunos antibidticos han mostrado ser muy
inestables bajo las condiciones del ensayo sufriendo procesos
de degradacion distintos a la hidrolisis enzimatica. Asi, la ce-
fotaxima, por ejemplo, pierde el grupo acetilo dando lugar a la
aparicion de un pico adicional tras la incubacion con bacterias
sensibles a dicho antibidtico. Ademas, después de la incubacion
con bacterias resistentes, los autores no pudieron detectar los
productos de hidrdlisis de la molécula intacta de cefotaxima,
pero en su lugar detectaron la forma hidrolizada y desaceti-
lada del antibiotico. Un fendmeno parecido se observa con la
ceftazidima, en cuyo espectro, tras la incubacion con bacte-
rias sensibles, aparte del pico de antibiotico intacto también
se observa la aparicion de otro pico que se corresponde con la
pérdida del anillo de piridina. Por otro lado, después de la in-
cubacion con bacterias resistentes no se detectaron productos
de hidrolisis de la molécula completa de ceftazidima, pero si,
de la forma sin el anillo de piridina. Ademads de la deteccion de
la actividad carbapenemasa a partir de las colonias de bacte-
rias gramnegativas en agar sangre, Sparbier et al. realizaron el
mismo ensayo con las bacterias obtenidas directamente de los
frascos de hemocultivo positivo, utilizando el ertapenem como
antibiotico diana. En el ensayo, los viales de hemocultivos se
incubaron previamente con cepas de Klebsiella pneumoniae
sensibles y resistentes a los carbapenems. Después de la incu-
bacion de los frascos en el sistema Bactec y tras la deteccion
de crecimiento bacteriano, las bacterias se aislaron utilizando
el kit MALDI Sepsityper (Bruker Daltonik GMBH). Los espectros
adquiridos fueron similares a los obtenidos en el ensayo de hi-
drolisis de ertapenem a partir de las colonias de K. pneumoniae
en agar sangre, excepto por la presencia de un pico adicional
de 450 Da. Este ultimo es superponible al pico de la forma hi-
drolizada y descarboxilada del ertapenem (450,7 Da) observado
en el ensayo de hidrolisis a partir de las colonias. Sin embargo,
en el ensayo con hemocultivos positivos este pico se detecto
tanto en el espectro con los aislados resistentes como sensi-
bles de K. pneumoniae, motivo que llevo a considerarlo como
contaminacion y excluirlo del analisis. Los autores destacan la
necesidad de optimizar los parametros del instrumento para
mejorar la sensibilidad del ensayo vy, sobre todo, la importancia
de realizar una buena calibracion del espectrometro de masas
para evitar amplias desviaciones de las masas moleculares de
sus valores esperados. En este trabajo, para la calibracion se
empleo bradikinina 1-5 y 1-7, asi como también picos de la
propia matriz HCCA. A la hora de valorar los resultados se tuvo
en cuenta la desaparicion, en los espectros obtenidos, de los

iones que corresponden al antibidtico puro con vy sin sus sales
como consecuencia de la hidrolisis enzimatica del antibidtico
[B-lactdmico. Pero de todos modos, los autores insisten en que
la deteccion concomitante de los productos correspondientes
a la degradacion enzimatica del agente antibacteriano propor-
ciona un resultado mas fiable. Ocasionalmente, en el espectro
de muestras incubadas con cepas sensibles a un antimicrobia-
no dado se ha observado un pequedo pico correspondiente
a la forma hidrolizada de antibidtico debido a una hidrolisis
espontanea del mismo. Para una valoracion objetiva de los es-
pectros se han comparado las intensidades de los picos de for-
mas hidrolizadas y no-hidrolizadas de antibioticos. Las cepas
se han clasificado como sensibles si la intensidad de los picos
de formas hidrolizadas y no-hidrolizadas ha sido comparable
con los controles negativos; como resistentes si la intensidad
de los picos de formas hidrolizadas ha sido igual o superior al
80% de los picos de formas no-hidrolizadas e hidrolizadas de
los controles sensibles; e intermedias si la intensidad ha sido
inferior al 80%. A pesar de que los espectros observados en
este trabajo han sido bastante complejos, hay que destacar un
analisis detallado realizado por los autores para caracterizar
cada uno de los picos obtenidos durante el estudio. Por otro
lado, el estudio ha demostrado una excelente concordancia
entre los resultados de la deteccion convencional de resisten-
cias a B-lactamicos vy la tecnologia MALDI-TOF. Los resultados
de este trabajo corroboran los datos presentados en los estu-
dios comentados anteriormente y confirman una vez mas la
utilidad de espectrometria de masas para la rapida deteccion
de resistencias mediadas por [-lactamasas.

A diferencia de los estudios anteriores donde los ensayos
se llevaron a cabo con algunas especies de enterobacterias y
P. aeruginosa, en el trabajo publicado en 2012 por Kempf et
al™ emplearon el sistema MALDI-TOF para la deteccion de
resistencias a los carbapenémicos en cepas de Acinetobacter
baumannii aisladas en Francia y Algeria. A. baumannii es un
agente etiologico responsable de infecciones intrahospitalarias
que, con frecuencia, plantea problemas de tratamiento debi-
do a su resistencia tanto intrinseca como adquirida a multi-
ples agentes antimicrobianos. Los antibioticos carbapenémi-
cos constituyen una de las opciones terapéuticas de primera
linea en el tratamiento de infecciones producidas por este
microorganismo. De ahi la importancia de disponer de un mé-
todo rapido y sensible para la deteccion de resistencias a este
grupo de antibioticos. En el estudio de Kepmf et al. se anali-
zaron un total de 149 bacterias gramnegativas, entre ellas 43
A. baumannii sensibles a imipenem y 63 resistentes. Las CMIs
se determinaron por el método de E-test. Todos los aislados
resistentes fueron analizados mediante PCR para detectar la
presencia de genes que codifican para carbapenemasas con los
siguientes resultados: 57 cepas positivas para el gen blagys.,3;
3 cepas para blagy, . Y 3 cepas para ambos genes. El ensayo de
hidrolisis de imipenem se realizo segun el protocolo descrito
por Burckhardt y Zimmermann'® usando imipenem en diferen-
tes concentraciones (0,25-2 mg/mL) como antibiotico diana vy
un tiempo méaximo de incubacion de 4 horas. Hay que destacar
que en el espectro de las muestras incubadas con cepas de A.
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baumannii sensibles a imipenem se detecto la presencia de un
pico de baja intensidad que corresponde a la forma hidrolizada
de antibidtico (254 m/z). Este fenémeno de hidrdlisis espon-
tanea ya fue descrito anteriormente por otros autores'®™. El
resultado se interpretd como positivo si se observaba la des-
aparicion del pico de imipenem (300,0 m/z) mientras que el
pico correspondiente al producto de su hidrolisis (254,0 m/z)
aumentaba con un cociente entre el drea del pico de imipe-
nem y el de su producto de hidrolisis siempre inferior a 0,5.
Los resultados del estudio fueron los siguientes: después de 2
horas de incubacion el pico de imipenem desaparecio en 60 de
las 63 cepas resistentes, mientras que en 3 aislados fueron ne-
cesarias 4 horas de incubacion. Hay que destacar que aunque
el pico de imipenem no desaparecid por completo en 3 cepas
resistentes después de 2 horas de incubacion, el cociente entre
el area de los picos de imipenem y el producto de su hidrolisis
fue inferior a 0,5 en los tres casos. Este método ha mostrado
una sensibilidad y especificidad en la deteccion de la activi-
dad de carbapenemasa de 95,2% y 100,0%, respectivamente,
después de 2 horas de incubacion, y de 100% y 100%, respec-
tivamente, después de 4 horas de incubacion de A. baumannii
con imipenem. Asi pues, las condiciones optimas establecidas
durante el estudio han sido el tiempo de incubacion de 4 horas
y la concentracion de imipenem de 0,25 mg/mL. Al igual que
en algunos de los estudios descritos previamente, los autores
probaron diferentes tipos de preparacion de la matriz. Final-
mente, para este estudio se selecciond el HCCA diluido en una
mezcla de acetona, etanol y acido trifluoracético (TFA) ya que
producia la minima aparicion de picos adicionales dentro del
rango de masas moleculares analizado, facilitando la lectura e
interpretacion de espectros. A diferencia de los estudios descri-
tos anteriormente donde se emple¢ el espectrometro de masas
Microflex (Bruker Daltonics), en este trabajo los anlisis se lle-
varon a cabo con el espectrometro de masas Ultraflex | (Bruker
Daltonics). Este ultimo posee una serie de ventajas con respec-
to al Microflex. Primero, permite mejorar la resolucion de los
picos debido a una mayor longitud del tubo de vuelo. También
tiene una mejor sensibilidad debido a que estos espectrome-
tros de masas estan equipados con mejores detectores. Cabe
destacar también que en este ultimo trabajo se utilizaron las
placas de andlisis conocidas como AnchorChipTM. En estas
placas, cada pocillo tiene un centro hidrofilo rodeado por un
anillo hidrofobo que favorece la concentracion de los analitos
a ionizar y ayudando, por la tanto, a incrementar la sensibi-
lidad. Los autores resaltan también que el método usado en
su estudio (Ultraflex +AnchorChip+HCCA) detecta solo el pico
molecular de imipenem sin la aparicion de aductos de sales de
sodio detectadas en estudios anteriores.

Resumiendo todos los trabajos descritos, podemos decir
que la espectrometria de masas MALDI-TOF puede ser una téc-
nica muy util para la deteccion rapida y fiable de resistencias
debidas a la degradacion enzimatica de agentes antimicrobia-
nos. Sin embargo, hay varios aspectos a tener en cuenta a la
hora de utilizar esta tecnologia para los estudios de sensibi-
lidad. En primer lugar, la eventual presencia de picos que co-
rresponden a los productos de hidrolisis de los agentes antimi-

crobianos tras la incubacion con bacterias no-productoras de
enzimas. Este fenomeno puede ser explicado por la inestabili-
dad del antibiotico en disolucion y su degradacion espontanea.
Los productos de hidrolisis espontanea han sido detectados
tanto en el estudio de Burckhardt et al. con ertapenem'® como
en el de Kempf et al. con imipenem'* y el trabajo de Sparbier
et al. con ampicilina y piperacilina'. Para evitar los errores de
interpretacion y tratar de estandarizar el analisis de espectros
obtenidos los autores han propuesto diferentes soluciones. Asi,
Kempf et al™ utilizan el cociente entre el drea de los picos de
imipenem vy su producto de hidrolisis como marcador de pre-
sencia de hidrdlisis, teniendo que ser este valor inferior a 0,5.
Sparbier et al.™® también compararon las areas de los picos de
las formas hidrolizadas y no-hidrolizadas en el caso de ampi-
cilina.

Entre los estudios descritos existen, ademas, diferencias
en cuanto a los parametros de ensayo, como, por ejemplo, las
soluciones de matriz y sus diluyentes, calibradores o, incluso,
el tipo de espectrometro de masas utilizado. En el caso de Ia
identificacion de microorganismos mediante el sistema MAL-
DI-TOF se suele analizar un rango de masas que oscila entre
2.000 y 20.000 Da. De esta manera, los picos producidos por la
matriz quedan fuera del rango de masas analizado. En el caso
de los estudios de resistencias se analizan espectros compren-
didos entre 0y 1.000 Da. Por ello, los picos que corresponden
a la matriz pueden dificultar la interpretacion de espectros ge-
nerados por un antimicrobiano y sus productos de hidrolisis,
por lo tanto hay que seleccionar muy bien la matriz que se
utilizara en el analisis para evitar la presencia de picos que difi-
culten la correcta interpretacion de los resultados.

Por otro lado, es necesario realizar un estudio de la es-
tabilidad de cada agente antimicrobiano estudiado. Como ya
hemos comentado con anterioridad, los antibioticos pueden
sufrir un proceso de hidrolisis espontanea, dando lugar a los
picos de productos de degradacion sin estar estos expuestos
a actividad enzimadtica. La eleccion de los tampones emplea-
dos también parece tener importancia tanto para el proceso de
hidrdlisis espontanea asi como para la formacion de aductos
de sales de los agentes antimicrobianos. Asi, en el estudio de
Hrabak et al.'' se empled como tampon Tris-HCl ajustado a un
pH de 6,8, ya que se observo una rapida formacion de aductos
de moléculas de meropenem por la incorporacion de uno o dos
atomos de sodio a pH mas elevados. Asi mismo, los autores han
resaltado la necesidad de establecer un tiempo ¢ptimo de cul-
tivo de las cepas para el estudio de hidrolisis, debido a que el
uso de cultivos viejos (48h) puede afectar negativamente a la
actividad de carbapenemasa debido a la presencia de enzimas
proteoliticos'. Todos estos aspectos ponen de manifiesto la
necesidad de estandarizar los parametros del método para que
sea facilmente reproducible. Muchas veces los espectros obte-
nidos son complejos y es por ello que se requiere de algoritmos
para el analisis automatico de datos que facilita el trabajo de
interpretacion. Ademas, este sistema de identificacion de resis-
tencias a agentes antimicrobianos debe ser probado con otras
especies bacterianas productores de enzimas no analizadas
hasta ahora. Potencialmente, este puede ser un método muy
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util en cuanto a la deteccion de resistencias a otros grupos de
compuestos antimicrobianos cuyo mecanismo es debido a la
hidrolisis o modificacion enzimatica del antibiotico, como, por
ejemplo, los aminoglucosidos.

La principal limitacion de este método para estudios de
sensibilidad es la posibilidad de que la resistencia a un agente
antimicrobiano estudiado sea debida a otros mecanismos dife-
rentes de la actividad enzimatica, como, por ejemplo, pérdida
de porinas o bombas de expulsion.

Sin embargo, la espectrometria de masas MALDI-TOF
presenta importantes ventajas respecto a los métodos em-
pleados actualmente. El bajo coste por muestra respecto a
las técnicas moleculares de deteccion de genes de resistencia
asi como el poco tiempo requerido para realizar este tipo de
analisis hace que esta metodologia sea muy atractiva para
centros donde se procesan un elevado numero de muestras
diarias, permitiendo aparte de reducir costes, reducir el tiem-
po en que se administra el tratamiento pertinente al pacien-
te. Asi mismo, podria detectar enzimas no descritos previa-
mente y de los que no se dispone de informacion acerca de
los genes que los codifican.
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RESUMEN INTRODUCCION

Encuesta transversal en 349 pacientes con VIH en 19 hos-
pitales espafioles, para caracterizar los motivos de cambio del
tratamiento antirretroviral en 2010-2011. La causa mas fre-
cuente del cambio fue la simplificacion (37%), sequida de la
toxicidad (309%) vy el fracaso terapéutico (21%). Se encontraron
diferencias significativas en los motivos de cambio segun la
linea de tratamiento y la categoria de transmision. En conclu-
sion, en muchos pacientes se busca la optimizacion del trata-
miento antirretroviral mediante la simplificacion a pautas mas
faciles de sequir.
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HIV+ patients in Spain in 2010-2011. SWITCH
AUDIT Study

ABSTRACT

Survey in 349 HIV infected subjects in 19 Spanish Hos-
pitals in 2010-2011, to assess the reasons for antiretrovi-
ral treatment change. Simplification was the most frequent
reason for change (37%), followed by toxicity (30%) and
treatment failure (21%). There were statistically significant
differences according to treatment line and transmission ca-
tegory. In conclusion, in many patients treatment is changed
in order to obtain the benefits of a regimen easier to follow.

Key words: HIV, antiretroviral therapy, switching, simplification
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Con el tratamiento antirretroviral (TAR) se pretende con-
seguir una supresion viral maxima durante el mayor periodo
de tiempo posible, restablecer o conservar la funcién inmuno-
l6gica, mejorar la calidad de vida y reducir la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con el VIH. Sin embargo, estos obje-
tivos no siempre se consiguen, dado que la toxicidad, la baja
adherencia al tratamiento, la potencia y las interacciones far-
macocinéticas limitan el beneficio de la terapia en la practica
clinica. Estas situaciones motivan cambios de tratamiento para
mantener la eficacia y la adherencia al mismo, y mejorar en
Ultima instancia la calidad de vida del paciente’.

Tras la introduccion y generalizacion del TAR combinado
de gran actividad, el mayor motivo para el cambio del mismo
ha sido su toxicidad?3. En la actualidad, el desarrollo de nue-
vos farmacos, con combinaciones y posologias mas comodas
y seguras podria haber hecho variar la situacion. Por ello, nos
planteamos describir las causas que en la actualidad motivan
el cambio del TAR, en practica clinica habitual en nuestro pais,
y secundariamente analizar si se existe relacion con las lineas
de tratamiento y/o con algunas caracteristicas socio-demo-
graficas de los pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Encuesta transversal en 19 unidades clinicas de trata-
miento del VIH en Espafia, realizada el dia de la visita habitual
del paciente a la consulta. Cada centro recluto a los 20 prime-
ros pacientes que acudieron durante el periodo de estudio y
a quienes se iba a realizar un cambio en el TAR por cualquier
motivo, segun la practica clinica habitual. La informacion se
recogié de la historia clinica y mediante un cuestionario ad
hoc. El estudio se llevo a cabo entre septiembre de 2010 y junio
de 2011. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de
18 afos y que otorgaron su consentimiento informado, y se
excluyeron aquellos que estaban participando en otros estu-
dios o que tenian incapacidad para entender o dar su consen-
timiento. Se describen las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas, y los motivos de cambio de tratamiento y su relacion
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con variables de interés. El protocolo del estudio fue aprobado
por el comité de ética del Hospital de Sant Pau i Santa Tecla de
Tarragona.

RESULTADOS

Se incluyeron 349 pacientes cuyas caracteristicas se des-
criben en la tabla 1. En el 21% de los casos el cambio era de
una primera pauta, el resto se distribuyeron de manera unifor-
me entre las pautas mas avanzadas. El motivo més frecuente
de cambio en todas las pautas fue la simplificacion (37% de
los casos), seguido de la toxicidad (tanto para resolverla como
para prevenir posibles efectos toxicos) y el fracaso terapéutico
(inmunologico o viroldgico). Dentro de “otras causas” se inclu-
yeron 6 casos relacionados con el embarazo (deseo del mismo,
embarazo actual o su finalizacion).

La distribucion de los motivos de cambio se presenta en la
tabla 2. Este fue significativamente diferente segun la pauta,
siendo la simplificacion mas frecuente en primeras pautas y el
fracaso terapéutico mas habitual en pautas mas avanzadas. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
motivos de cambio segun el sexo, la edad, el lugar de origen ni el
nivel de estudios de los pacientes, aunque si segun la categoria
de transmision, ya que entre los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres es mucho mas relevante el cambio por
simplificacion, en contraste con los usuarios o ex-usuarios de
drogas inyectables en quienes adquiere mas relevancia el fra-
caso terapéutico u otros motivos. Aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas, entre los trabajadores activos y
estudiantes asi como entre las personas desempleadas la causa
mas frecuente es la simplificacion, mientras entre los pacientes
con algun tipo de pension o dedicados al hogar es mas frecuen-
te que el cambio se deba al fracaso terapéutico.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
Caracteristicas n =349 Caracteristicas n =349
Sexo masculino, n(%) 246 (70,5) Diagnastico de sida, n(%) 106 (30,4)

Edad, mediana (rango intercuartilico)

Lugar de origen, n(%)

44,4 (38,3, 48,5)

Espaiia 299 (85,7)
América Latina 22 (6,3)
Africa subsahariana 19 (5,4)
Europa occidental 8(2,3)
Otros 1(0,3)
Nivel de educacion, n(%)
Sin estudios o primaria 204 (58,5)
Secundaria 97 (27,8)
Universidad 42 (12)
Sin datos 6(1,7)
Situacion laboral, n(%)
Trabajador activo 180 (51,6)
Desempleado 70 (20,1)
Jubilado/pensionista/invalidez 56 (16,0)
Labores del hogar 29 (8,3)
Estudiante 6(1,7)
Otros/NC 8(23)
Categoria de transmision, n(%)
Homosexual 84 (24,1)
Heterosexual 127 (36,4)
Uso de drogas inyectables 127 (36,4)
Otros/NC 11 (3,2)

Recuento actual de CD4, mediana (RIC)
Nadir de CD4, mediana (RIC)
Carga viral indetectable, n(%)

467 (303, 669)
155 (67, 273)
223 (63,9)
140 (40,1)
113 (4,2,17,7)

Coinfeccion hepatitis B o C, n(%)
Tiempo en afos desde el diagnostico, mediana (RIC)

Linea de tratamiento, n(%)

Primera 73 (20,9)
Segunda 76 (21,8)
Tercera 51 (14,6)
Cuarta 51 (14,6)
Quinta o posteriores 98 (28,1)
Motivos de cambio de tratamiento
Simplificacion 129 (37,0)
Efectos adversos 105 (30,1)
Fracaso inmuno-virologico 73 (20,9)
Problemas adherencia 11(3,2)
Interacciones 9(2,6)
Solicitud del paciente 6(1,7)
Relacionado con el embarazo 5(1.4)
Otros 11(3,2)
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Tabla 2 Motivos de cambio de tratamiento segtin las caracteristicas de los pacientes
N () Simplificacidn Toxicidad Fracaso Otros Total
n=129 (37,0%) n=105 (30,1%) n=73(20,9%)  n=42 (12,0%) n= 349 P

Linea de tratamiento
e 32 (43,8) 25 (34,2) 9(123) 7(9.6) 73 (100) 0,005
2903 46 (36,2) 44 (34,6) 18 (14.2) 19 (15,0) 127 (100)
4% o mas 50 (34,0) 35(23,8) 46 (31,3) 16 (10,9) 147 (100)

Sexo
Hombre 97 (39.4) 70 (28,5) 54 (22,0) 25(10,2) 246 (100) 0,174
Mujer 32 (31,1) 35 (34,0) 19 (18,4) 17 (16,5) 103 (100)

Grupos de edad
<40 43 (38,4) 34 (30,4) 21(18,8) 14 (12,5) 112 (100) 0,606
40-49 58 (35,4) 47 (28,7) 35(21,3) 24 (14,6) 164 (100)
>=50 28 (38,4) 24 (32,9) 17 (23.3) 4 (5,5) 73 (100)

Lugar de origen
Espaia 113 (37,8) 86 (28,8) 63 (21,1) 37 (12,4) 299 (100) 0,609
Otros 16 (32,0) 19 (38,0) 10 (20,0) 5(10,0) 50 (100)

Nivel de estudios
Sin estudios o primaria 68 (33,3) 59 (28,9) 53 (26,0) 24 (11,8) 204 (100) 0,292
Secundaria 39 (40,2) 32 (33,0) 13 (13,4) 13 (13,4) 97 (100)
Universidad 17 (40,5) 14 (33,3) 7(16,7) 4(9,5) 42 (100)

Categoria de transmision
Homosexual 40 (47,6) 26 (31,0) 12 (14,3) 6(7.1) 84 (100) 0,037
Heterosexual 42 (33,1) 45 (35,4) 24.(18,9) 16 (12,6) 127 (100)
uDI 44 (34,6) 30 (23,6) 36 (28,3) 17 (13,4) 127 (100)

Situacion laboral
Activo/Estudiante 74 (39,8) 59 (31,7) 33(17,7) 20 (10,8) 186 (100) 0,481
Paro 28 (40,0) 17 (24.3) 17 (24.3) 8(11.4) 70 (100)
Jubilado/Pensionista/Invalidez 14 (25,0) 18 (32,1) 16 (28,6) 8(14,3) 56 (100)
Hogar 8(27,6) 9(31,0) 7(241) 5(17.2) 29 (100)

Coinfeccion Hepatitis B o C
Monoinfeccion VIH 74 (39,8) 59 (31,7) 33 (17,7) 20 (10,8) 186 (100) 0,502
Coinfeccion VIH y VHB o VHC 28 (40,0) 17 (24,3) 17 (24,3) 8(11,4) 70 (100)

VHB: Virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de la serie reproducen las
comunicadas por otros grupos de trabajo espafnoles, y en espe-
cial el de la Encuesta Hospitalaria de Pacientes con VIH/sida de
2011*lo que confirma que se trata de una muestra representati-
va de los pacientes atendidos actualmente en el sistema sanita-
rio espafol. Muestra asi el envejecimiento progresivo de los pa-

cientes infectados por el VIH, el predominio de los varones y de
pacientes espafioles, asi como la transmision fundamentalmente
sexual de la infeccion. Asimismo, hay un relativo bajo porcenta-
je de pacientes laboralmente activos (52%) teniendo en cuenta
la edad media de los mismos, y una cifra de paro similar a la
del resto del pais (209%)°. También destaca el nimero elevado de
pacientes con algun tipo de prestacion economica ajena al ren-
dimiento laboral para el grupo de edad que estamos hablando.
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La distribucion de los motivos del cambio de tratamiento
podria caracterizar a grandes rasgos a dos grupos de pacien-
tes: aquellos con una primera pauta de tratamiento, preferen-
temente hombres, homosexuales, con un nivel educativo alto
y laboralmente activos, en quienes el cambio se realiza fun-
damentalmente para simplificar el tratamiento; y un segundo
grupo en el que se ven mas representados los pacientes con
pautas mas avanzadas (4% o posteriores), con mas frecuencia
usuarios o ex-usuarios de drogas, con mayor prevalencia de
co-infeccion por el VHC, con un nivel educativo mas bajo y
mas frecuentemente receptores de algun tipo de prestacion
economica, en quienes el tratamiento se cambia con mas fre-
cuencia por fracaso inmunoldgico o viroldgico.

Cuando aparecié el tratamiento antirretroviral predomi-
naba su eficacia, aunque fuera limitada, sobre su toxicidad
e incomodidad: primero era salvar la vida; por tanto, solo se
cambiaba de tratamiento cuando éste fracasaba: habian po-
cas opciones y el éxito de las mismas era limitado®. El ejemplo,
seria el uso continuado de zalcitabina a pesar de su conocido
perfil toxico. Este periodo cubriria en nuestro pais hasta el final
de la década de los noventa. Posteriormente, la aparicion de
nuevos farmacos, mas eficaces, mejor tolerados vy, en definiti-
va, menos toxicos permitio mejorar la calidad de vida de estos
pacientes al poder cambiar los antiguos farmacos toxicos por
otros mucho menos; el ejemplo, seria el cambio de estavudina
o zidovudina por tenofovir para mejorar la lipodistrofia 0 me-
jorar el perfil lipidico de estos pacientes’®. Aproximadamen-
te, el periodo cubriria la primera década del presente siglo. En
la actualidad, en nuestro estudio, el motivo mas frecuente de
cambio del TAR es la simplificacion, incluso entre pacientes con
lineas avanzadas de tratamiento, probablemente traduciendo
la llegada al mercado de nuevos farmacos potentes y efectivos,
con un buen perfil de resistencias, con menor toxicidad y mas
"adherentes"[convenientes (menos pastillas, menos restriccio-
nes dietéticas, etc)'®. Esto justifica la elevada mediana de lin-
focitos CD4 existente en el momento del cambio (467 células/
mm?) y el porcentaje de pacientes a los que se les cambiaba el
tratamiento a pesar de estar indetectables.

En los pacientes laboralmente activos o desempleados
también la simplificacion fue el primer motivo de cambio del
TAR probablemente traduciendo que unos quieren seguir ac-
tivos y los otros llegar a estarlo; lo que no sucede con otras
categorias laborales que en cierta medida tienen garantiza-
do su sustento (jubilados o personas dedicadas al hogar, por
ejemplo).

En conclusidn, los nuevos farmacos antirretrovirales han
permitido que entre los pacientes infectados actualmente con
el VIH el motivo principal del cambio del mismo sea la simpli-
ficacion del mismo con tal de mejorar su adherencia y calidad
de vida, y esto no solo en primeras lineas de tratamiento si-
no también en lineas avanzadas del mismo, ya que los nue-
vos farmacos no sélo son mejor tolerados sino que son muy
eficaces incluso en escenarios adversos como podrian ser las
lineas avanzadas de tratamiento con alto numero de resisten-
cias existentes.
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RESUMEN Seroprevalence of measles, rubella, mumps and

Introduccion. La vacunacion de los trabajadores sanita-
rios tiene una gran repercusion en la propia salud del trabaja-
dor, en la de los pacientes y en la de la poblacion general. De-
bido a ello nos hemos planteado conocer el estado seroldgico
para varicela, rubéola, paperas y sarampion de los trabajadores
de un hospital de tercer nivel y de un area de Atencion Prima-
ria de la Comunidad de Madrid

Material y Método. Se ha realizado un estudio epide-
miologico retrospectivo sobre 1060 trabajadores sanitarios
obteniendo informacion sobre edad, sexo, servicio en el que
trabajan, categoria profesional, serologia prevacunacion y pos-
tvacunacion y estado de vacunacion.

Resultados. En la poblacion estudiada el 90,1% estaba
protegida frente a varicela, el 65,6% frente a parotiditis, el
95,6% frente a rubéola y el 92,9% frente a sarampion. No hay
mayor proteccion frente a estas enfermedades en los trabaja-
dores con atencion directa a pacientes, ni en los trabajadores
que atienden pacientes inmunodeprimidos ni en los trabajado-
res de servicios y unidades con mayor riesgo de contagio.

Conclusiones. No hay mayor proteccion frente a varicela,
sarampion, rubéola y paperas en los trabajadores que tienen
mayor riesgo de exposicion en su puesto de trabajo ni en los
trabajadores que estan en contacto con pacientes, en los que
el padecimiento de estas enfermedades pueda suponer un ma-
yor riesgo para su salud.

PALABRAS CLAVES: Vacunacion, riesgos laborales, prevencion
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varicella in health workers in the Community
of Madrid

ABSTRACT

Background. The vaccination of health workers has a lar-
ge repercussion on the health of the workers, the patients and
the population in general. Due to this, we proposed to discover
the serological status for varicella, rubella, mumps and measles
in the workers of a tertiary hospital in Madrid.

Methods. We have conducted a retrospective epidemio-
logical study of 1060 health workers, obtaining information
such as age, sex, service area, employment status, pre-exposu-
re vaccination and post-vaccination serology and vaccination
status.

Results. In the population studied, 90.19% were protected
against varicella, 65.6% against mumps, 95.6% against rube-
lla and 92.9% against measles. There is no better protection
against these illnesses for workers who treat patients directly,
workers who treat immunosuppressed patients or for workers
in services or units with a higher risk of infection.

Conclusion. There is no better protection against varicella,
rubella, mumps and measles for the workers who have higher risk
of infection at work; and the workers who treat patients, that if
they suffer these diseases, this could put their health at risk

KEY WORDS: Vaccination, Occupational Risk, Prevention

INTRODUCCION

El personal sanitario es un colectivo profesional sometido
a un riesgo de exposicion ocupacional'. La vacunacion frente
a varicela, rubéola, sarampion y paperas evita que el trabaja-
dor contraiga enfermedades que, padecidas en la edad adulta,
pueden poner en riesgo su salud, asegurando que estos pue-
dan desarrollar su actividad laboral en momentos de brote epi-
démico, es decir, cuando es mas necesario e imprescindible su
trabajo y evitando que se conviertan en fuente de infeccion
para otros trabajadores de su entorno?.
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Ademas es importante como medida de proteccion para
los pacientes?, ya que un numero importante de los pacien-
tes hospitalizados en los centros sanitarios tienen un estado
inmunitario deficiente y, en estos casos, el padecimiento de
enfermedades como el sarampion o la varicela puede poner en
riesgo su salud o su correcta recuperacion, siendo considerado
como un efecto adverso de su hospitalizacion.

Por otro lado, la administracion de estas vacunas tiene
una repercusion importante para la salud de la poblacion ge-
neral ya que, protegiendo a la mujer y al varon en edad fértil,
estamos protegiendo a su descendencia“.

Otro aspecto a destacar es la participacion de los traba-
jadores sanitarios en misiones de ayuda humanitaria ante ca-
tastrofes y en paises en los que estas enfermedades tienen una
mayor prevalencia y suponen un riesgo mayor para la salud.

Los Centers for Disease Control (CDC) proponen la realiza-
cion de controles seroldgicos individualizados o campafas de
vacunacion, a todas las personas susceptibles que trabajen en
lugares, en los que exista alta probabilidad de difusion de los
virus del sarampion, rubéola o paperas; como ocurre en guar-
derias, hospitales, colegios, centros militares, etc®. Asimismo, el
grupo de expertos de vacunacion de adultos del American Co-
llege of Physicians recomienda la vacunacion de varicela a los
trabajadores sanitarios susceptibles, ya que podrian transmitir
la enfermedad a pacientes con alto riesgo de desarrollar com-
plicaciones graves®.

Tras los brotes de sarampion ocurridos en la Comunidad
de Madrid, se ha recomendado mantener una alta cobertura
vacunal, sobre todo entre los profesionales sanitarios y en los
grupos de poblacion no vacunada, para lo cual es necesario
desarrollar estrategias de vacunacion dirigidas a estos grupos
de poblacion’.

En nuestro pais, la vacunacion en el medio laboral, se rea-
liza en los Servicios de Prevencion de Riesgos Laborales (SPRL)
cuyo objetivo principal es la proteccion de la salud y la seguri-
dad de los trabajadores dentro del marco de la normativa legal
vigente. La Legislacion espafiola establece la promocion de la
seguridad y la salud de los trabajadores mediante el desarro-
llo de las actividades necesarias para la prevencion de riesgos
derivados del trabajo®. Ademds cuando exista riesgo por expo-
sicion a agentes bioldgicos para los que haya vacunas eficaces,
éstas deberan ponerse a disposicion de los trabajadores, infor-
mandoles de las ventajas e inconvenientes de la vacunacion®.

Para poder llevar a cabo estas recomendaciones nos he-
mos planteado el siguiente trabajo, con el objetivo de conocer
el estado serologico frente a varicela, rubéola, sarampion y pa-
peras de los trabajadores de un hospital de tercer nivel y de un
area de Atencion Primaria de la Comunidad de Madrid.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio retrospectivo en el que se han estudiado los
datos relativos a la serologia y vacunacion de varicela, rubéola,
paperas y sarampion en los trabajadores del Hospital Universi-

tario Puerta de Hierro Majadahonda (HUPHM), y de los centros
de Atencion Primaria del antiguo Area 6 de la Comunidad de
Madrid, entre enero de 2009 y junio de 2010, utilizando los re-
gistros del Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales (SPRL).

Se obtuvo una muestra con 1060 trabajadores que acu-
dieron al SPRL por diferentes causas.

Sobre esta muestra se estudio la historia clinica y el esta-
do serologico y de inmunizacion previa para varicela, rubéola,
paperas y sarampion. Cuando no disponiamos de estos datos
solicitdbamos serologia (IgG) de varicela, rubéola, paperas y
sarampion al trabajador. Si los resultados eran negativos y no
existian contraindicaciones se ofertaba la vacunacion al tra-
bajador

Se estudiaron variables generales (edad, sexo, servicio en
el que el trabajador desempefa su actividad, servicios que tra-
bajan con pacientes inmunodeprimidos, servicios que trabajan
con pacientes con mayor riesgo de contagio de estas enfer-
medades y categoria profesional) y variables especificas (pro-
teccion frente a estas enfermedades, serologia prevacunacion,
serologia postvacunacion y administracion de dosis de vacuna
triple virica y varicela).

Las pruebas de contraste utilizadas para estudiar la exis-
tencia de diferencias significativas entre variables cualitativas
han sido la Chi-cuadrado vy la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

En la muestra estudiada el 81,1% fueron mujeres, de las
cuales el 73,7% estaban en edad fértil (menores de 49 afnos).
La edad media en la muestra es de 40,16 afios (SD 12,62 afos).
Los trabajadores con atencion directa a pacientes fueron 558
(52,45%) y los que atendian a pacientes inmunodeprimidos
fueron 187 (17,64%). Los servicios con atencion a pacientes
inmunodeprimidos mds representados aparecen en la tabla 1.

Del total de trabajadores de la muestra, 414 (39,1%) de-
sarrollaban su actividad en unidades o servicios con riesgo alto
de contagio de enfermedades viricas. En la tabla 2 se observa
la distribucion de los trabajadores segun categorias laborales.
En la tabla 3 vemos los resultados serologicos para cada una de
las enfermedades en estudio.

Tabla 1 Servicios con atencion a pacientes
inmunodeprimidos

Servicio Frecuencia Porcentaje
Unidad Cuidados Intensivos 66 353
Oncologia 38 20,3
Hematologia 47 25,1
Trasplantes 13 7
Hemodialisis 23 123
Total 187 100
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Tabla 2 Distribucion de los trabajadores segtin DISCUSION
(1G] Los resultados de nuestro estudio, se han comparado
con otros de iguales caracteristicas, pero aqui es preciso dejar
Categoria Frecuencia Porcentaje constancia que no se han encontrado trabajos similares reali-
Enfermeria 616 58,1 zados en los paises de nuestro entorno, excepto el que se llevo
Medico 21 246 a cabo en ltalia, al que hacemos referencia.
Personal no sanitario 8 81 l\llue‘stro estudio se hg realizado en una mugstrg forma-
da principalmente por mujeres (81,1%). La feminizacion de la
iz 2 22 medicina es un fenémeno mundial, pero este dato supera los
Otros 34 32 encontrados en la bibliografia; esto puede ser debido a que
Total 1.060 100 el estudio se realiza con trabajadores que acuden voluntaria-
mente al SPRLy entre los trabajadores mas preocupados por la
repercusion de los riesgos laborales en su salud
Tabla 3 Resultados seroldgicos en % para varicela, rubéola, estan las mujeres en edad fértil.
paperas y sarampion La edad media de las mujeres de la muestra
es 39,85 afos, mientras que la de los varones es
Patologia Positivo Negativo Dudoso No consta 41,45 afos. El 45,6 % de la poblacion tiene una
Varicela 90,1% 4,6% 2.9% 2,4% edad inferior a 36 afos. Este resultado es seme-
) jante a los encontrados en estudios realizados en
Rubéola 95,6% 19% 19% 0,7% Arabia Saudi™ en Turauia™ v en Japon™.
rabia Saudi', q Y p
GED 65.5% 22.3% 1046 1.8% Ademas destacamos que el 73,7% de las
Sarampion 92,9% 42% 1,5% 1,3% mujeres de nuestro estudio estan en edad fértil.

En el personal sanitario (médicos, enfermeria y celadores)
no habia mayor proteccion frente a varicela, rubéola y pape-
ras. Tampoco habia mayor proteccion en los trabajadores que
atienden pacientes inmunodeprimidos, ni en los trabajadores
de servicios y unidades con mayor riesgo de contagio. Asi-
mismo no habia variacion de la proteccion frente a varicela,
rubéola y paperas con la edad ni el sexo del trabajador.

Hubo mayor numero de trabajadores seropositivos a sa-
rampion entre las mujeres en edad fértil, pero no cambiaba
la proteccion con la categoria profesional, ni con el servicio o
unidad en el que desarrolla su actividad laboral, ni en los traba-
jadores que atienden inmunodeprimidos, ni en los trabajadores
de servicios y unidades con mayor riesgo de contagio.

Respecto a la vacunacion triple virica (SRP), se observo que
la administracion de la sequnda dosis fue mas frecuente entre
los trabajadores menores de 45 afios, y que se administro con
mas frecuencia a los trabajadores que atienden pacientes in-
munodeprimidos. Sin embargo, la administracion de la SRP no
variaba con el sexo del trabajador, ni con la categoria laboral,
ni con el servicio y unidad en el que desarrolla su actividad la-
boral, ni en los trabajadores de servicios y unidades con mayor
riesgo de contagio.

Con respecto a la vacunacion frente a varicela se observo
que la primera dosis se administra con mas frecuencia a los tra-
bajadores con atencion directa a pacientes. También se vio que
la vacunacion frente a varicela no variaba con la edad y sexo
del trabajador, la categoria laboral, los trabajadores que atien-
den pacientes inmunodeprimidos y los servicios y unidades con
mayor riesgo de contagio.

Este dato es destacable, ya que la proteccion de
la maternidad es uno de los fines que nos proponemos con la
correcta vacunacion del personal sanitario.

El 90,1% de la poblacion de estudio estd protegida frente
a varicela, pero es inferior al dato obtenido en Italia™.

La tasa de proteccion frente a la rubeola en nuestro es-
tudio fue del 95,6%, que es muy parecida a la observada en
estudios de las mismas caracteristicas en otros paises, aun-
que ligeramente por debajo del italiano™. Es ldgico pensar
que las mujeres en edad fértil que trabajan en el medio sa-
nitario y especialmente las que tienen un contacto intenso
y prolongado con los pacientes tendrian que estar mas pro-
tegidas frente a esta enfermedad debido principalmente a
la repercusion que la misma puede tener en su descenden-
cia (embriopatia rubedlica). Sin embargo observamos que
esto no es asi. La Organizacion Mundial de la Salud en el
documento "Vacunas e inmunizacion situacion mundial” en
su tercera edicion™ afirma que la eliminacién del sindrome
rubedlico congénito es posible, si se lleva a cabo una estra-
tegia que garantice elevados niveles de cobertura vacunal en
ninos, adolescentes y adultos jovenes.

En el caso de la parotiditis tenemos un 65,5% de la mues-
tra protegida. Este resultado puede estar relacionado con el
alto porcentaje de respuestas dudosas y negativas.Cuando
comparamos estos resultados con los encontrados en la biblio-
grafia, vemos que nuestro dato esta por debajo del encontrado
en otros estudios''. En Espafa la prevalencia de anticuerpos
frente a parotiditis es menor, y puede ser debido al uso de una
vacuna elaborada con la cepa Rubini que fue sustituida a fi-
nales de los afos 90 por la cepa Jeryl Lynn'. El uso de la cepa
Rubini bajo la eficacia de la vacuna frente a parotiditis'.
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En cuanto al sarampion, la poblacion protegida era del
92,9% que esta por debajo de lo encontrado en italia™. Esto
puede deberse a la falta de sensibilidad de los trabajadores sa-
nitarios frente a esta enfermedad, que en el afio 2000 seguia
siendo la principal causa de muerte prevenible con vacunas en
los nifios™.

La falta de interés de los sanitarios por la vacunacion ha
llevado a las autoridades de EEUU a plantearse la vacunacion
obligatoria para estos profesionales, salvo algunas excepciones,
como tener problemas médicos que imposibiliten la vacuna-
cion'. En Espafa, el objetivo, es "defender el derecho del pa-
ciente de estar protegido”, sin embargo, las sociedades cientifi-
cas, asi como la propia Organizacion Médica Colegial (OMC), no
tienen capacidad para su imposicion y entienden que deben ser
las autoridades sanitarias las que formulen en todo caso esta
obligatoriedad'®.
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RESUMEN

Introduccion. Campylobacter sp. y Salmonella enterica
son dos de los principales microorganismos causantes de gas-
troenteritis en nuestro medio. Las pruebas inmunocromato-
graficas de deteccion de antigeno realizadas directamente so-
bre muestras de heces por su sencillez y rapidez de obtencion
de resultados pueden hacer de ellas elementos de diagndstico
utiles en el contexto de la atencion primaria.

Material y métodos. Durante octubre de 2012 se se-
leccionaron todas las heces en las que se aislo una bacteria
enteropatdgena de entre las recibidas en el laboratorio de Mi-
crobiologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada para coprocultivo. Dichas muestras fueron estudiadas
mediante procedimientos estandarizados y en aquellas en las
que se aisld un enteropatogeno se investigd simultaneamen-
te la presencia de antigenos de Campylobacter (Campy Leti®
y Ridaquick Campylobacter®) y Salmonella (Salmonella Leti®)
para determinar su sensibilidad y especificidad.

Resultados. Se recibieron 235 muestras de las que se
aislaron 8 Salmonella enterica (7 del serogrupo B y 1 del se-
rogrupo D), 7 Campylobacter jejuni, 4 Aeromonas hydrophila
y 1 Yersinia enterocolitica. La sensibilidad y especificidad de
Campy Leti, Ridaquick Campylobacterscreen y Salmonella Leti
fueron respectivamente: 100% y 46%; 100% y 69%; vy 75% vy
100%. La concordancia entre los test para deteccion de Cam-
pylobacter fue 77, 8%.

Conclusiones. En atencion primaria las pruebas rapidas
inmunocromatograficas pueden ser utiles para el cribado de
enteropatdgenos en heces.

Palabras Clave: pruebas rapidas, sensibilidad, heces, enteropatogeno, diag-
nostico
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Sensitivity of three inmunocromathographic
tests in faeces samples for Campylobacter and
Salmonella detection in comparison to culture

ABSTRACT

Introduction. Campylobacter sp. and Salmonella enterica
are two of the main organisms causing gastroenteritis in our
environment. Immunochromatographic tests for antigen de-
tection performed directly on stool samples for its simplicity
and rapid results may make them useful diagnostic elements
in the context of primary care.

Method. During October 2012 we selected all feces in
which enteropathogenic bacteria are isolated from those re-
ceived for stool culture in the laboratory of Microbiology of
the University Hospital Virgen de las Nieves of Granada. After
standard management of faeces samples and isolation of any
enteropathogen, the commercial kits: Campy Leti, Ridaquick
Campylobacterscreen and Salmonella Leti were tested for si-
multaneous research of Campylobacter and Salmonella anti-
gens. Sensitivity and specificity were determined.

Results. Two hundred and thirty five stool samples were
received in which 8 Salmonella enterica (7 B serogroup and 1
D serogroup), 7 Campylobacter jejuni, 4 Aeromonas hydrophila
and 1 Yersinia enterocolitica were isolated. Campy Leti, Rida-
quick Campylobacterscreen and Salmonella Leti presented a
sensitivity of 100%, 100% and 75%, respectively. Specificities
corresponded to 46%, 69% and 100%, respectively.

Conclusion. Immunocromatographic tests can be useful
for a first screening of enteropathogen in primary care.

Keywords: rapid test, sensibility, feces, enteropathogen, diagnostic

INTRODUCCION

Campylobacter sp. y Salmonella enterica son dos de los
principales microorganismos causantes de gastroenteritis en
nuestro medio'>. El método de referencia para el diagndsti-
co de gastroenteritis infecciosas es el cultivo, que requiere al
menos 48 horas para poder ofrecer una identificacion del mi-
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croorganismo causante de la enfermedad. Por otra parte, las
especiales condiciones que requiere el cultivo de Campylo-
bacter sp. hacen que su aislamiento e identificacion sean mas
complejos y que el cultivo pierda sensibilidad. La rapida iden-
tificacion de los enteropatdgenos permite instaurar de forma
eficaz el tratamiento mas adecuado. Se han ensayado distintos
enzimoinmunoandlisis (EIA) para la deteccion de entropatoge-
nos en heces con valores de sensibilidad y especificidad muy
variables*®. Las pruebas inmunocromatograficas de deteccion
de antigeno pueden realizarse directamente sobre muestras de
heces con una minima manipulacién de la muestra. Su senci-
llez, unida a la rapidez de obtencion de resultados de este tipo
de pruebas pueden hacer de ellas elementos de diagndstico
utiles en el contexto de la atencion primaria.

El objetivo de este estudio fue conocer la sensibilidad y
especificidad de tres pruebas rapidas para la deteccion de en-
teropatogenos en heces (dos para deteccion de Camylobacter
sp. y una para Salmonella)

MATERIAL Y METODOS

Centro. El estudio se realizd en el laboratorio de micro-
biologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Gra-
nada.

Periodo de estudio. El estudio se llevd a cabo durante el
mes de Octubre de 2012.

Muestras. De entre las muestras recibidas desde Atencion
primaria con solicitud de coprocultivo, se seleccionaron aque-
llas cuyo cultivo resultd positivo para algun microorganismo
enteropatogeno.

Criterios de inclusion. Se aceptaron para coprocultivo
aquellas muestras de heces diarreicas con solicitud de copro-
cultivo. Se rechazaron las heces formes, para las que no esta
indicado dicho estudio.

Disefno. Se realizd un estudio analitico experimental re-
trospectivo

Métodos. Para la identificacion de enteropatogenos, las
muestras se sembraron en los siguientes medios: CampyBAP
10% SB (BD®), con un disco de cefoxitina 30 wl (BDBBL®), que
se incubd en atmosfera reducida (Campygen®, Oxoid) a 42°C,
XLD (BD®), McConkey (BD®), CIN (BD®). Una alicuota de las
heces se sembro en medio liquido Selenito (Difco), para el en-
riquecimiento de Salmonella y tras 24 horas de incubacion a
37°C se realizd un subcultivo en medio solido Hecktoen (BD®).
Otra alicuota de las heces se conservd a -80°C para los test
inmunocromatograficos. Los medios fueron incubados durante
24 horas a 37°C para una primera lectura, las muestras nega-
tivas fueron reincubadas hasta las 48 horas, aquellas colonias
sospechosas se identificaron siguiendo el siguiente esquema: a
las colonias que crecen alrededor del disco de cefoxitina se les
realizo la prueba de la oxidasa y si ésta era positiva, la prueba
de la hidrdlisis de hipurato y una identificacion mediante es-
pectrometria de masas (MALDITOF®, Bruker Daltonics). A las
colonias identificadas como Campylobacter se les realizo an-

tibiograma mediante la técnica disco placa en Mueller-Hinton
5% SB (BD®) con discos de eritromicina (15ug) (BDBBL®), ci-
profloxacino (5ug) (BDBBL®) vy tetraciclina (30ug) (BDBBL®)
siguiendo las recomendaciones del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) de 2012. Las colonias de Salmonella,
Yersinia y Aeromonas fueron identificadas mediante espectro-
metria de masas (MALDITOF®) y el antibiograma se realizd por
el método de microdilucion en caldo mediante el sistema au-
tomatizado Microscan Walkaway® (Siemens Healthcare Diag-
nostics, Munich, Germany). A las colonias de Salmonella se les
realizd una aglutinacion con particulas de latex para determi-
nacion de serogrupo. Las alicuotas de heces con entopatdge-
nos identificados se descongelaron y se sometieron a los tres
test inmunocromatogréficos Campy Leti® (Laboratorios LETI
S.) y Ridaquick Campylobacter® (r-biopharm) y Salmonella
Leti ® (Laboratorios LETI S.L) siguiendo las recomendaciones
del fabricante. Para los test Campy Leti® y Salmonella Leti® se
tomaron unos 150 mg (o 150 wul en caso de heces liquidas) de
heces y se introdujeron en el vial con diluyente para mues-
tras, después de agitar la muestra para su homogenizacion se
dispensaron 4 gotas (100 ul) en el pocillo de muestra y se
incubo a temperatura ambiente durante 10 minutos. El test
se considerd positivo cuando aparece una linea en la posicion
de control y una linea en la posicion de test; negativo cuando
solo aparece la linea de control e invalido cuando no aparece
ninguna linea. Para el test Ridaquick Campylobacter® se mez-
claron en un tubo eppendorff 0,5 ml (12-14 gotas) del reacti-
vo A, 0,5 ml (12-14 gotas) del reactivo B y 50 mg o 50 ul de
las heces y se mezclaron mediante agitacion, se incubaron a
temperatura ambiente durante 5 minutos tras los que se afia-
dieron 150 wl de la mezcla en el pocillo de muestra del test,
se incubo durante 10 minutos a temperatura ambiente y se
realizd la lectura. El test se considerd positivo cuando aparecia
una linea en la posicion de control y una linea en la posicion
de test; negativo cuando solo aparecia la linea de control e
invalido cuando no aparecia ninguna linea.

Analisis estadistico. Se realizaron calculos de sensibili-
dad y especificidad para cada uno de los test asi como calculo
del indice kappa (k) de concordancia entre los test Ridaquick
Campylobacter®y Campy Leti®

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recibieron 235 muestras
de heces para estudio de enteropatdgenos, de ellas 20 resulta-
ron positivas (8,5%). Se aislaron un total de 8 S. enterica (40%)
(7 del serogrupo B y 1 del serogrupo D), 7 Campylobacter je-
juni (35%), 4 Aeromonas hydrophila (20%) y 1 Yersinia ente-
rocolitica (5%). Los datos de sensibilidad frente a antimicro-
bianos se muestran en la tabla 1. Todas las heces positivas se
sometieron a los tres test inmunocromatograficos. Mediante el
test Salmonella Leti®, 6 de las 8 muestras (25% de las muestras
cuyo cultivo para Salmonella habia sido positivo) presentaron
un resultado positivo y dos de ellas, correspondientes a dos
Salmonella serogrupo B, resultaron negativas mediante el test
inmunocromatogratico. Ninguna de las muestras positivas por
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Tabla 1

Resultados de sensibilidad frente a antimicobianos de los distintos enteropatogenos aislados

0% Resistencia

Microorganismo

Ampicilina Cefotaxima Ciprofloxacino TMP-SMX Tetraciclina Eritromicina
S. enterica 857 0 0 0 - -
Y. enterocolitica 100 0 0 0 = =
A. hidrophyla 100 25 0 0 - -
Campylobacter sp - - 100 - 100 0
Tabla 2 Resultados de los distintos test inmunocromatograficos para deteccion de

enteropatdgenos en heces

TEST FN n (%) FP n (%) S (%) E (%) k
Salmonella Leti® 2 (25) 0 (0) 75 100 NP
Campy Leti® 0 6 (46,1) 100 46 0,8
Ridaquick Campylobacter® 0 4 (30,8) 100 69 0,8

FN: falsos negativos ; FP: falsos positivos; S: sensibilidad; E: especificidad; NP: no procede; k: indice kappa de concordancia

cultivo para otro enteropatdgeno fue positiva para el test de
deteccion de Salmonella. La sensibilidad y especificidad Salmo-
nella Leti® fueron respectivamente 75% y 100% (ver tabla 2).
En la determinacion de Campylobacter sp. el test Campy Leti®
resultd positivo en todas las muestras cuyo cultivo para Cam-
pylobacter jejuni habia sido positivo. El resultado fue positivo
para 6 de las 13 muestras positivas para otros enteropatoge-
nos (46,1 %, tabla 2, de las muestras negativas), obteniéndose
una sensibilidad y especificidad del 100% y 46% respectiva-
mente. El test Ridaquick Campylobacter® fue positivo en todas
las muestras con cultivo positivo para Campylobacter, salvo
una en la que el resultado fue invalido. También se obtuvo un
resultado positivo en 4 de las 13 muestras positivas para otros
enteropatdgenos (30,8% de las muestras negativas) siendo la
sensibilidad y especificidad del 100% y 69% respectivamente
(ver tabla 2). La concordancia entre ambos test en la deteccion
de Campylobacter sp. fue del 77,8% (k= 0.8).

DISCUSION

Campylobacter sp. y S. enterica son dos de los microor-
ganismos que causan gastroenteritis con mayor frecuencia en
nuestro medio. Hasta ahora el cultivo se ha considerado como
el "gold standard" para la deteccion de dichos microorganis-
mos en heces. EI tiempo y recursos que requiere el cultivo, asi
como las condiciones especiales de crecimiento requeridas por
Campylobacter sp. para la optimizacion del crecimiento (me-
dios selectivos temperatura de 42°C y atmosfera reducida) han
planteado la necesidad de buscar nuevos métodos de diagnds-
tico sensibles y especificos mas rapidos. Algunos estudios3,5
muestran una falta de sensibilidad del cultivo, especialmente

cuando éste se compara con métodos moleculares. También
se han ensayado enzimoinmunoanalisis (EIA), con sensibilida-
des y especificidades que oscilan entre el 69%-98% y 80%-
100% respectivamente®*5, Estudios como el de Granato et al.
de 2010* comparan los EIA con un método inmunocromato-
grafico, obteniendo incluso una mayor sensibilidad con éste
ultimo, pero con la ventaja de que su sencillez y rapidez en
la obtencion de resultados (30 minutos como maximo, inclu-
yendo la preparacion de la muestra) incluso sobre los métodos
moleculares’. En el presente trabajo los test inmunocromato-
graficos estudiados obtienen sensibilidades del 100%, aunque
la especificidad es inferior a la obtenida por otros autores, si
bien las condiciones en las que realizd el presente estudio, se-
leccionando solo aquellas heces que resultaron positivas frente
a algun enteropatogeno, pueden haber influido en los bajos
porcentajes de especificidad. La desventaja que presentan los
métodos rapidos sobre el cultivo es que no permiten la de-
terminacion de la sensibilidad frente a antimicrobianos de los
patdgenos, sin embargo en el caso de Campylobacter sp., las
gastroenteritis causadas por este microorganismo suelen ser
infecciones autolimitadas que se trata mediante la reposicion
de los liquidos y electrolitos, sin que ser necesite un tratamien-
to antibidtico salvo en casos de infeccion grave o sintomatolo-
gia prolongada. En estos casos el tratamiento de eleccion es la
Eritromicina?®, antimicrobiano frente al que las cepas de Cam-
pylobacter fueron 100% sensibles en nuestro estudio. La sensi-
bilidad de la prueba inmunocromatografica para deteccion de
Salmonella presentd un valor inferior (75%). También se han
encontrado sensibilidades inferiores en la deteccion de Sa/mo-
nella frente a Campylobacter en estudios que evaluaban EIA
frente a ambos patdgenos®, por lo que este tipo de pruebas no
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seria adecuada para su utilizacion como 6 cribado en la detec-
cion de Salmonella, si bien presentd una elevada especificidad
(100%) en nuestro estudio.

Campylobacter sp. son causante de enfermedad entérica
autolimitada principalemente, si bien en pacientes inmunode-
primidos o en edades extremas puede dar lugar a enferme-
dad severa o incluso manifestaciones extraintestinales9 por lo
que un diagndstico rapido puede aportar grandes beneficios
al paciente. Campylobacter jejuni es un microorganismo que
puede ser identificado de forma sencilla y rapida por medio
de pruebas bioquimicas, sin embargo en las especies de Cam-
pylobacter sp. hipurato-negativas son cada vez patdgenos mas
frecuentes en gastroenteritis humanas'®. Las técnicas inmuno-
cromatograficas aportan una doble ventaja: la rapidez de en la
identificacion, ya que se realizan directamente en la muestra y
la posibilidad de identificar tanto especies hipurato positivas
como hipurato negativas causantes de enfermedad.

Aunque actualmente existen pocos estudios realizados
con estos equipos de inmunocromatografia, los resultados
de este trabajo revelan que los test inmunocromatograficos
pueden ser utiles para el diagnostico rapido de gastroenteritis
causadas por Campylobacter sp. Su sencillez y rapidez los hace
especialmente utiles para su uso como test “in line" pudien-
do ofrecer un resultado casi inmediato al paciente a nivel de
atencion primaria. Este primer resultado, complementado con
los ensayos de sensibilidad frente a antimicrobianos en los ca-
S0S necesarios, permite un mejor y mas rapido manejo de este
tipo de infecciones. Por otra parte para el estudio de Sa/mone-
lla seria necesario desarrollar pruebas con mayor sensibilidad
para poder ser utiles en este tipo de situaciones.
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ABSTRACT

We characterize the mechanisms implicated in an unusual
phenotype of resistance to macrolides-lincosamides (no halos
of inhibition around clindamycin and lincomycin discs, and
a 15 mm halo around erythromycin disc) in a Streptococcus
agalactiae isolate recovered in Spain. The presence of mac-
rolide or lincosamide resistance genes [erm(A), erm(B), erm(C),
erm(T), meflA), mrs(A), Inu(A), Inu(B), Isa(B), Isa(C) and vga(C)]
was investigated by PCR and sequencing. The strain showed a
resistant phenotype to erythromycin and clindamycin (MIC =
2 mg/L and MIC = 8 mg]L, respectively) and the presence of
Inu(B) and mef(A) genes was demonstrated. Clinical microbi-
ology laboratories should be aware of this unusual phenotype
due to the association of two mechanisms mediated by /nu(B)
and mefA) genes. This constitute, to our knowledge, the first
report of Inu(B) in S. agalactiae in human isolates in Europe.

Key words: nucleotidyltransferase, lincosamide resistance, macrolide resis-
tance, clindamycin resistance, Streptococcus agalactiae.

Primer aislado clinico de Streptococcus grupo
B con resistencia a clindamicina mediada por
el gen Inu(B) en Europa

RESUMEN

Caracterizamos los mecanismos implicados en un fenotipo
muy raro de resistencia a macrdlidos-lincosamidas (sin halo de
inhibicion en los discos de clindamicina y lincomicina, y con
15 mm de halo en el disco de eritromicina; CMI de eritromici-
na = 2 mg/L y CMI de clindamicina = 8 mg/L) en una cepa
clinica de Streptococcus agalactiae de Espafia. Se investigaron
los genes de resistencia a macrolidos y lincosamidas [erm(A),
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erm(B), erm(C), erm(T), meflA), mrs(A), Inu(A), Inu(B), Isa(B),
Isa(C) and vga(C)] mediante PCR y secuenciacion y se demos-
tro la presencia de los genes Inu(B) y mef{A). Los laboratorios
de microbiologia clinica deben ser conscientes de este fenotipo
raro en el cual se asocian dos mecanismos mediados por los
genes Inu(B) and mef(A). En nuestro conocimiento, este es el
primer caso de una cepa de S. agalactiae de humanos con el
gen Inu(B) en Europa.

Palabras clave: nucleotidiltransferasa, resistencia a lincosamidas, resisten-
cia a macrolidos, resistencia a clindamicina, Streptococcus agalactiae.

INTRODUCTION

Group B Streptococcus (GBS, Streptococcus agalactiae) is a
commensal microorganism of the gastrointestinal and genito-
urinary tracts. In some circumstances, it is able to cause inva-
sive infections in neonates, pregnant women, and non-preg-
nant adults with underlying medical conditions, such as di-
abetes mellitus, or immunosuppression’. The vaginal and/or
rectal colonisation in pregnant women represents an impor-
tant risk factor to develop sepsis, pneumonia and meningitis
in neonates. Penicillin G and ampicillin are the antibiotics of
choice for intrapartum prophylaxis and treatment of invasive
infections, while clindamycin is the recommended agent for
patients who are allergic to beta-lactams® However, although
S. agalactiae remains almost always susceptible to penicillins,
there is a significant and rising resistance to macrolides and
lincosamides®.

Two major resistance mechanisms to macrolides and lin-
cosamides have been reported: alteration of the antibiotic
target site and active drug efflux pump*. Ribosomal alteration
is mediated by ribosomal methylases encoded by erm(B) and/
or erm(A) genes. The drug efflux pump by a membrane-bound
protein is encoded by the meflA) gene. Expression of erm(B)
andfor erm(A) confer cross-resistance to all macrolides, lin-
cosamides, and streptogramins B (MLS, phenotype), and this
mechanism of resistance can be expressed constitutively (MLS-
¢C) or inducibly (MLSgi), while expression of mef(A) confers
resistance to 14- and 15-membered ring macrolides (M phe-
notype, erythromycin resistant but clindamycin susceptible).

Rev Esp Quimioter 2014;27(2): 106-109 106



DM Arana, et al.

First clinical isolate in Europe of clindamycin-resistant group B Streptococcus mediated by the Inu(B) gene

A third unusual mechanism of resistance has been previously
reported, mediated by lincosamide nucleotidyltransferases en-
coded by /nu genes, responsible for the enzymatic inactivation
of lincosamides by a mechanism of adenylation 7. Inactivation
of lincosamides mediated by /nu genes was firstly described
in Enterococcus faecium HM1025 strain®. The L-phenotype
(erythromycin susceptible but clindamycin resistant) mediated
by Inu(B) expression has been recently described in S. agalac-
tiae in specific areas from Korea’, Latin-America®and Canada®,
while, to our knowledge, no cases have been previously report-
ed in strains from humans in Europe.

The aim of this report is to describe the emergence in Eu-
rope of S. agalactiae harbouring the /nu(B) gene.

MATERIAL AND METHODS

S. agalactiae isolate 12/30482 was recovered from a vag-
inorectal exudate of a pregnant woman in a Spanish hospital
(Madrid, Spain) and tested for clindamycin and erythromycin
susceptibility by using disc-diffusion and epsilon test meth-
ods. Minimal inhibitory concentrations of penicillin, cefotax-
ime, vancomycin, erythromycin, clindamycin, tetracycline, and

levofloxacin were determined by microdilution using WIDER
system, being the results interpreted according to EUCAST®.

DNA extraction of isolate 12/30482 was carried out by
InstaGene Matrix (BioRad, Hercules, CA, USA). The presence
of the genes erm(A), erm(B), erm(C), erm(T), mef(A), mrs(A),
Inu(A), Inu(B), Isa(B), Isa(C), and vga(C) was analysed by PCR
using primers and conditions previously described (table 1).
Multilocus sequence typing (MLST) was performed by PCR/se-
quencing'®, and molecular capsular typing was developed by
multiplex-PCR™.

RESULTS

The S. agalactiae isolate 12/30482 was resistant to clin-
damycin and erythromycin by disc-diffusion. In order to study
the resistant profile to macrolides and lincosamides, a triple
disc diffusion assay with clindamycin-erythromycin-lincomy-
cin was developed. No halos of inhibition around clindamy-
cin and lincomycin discs were observed, while a 15 mm halo
around erythromycin disc was visualized, indicating a pheno-
type different from the erm-mediated phenotypes (MLSzc or
MLS;i) previously reported and suggesting that this strain had

Table 1 Primers and conditions used for detection by PCR of the resistance genes in this study.
Target Primer 5'>3' Annealing temperature (°C) Amplicon size (bp) Reference
erm(A) F: TCTAAAAAGCATGTAAAAGAA 52 645 14
R: CTTCGATAGTTTATTAATATTAG

erm(B) F: GAAAAGTACTCAACCAAATA 52 639 14
R: AGTAACGGTACTTAAATTGTITA

erm(C) F: TCAAAACATAATATAGATAAA 52 642 14
R: GCTAATATTGTTTAAATCGTCAAT

erm(T) F: ATTGGTTCAGGGAAAGGTCA 45 550 15
R: GCTTGATAAAATTGGTTTTTGG

mef(A) F AGTATCATTAATCACTAGTGC 52 348 14
R TTCTTCTGGTACTAAAAGTGG

mrs(A) F: GCAAATGGTGTAGGTAAGACAACT 55 399 16
R: ATCATGTGATGTAAACAAAAT

Inu(A) F: GGTGGCTGGGGGGTAGATGTATTAACTGG 57 323 17
R: GCTTCTTTTGAAATACATGGTATTTTTCGATC

Inu(B) F: CCTACCTATTGTTTGTGGAA 54 944 8
R: ATAACGTTACTCTCCTATTC

Isa(B) F: TGCCGAAGCCATGTACCGTCC 55 396 18
R: CGGTTAGACCAACCAGCCGAACG

Isa(C) F: GGCTATGTAAAACCTGTATITG 55 429 19
R: ACTGACAATTTTTCTTCCGT

vga(C) F : CCGTATGCCCAGAGTGAGAT 58 671 15
R : TGCTTGGGAACAAGTCCTTC
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a L-phenotype. MICs by WIDER system showed that this isolate
was susceptible to penicillin (0.06 mg/L), cefotaxime (< 0.03
mg/L), vancomycin (0.5 mg/L), but resistant to clindamycin (>
1 mg/L), erythromycin (> 1 mg/L), tetracycline (> 4 mg/L) and
levofloxacin (> 8 mg/L). MICs by the epsilon test were 2 mg/L
for erythromycin and 8 mg/L for clindamycin.

The S. agalactiae isolate 12/30482 harboured the /nu(B)
and mef(A) genes, being negative for the other resistance
genes tested. In the case of /nu(B), 95% of the gene was se-
quenced and compared to GenBank accession no. AJ238249.
Besides, this isolate was ascribed to the sequence type 19
(ST19) and belonged to capsular type IlI.

DISCUSSION

Our study shows a new antibiotic resistance phenotype
in GBS mediated by /nu(B) and mef(A) genes, which confers
resistance to erythromycin (with halo of inhibition around the
disc) and a clear resistance to lincosamides (clindamycin and
lincomycin). The /nu(B) phenotype is identified for the first
time in a human clinical isolate in Europe, since other cases
have been recently published in other parts of the world®”.

A recent study in Spain showed that in GBS (n=689) the
rate of erythromycin and clindamycin resistance were 15.7 %
and 15.8%, respectively, and that the MLS;c was the predom-
inant phenotype (75%)'. Interestingly, the uncommon eryth-
romycin-susceptible and clindamycin-resistant phenotype was
found in four GBS, but /nu(B) gene was not detected by PCR
suggesting that other genes could be involved in this resist-
ance phenotype.

In this case, we describe two mechanisms (/nu(B)- and
mef(A)-mediated) in the same isolate. The presence of /nu(B)
gene confers resistance to clindamycin, different from the
constitutive and inducible erm-mediated phenotypes (MLSgc
or MLSgi). Additionally, resistance to erythromycin was also
observed, explained by the meflA) gene expression which was
also detected by PCR and sequencing. No other gene confer-
ring macrolide or lincosamide resistance was detected. The as-
sociation of Inu(B) and mef(A) suggest that these genes could
be linked either physically or functionally in circulating S. aga-
lactiae strains. Previous reports have described meflA) gene
associated with the carrying element mega in several strains of
S. agalactiae, while the single mef(A) subclass gene has been
found to be associated with the genetic element Tn1207° sug-
gesting that transformation is the main mechanism through
which this resistance gene is acquired®™. To date, it is not
known if the /nu(B) gene in S. agalactiae is also located on
mobile genetic elements’.

On the other hand, it is important to take into account
that this mechanism occurs in an isolate which belongs to
a capsular type Il (serotype Ill), consistent with a previous
report in which the GBS strains harbouring /Inu(B) gene be-
longed to this serotype’. This is an important conclusion due
to the possible consequences regarding changes in molecular
epidemiology and transmission.

In conclusion, the emergence of S. agalactiae harbour-
ing the Inu(B) gene in Europe is described for the first time.
Nevertheless, more clinical isolates need to be detected and
more studies need to be done to know how this mechanism is
acquired, because S. agalactiae is a common commensal mi-
croorganism and could exchange genetic material with other
bacteria of the human microbiota.
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ABSTRACT

Introduction. Aspergillus tracheobronchitis is an uncommon
manifestation of Aspergillus infection. This study retrospectively
analysed patients presenting tracheobronchitis among non-neu-
tropenic/non-transplant adult patients with at least two valuable
cultures of respiratory samples yielding Aspergillus spp. in Spanish
hospitals.

Methods. Clinical records were retrospectively reviewed.
Simple tracheobronchitis was considered when the bronchos-
copy report described mucosal inflammation and mucus se-
cretions and invasive tracheobronchitis when ulceration and
pseudomembrane formation was reported. Cases were consid-
ered "proven" (histopathological confirmation) or “probable”
aspergillar tracheobronchitis.

Results. A total of 38 cases of tracheobronchitis (26 simple,
12 invasive) were identified, all considered probable aspergillar
tracheobronchitis. Patients were elderly (89.5% patients were =65
years), males (76.3%), presented advanced COPD (GOLD IlI+IV in
81.3%) and heart insufficiency (55.3%), with higher APACHE Il score
in those with invasive tracheobronchitis (10.17+7.38 vs. 4.32+4.39,
p=0.019). Up to 50% patients were taking steroids (accumulated
doses >100 mg in 89.5% of them) and 34.2% antibiotics pre-ad-
mission. Antifungals were administered to 60.50% patients (57.7%
with simple and 66.6% with invasive tracheobronchitis). Voricona-
zole was the most frequent antifungal (alone or in combination):
69.6% in the 23 treated patients (60.0% simple and 87.5% inva-
sive tracheobronchitis). Mortality was 23.7% (15.4% in simple and
41.7% in invasive tracheobronchitis).

Conclusions. The results of the present studty suggest that
aspergillar tacheobronchitis should be considered in the differential
diagnosis of non-immunocompromised patients with deteriorating
chronic airway limitation.

Key words: Tracheobronchitis; aspergillosis; COPD; voriconazole; non-
immunocompromised patients
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Analisis de 38 casos de traqueobronquitis

en pacientes inmunocompetentes con doble
aislamiento de Aspergillus en muestras de tracto
respiratorio inferior

RESUMEN

Introduccion. La traqueobronquitis aspergilar es una
manifestacion poco frecuente de la infeccion por Aspergil-
lus. Este estudio analiza de forma retrospectiva los pacientes
que presentaron traqueobronquitis entre pacientes adultos
no neutropénicos y sin trasplante con al menos dos cultivos
de muestras respiratorias del tracto inferior mostrando creci-
miento de Aspergillus spp. en hospitales espafoles.

Métodos. Se reviso retrospectivamente las historias clini-
cas y se considero traqueobronquitis simple cuando el informe
de la broncoscopia describia inflamacion de la mucosa y secre-
cion mucosa y traqueobronquitis invasiva ante la presencia de
ulceraciones y pseudomembranas. Los casos se consideraron
“probados” (confirmacion histopatoldgica) o “probable traque-
obronquitis aspergilar".

Resultados. Se identifico un total de 38 casos de traque-
obronquitis (26 simples, 12 invasivas), todos ellos considerados
probable traqueobronquitis aspergilar. Los pacientes present-
aban edad avanzada (89,5% de los pacientes con =65 afios),
eran varones en la mayoria de casos (76,3%), y presentaban en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica avanzada (GOLD [lI+V
en el 81,3% de los casos) e insuficiencia cardiaca (55,3%), con
una mayor puntuacion en el APACHE Il en aquellos pacientes
con traqueobronquitis invasiva (10,17+7,38 vs. 4,32+4,39,
p=0,019). Un 50% de los pacientes recibia esteroides (con
dosis acumuladas >100 mg en el 89,5% de ellos) y un 34,2%
antibioticos previos al ingreso. Se administro antifungicos al
60,5% de los pacientes (al 57,7% de aquellos con traqueobron-
quitis simple y al 66,6% de los pacientes con traqueobronquitis
invasiva). Voriconazol fue el antifungico mas utilizado (solo o
en combinacion): 69,6% de los 23 pacientes tratados (60,0%
de los pacientes con traqueobronquitis simple que recibieron
tratamiento y 87,5% de aquellos con traqueobronquitis inva-
siva que fueron tratados con antifungicos). La mortalidad fue
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del 23,7% (15,4% en traqueobronquitis simple y 41,7% en
traqueobronquitis invasiva).

Conclusiones. Los resultados del presente estudio sugier-
en que la traqueobronquitis aspergilar debe considerarse en el
diagndstico diferencial en pacientes no inmunocomprometi-
dos con deterioro cronico de la funcion respiratoria.

Palabras clave: Traqueobronquitis; aspergillosis; EPOC; voriconazol;
pacientes inmunocompetentes

INTRODUCTION

The risk of developing disease depends on the interplay
between the organism virulence and the host ability to re-
sist infection. Aspergillus tracheobronchitis is an uncommon
manifestation of Aspergillus infection, which in this case is
confined to larger airways'. As an explanation of this location
it has been suggested, although not proven, that Aspergillus
tracheobronchitis is more common in mildly to moderate im-
munocompromised patients?. In this sense it has also been re-
ported in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) as a complication of treatment of exacerbations with
broad-spectrum antibiotics and corticosteroids**. Patients may
be initially asymptomatic or present complaints of unspecif-
ic symptoms as cough, fever, dyspnoea and chest pain®. These
facts together with an unremarkable chest radiograph (unless
there is associated with bronchopneumonia and atelectasis)®
delay diagnosis’. Within the spectrum of the disease the mild-
est form is tracheobronchitis with mucosal inflammation and
mucus secretions containing Aspergillus®, whereas in later
stages ulceration and pseudomembrane formation are usually
widespread’. Antifungal treatment is problematic as no studies
have addressed this subgroup of patients specifically.

The aim of this study was to describe the subgroup of 38
patients with tracheobronchitis among a series of patients
with dual isolation of Aspergillus from lower respiratory tract
samples recently reported in Spain®.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective study analysing clinical records of adult
patients presenting at least two valuable cultures of respira-
tory samples yielding Aspergillus spp. in 29 Spanish hospitals
(the 10 most recent valuable patients in each centre) was per-
formed®. Transplant recipients and patients presenting neu-
tropenia (<1000 neutrophils/mm?), diagnosis of aspergilloma
or allergic bronchopulmonary aspergillosis were excluded. The
study protocol was approved by the Ethics Committee of Hos-
pital Central de la Defensa Gomez Ulla, Madrid, Spain.

Only patients with a bronchoscopy report of tracheobron-
chitis in clinical records were considered for the present study.
Simple tracheobronchitis was considered when the bronchos-
copy report described mucosal inflammation and mucus se-
cretions and invasive tracheobronchitis when ulceration and
pseudomembrane formation was observed. Cases were con-
sidered as “probable” aspergillar tracheobronchitis based on

the presence of at least two cultures of lower respiratory tract
samples yielding growth of Aspergillus except when there was
histopathological confirmation (“proven” cases). Demographic
data, underlying illnesses, clinical and radiological data, lab-
oratory data, previous treatments (corticosteroids, antibiot-
ics, antifungals...), antifungal treatment and outcome were
recorded. The age-unadjusted Charlson comorbidity index™
(age was considered in separate), the modified McCabe score
(Sabadell score)', the functional classification according to
the New York Heart Association (NYHA)'? and the Acute Phys-
iologic and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il score were
calculated with recorded data, as well as the Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) classification for
COPD patients™.

Comparisons between proportions were performed by
the 2 test and the Fisher's exact test, when necessary. For
quantitative variables, since data did not showed normali-
ty in the Kolmogorov - Smirnoff test, the Kruskal-Wallis and
Mann-Whitney tests, when necessary, were used. A p<0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

Among the 245 patients with at least two valuable cul-
tures of respiratory samples yielding Aspergillus spp. identified
from October 2002 to July 2010 in 29 Spanish hospitals, 38
presented tracheobronchitis (26 simple tracheobronchitis and
12 invasive tracheobronchitis) in 16 centres. All cases were
classified as probable aspergillar tracheobronchitis due to
the absence of histopathological analysis. Of the 38 patients,
55.3% had been admitted in Pneumology (65.4% of those
patients with simple tracheobronchitis and 33.3% of those
patients with invasive tracheobronchitis, p=0.065), 18.4% in
the ICU as initial ward (15.4% of those patients with simple
tracheobronchitis and 25.0% of those with invasive tracheo-
bronchitis, p=0.656), 13.2% in Internal Medicine and 13.2% in
other medical wards. A total of 47.4% patients had been hos-
pitalized within the previous three months.

Table 1 shows demographics and comorbidities of pa-
tients included in the study distributed by clinical diagnosis.
Most patients were elderly (89.5% patients =65 years, 73.7%
patients =70 years; 57.9% patients =75 years), males (76.3%),
and presented advanced COPD (GOLD IlI+IV in 81.3%) and
heart insufficiency (55.3%) with marked limitation or incapac-
ity for physical activities (71.4% classes Ill + IV in the NYHA
classification), without differences between simple and inva-
sive tracheobronchitis. However the APACHE Il score was sig-
nificantly higher in invasive tracheobronchitis (10.17 = 7.38
vs. 432 = 439, p=0.019). Most patients (71.1%) presented
exacerbation of COPD with dyspnoea (73.7%), increase in se-
cretions (71.1%), increase in oxygen requirements (68.4%) and
bronchospasm (42.1%), without differences between patients
with simple tracheobronchitis and those with invasive trache-
obronchitis.

Imaging data (table 2) showed concomitant infiltrates in
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Table 1 Demographical data and comorbidities of
patients included in the study distributed by
clinical entity; [n (%0)] except where indicated

Total Simple Invasive
n 38 26 12
Age (mean + SD) 7224106  71.5+12.2 735+538
Males 29 (76.3) 20 (76.9) 9 (75.0)
Comorbidities®
COPD 34 (89.5) 23 (85.5) 11(91.7)
Gold 11l + IV° 26 (81.3) 18 (85.7) 8(72.7)
Heart failure 21°(55.3) 15 (57.7) 6 (50.0)
Diabetes mellitus 9(23.7) 7(26.9) 2(16.7)
Malignancies 7(18.4) 4(15.4) 3(25.0)
Charlson (mean + SD) 284+222  285+205  2.83+266
APACHE (mean + SD) 6.16+£607  432+439 1017 +7.38°
NYHA (I1I+1V)¢ 20 (71.4) 11 (68.8) 9 (75.0)
McCabe
Fatal >6 months 14 (36.8) 10 (38.5) 4(333)
Fatal <6 months 3(7.9) 2(7.7) 1(8.3)
Rapidly fatal 2(53) 0(0.0) 2(16.7)
ICU admission at any time 11(28.9) 7(26.9) 4(33.3)

during hospital stay

“present in =>10% total patients;

®among the 32 patients with available data (21 simple and 11 invasive)
‘includes 9 acute heart failure and 12 congestive heart failure
p=0.019 vs. simple tracheobronchitis

among the 28 patients with available data (16 simple and 12 invasive)

50.0% patients and pleural effusion in 15.8% patients in the
radiographs performed, without cavitations, halo or air cres-
cent signs in the CT Scan. In 18.4% patients a worsening of
radiological findings was found, with significantly higher fre-
quency in patients with invasive tracheobronchitis (45.1% vs.
7.7%, p=0.022).

Respiratory samples yielding growth of Aspergillus were
sputum (86.8%), bronchial aspirates (10.5%) and bronchoalve-
olar lavage (2.6%) for the first culture, and sputum (84.2%)
and bronchial aspirates (15.8%) for the second culture. Asper-
gillus fumigatus was the most frequent dual isolated species
both in simple (69.2%) and invasive tracheobronchitis (75.0%).

Table 3 shows steroids and antibiotics before admission,
antifungals administration after culture request and outcome
by clinical entity. Up to 50% patients were taking steroids
(with accumulated doses >100 mg in 89.5% of them) and
34.2% antibiotics prior to hospital admission. During hospital-
ization 89.5% patients received corticosteroids, with accumu-
lated doses >100 mg in 97.1% of them and >700 mg in 50.0%
of them, without statistical differences between both entities.
After admission, antibiotics were administered to 89.5% pa-

tients, being quinolones (55.3%), B-lactams (36.8%) and car-
bapenems (31.6%) the most common antibiotics used, without
differences between simple and invasive tracheobronchitis ex-
cept in carbapenems that were more frequently administered
in patients with invasive tracheobronchitis (58.3% vs. 19.2%,
p=0.026). Antifungals were administered to 60.5% patients
after culture request: 57.7% of those with simple tracheo-
bronchitis and 66.6% of those with invasive tracheobronchitis.
Voriconazole was the antifungal most frequently administered
alone or in combination, with rates of 69.6% in the 23 treated
patients (60.0% of simple and 87.5% of invasive tracheobron-
chitis).

Mortality was 23.7% in the complete series, with higher
(but non-significant) mortality rates among patients present-
ing invasive tracheobronchitis (41.7% vs. 15.4% for simple tra-
cheobronchitis, p=0.073).

DISCUSSION

Aspergillar tracheobronchitis has been rarely seen in im-
munocompetent patients*', with very few cases as isolated
disease™. In this study we describe 38 cases of probable as-
pergillar tracheobronchitis (12 of them invasive). Although the
term "probable” denotes a relatively high degree of certain-
ty of infection due to Aspergillus (recovered in at least two
lower respiratory samples), the characteristics of the patients
suggest that the tracheobronchitis was a superimposed in-
fection. Local damage of the airway wall and non fungal in-
fections may be predisposing factors for Aspergillus infection;
the fungal infection of the tracheobronchial tree negatively
contributing to the respiratory impairment of the patient. In
our series the most frequent comorbidity was advanced COPD
(GOLD Il1+1V) and, at admission, most patients (71.1%) presen-
ted exacerbation of COPD, with dyspnoea (73.7%) and infil-
trates in the radiography in 50% patients. Clinical signs and
radiological findings are often clouded by concurrent viral or
bacterial infection in COPD patients. Moreover, it is difficult
to differentiate Aspergillus tracheobronchitis in COPD patients
and acute exacerbations caused by COPD itself. A high index
of suspicion is needed for early performance of bronchoscopy
since clinical and radiographic findings rarely point to aspergi-
llar tracheobronchitis®®. In fact, even in the presence of at least
two respiratory cultures yielding Aspergillus, all cases in this
series could only be classified as probable since histopathologi-
cal analyses had not been requested.

It has been reported that therapy with high-dose corti-
costeroids with or without broad-spectrum antibiotics for as
little as one to two weeks can result in aspergillosis in patients
with COPD* In our series, 34.2% patients received antibiotic
treatment before admission and, more importantly, 50% pa-
tients were treated with corticosteroids with high accumula-
ted doses (89.5% of them) before admission. Although there
were no differences in the percentage of patients with ad-
vanced COPD, infiltrates in X-ray or heart disease (the second
most frequent comorbidity present in up to 55.3% patients,
with advanced classes in the NYHA classification) between
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Table 2 Imaging data corresponding to
patients included in the study
distributed by clinical entity; [n (%)]

Total Simple Invasive
No. patients with X-ray 38 26 12
Infiltrates 19 (50.0) 12 (46.2) 7 (58.3)
Nodules 3(79) 3(11.5) 0(0.0)
Cavitations 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Pleural effusion 6(15.8) 4(15.4) 2(16.7)
Worsening radiological findings 7(18.4) 2(7.7) 5 (41.5
No. patients with CT Scan 14 (36.8) 11 (42.3) 3(25.2)
Infiltrates 3(21.4) 2(182) 1(33.3)
Nodules 5(35.7) 4(36.4) 1(33.3)
Cavitations 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Halo sign 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Air crescent sign 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

?p=0.022 vs. simple tracheobronchitis

simple and invasive tracheobronchitis, patients with invasive
tracheobronchitis presented a significantly higher APACHE Il
score and were more frequently treated with carbapenems
(despite antibiotics and antifungals were equally administered
in both groups).

A previous study concluded that invasive pulmonary as-

pergillosis should be excluded in hospitalized patients with
COPD that develop severe pneumonia, and antifungal therapy

considered*. Another study indicated that Aspergillus tracheo-
bronchitis should be considered in any COPD patient with wor-
sening dyspnea and/or cough who fails to improve with empi-
ric antimicrobial therapy since early diagnosis is essential™. In
our study, although mortality was 15.4% among patients with
simple tracheobronchitis, invasive tracheobronchitis presented
higher mortality rates (41.7%).

There is a lack of studies in the literature specifically ad-
dressing antifungal treatment in tracheobronchitis in non-
neutropenic, non-transplant patients. The present study, a
descriptive analysis of cases of aspergillar tracheobronchitis
found in a series of patients with dual isolation of Aspergillus
from lower respiratory tract samples, provides a description of
antifungal treatments used in daily practice. In our series only
60.5% patients were treated with antifungals, reinforcing the
idea of tracheobronchitis as superimposed infection in severe
COPD patients. Voriconazole alone or in combination was the
most frequent antifungal used: 87.5% treated patients with
invasive tracheobronchitis (vs. 12.5% with other antifungals)
and 60% treated patients with simple tracheobronchitis (vs.
40% with other antifungals).

The results of the present analysis suggest that aspergi-
llar tacheobronchitis should be considered in the differential
diagnosis of non-immunocompromised patients with dete-
riorating chronic airway limitation in order to initiate anti-
fungal treatment as early as possible to enhance the success
treatment of the highly aggressive form (invasive tracheo-
bronchitis) of the disease.
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Table 3 Steroids and antibiotics before admission, antifungals (Sociedad Espafiola de Quimioterapia),
administration after culture request and outcome by clinical Madrid, Spain that has received a Me-
entity [n (%)] dical Education Grant from Pfizer S.L.U.,
- - Madrid, Spain.
Total Simple Invasive ) ) )
The authors are in debt with N. Mir
n W A5 12 and P. Calderon for their continuous
Steroids intake before admission 19 (50.0) 11 (42.3) 8 (66.7) support.
220 mg/day 11(57.9) 7(63.6) 4(50.0) Members of the ASP Investiga-
Accumulated dose >100 mg 17 (89.5) 11 (100) 6(75.0) tor Group are:
Accumulated dose >700 mg 6(31.6) 5 (45.5) 1(12.5) P. Ramirez (H. Universitario Nues-
I - tra Sefiora de Candelaria, Sta. Cruz de
Antibiotic treatment befi d 13(34.2 9 (34.6 4(33.3 !
AHDIONC freatment before admission (342 (348) 533 Tenerife), C. del Valle and J.R. Maestre
(H. Central de la Defensa Gomez Ulla,
Antifungal treatment after culture request 23 (60.5) 15 (57.7) 8 (66.6) Madrid), F. Perez-Grimaldi (H. de Jerez,
Voriconazole as monotherapy 12 (52.2) 7 (46.7) 5(62.5) Jerez de la Frontera), J. Blanquer, M.
Voriconazole + other antifungals 4(17.4) 2(13.3) 2 (25.0) Chanza and T. Lloret (H. General Univer-
9 ' ’ ’ sitario de Valencia, Valencia), I. Cuesta
Total patients receiving voriconazole 16 (69.6) 9(60.0) 7(87.5) (Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén), V.
Other antifungals 7(30.4) 6 (40.0) 1(125) Acha, X. Beristain (H. Virgen del Camino,
Pamplona), M.L. Briones and D. Navarro
) (H. Clinico Universitario de Valencia,
Mortality 9(23.7) 4(15.4) 5 (41.7)

Valencia), M. Riera, L. Martin-Pena, C.
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Badalona), F. Garcia-Perez (H. Universitario de la Princesa, Ma-
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RESUMEN

Objetivo. Revisar la prevalencia, caracteristicas clinicas,
abordaje y evolucion de los pacientes con infeccion de piel y
partes blandas (IPPB) visitados en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) en Espana.

Método. Estudio descriptivo multicéntrico con analisis
transversal en 49 SUH de pacientes con IPPB. Se analizo edad,
género, comorbilidad, factores de riesgo para patégenos mul-
tirresistentes, tipo de IPPB, criterios de sepsis, microbiologia,
antibioticoterapia, destino y mortalidad en urgencias.

Resultados. Se documentaron 1.250 episodios (11% de
las infecciones y 1,6% del total de visitas de urgencias), edad
media de 52 afos (56% hombres) y la comorbilidad y principa-
les factores de riesgo de mala evolucion fueron diabetes (159%),
cardiopatia (12%), antibioticoterapia previa (10%) y neoplasia
solida (5%). EI 81% de IPPB eran no necrosantes, 3,3% pre-
sentaron sepsis, en el 65% de enfermos no se practicd nin-
gun estudio microbioldgico y el 16% presentaba factores de
riesgo de infeccion por bacterias grampositivas resistentes con
antibioticoterapia empirica adecuada del 2,5%. El 72% fueron
dados de alta a domicilio y 2 pacientes fallecieron. Al comparar
las IPPB dadas de alta respecto las que ingresaron éstas ulti-
mas afectaban a pacientes mayores, con mas comorbilidad y
factores de riesgo de multirresistencia, sepsis y se practicaron
mas cultivos (p < 0,05).

Conclusiones. Las IPPB tienen una prevalencia del 1,6%
y representan el 11% de las consultas a los SUH por infeccion.
Un 44% de enfermos presenta comorbilidad y el 16% tiene
factores de riesgo de infeccion por patogenos grampositivos
resistentes y no se les realiza una adecuada cobertura antibio-
tica.

Palabras clave: Infeccion de piel y partes blandas, Urgencias, Infeccion, Ce-
lulitis, Bacterias grampositivas resistentes.
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Review of 1.250 episodes of skin and soft
tissue infections attended at 49 hospital
emergency departments

ABSTRACT

Objetive. To review the prevalence, clinical characteristics,
approach and outcome of patients with skin and soft tissue
infections (SSTI) evaluated at the Emergency Departments (ED)
in Spain.

Methods. A descriptive multicenter cross-sectional analy-
sis in 49 ED of patients with SSTI. Data were collected for age,
gender, comorbid conditions, risk factors for multiresistant
pathogens, STTI type, sepsis criteria, microbiology, antibiotic
treatment, destination and ED mortality.

Results. We documented 1,250 episodes (11% of all infec-
tions and 1.6% of all patients seen in ED), mean age 52 years
(56% men) and the comorbidities and risk factors for major
adverse outcomes were diabetes (15%), heart disease (129),
previous antibiotic therapy (10%) and solid malignancy (5%).
819% of STTI were nonnecrotizing, 3.3% had septic syndrome,
in 65% of patients was not practised any microbiological stu-
dy, and 16% had risk factors for infection for antibiotic-resis-
tant gram-positive bacteria, with adequate empirical antibiotic
therapy of 2.5%. 72% of patients were discharged home and
2 died. When comparing STTI discharged home respect those
that were admitted, these latter were older patients with more
comorbidities and risk factors for multidrug resistance, sepsis
and there were more practised cultures (p < 0.05).

Conclusions. The SSTI have a prevalence of 1.6%, repre-
senting 11% of visits to the ED for infection. 44% of patients
have comorbidity and 16% have risk factors for infection for
resistant gram-positive pathogens and they were not made an
appropriate antibiotic coverage.

Key-words: Skin and soft tissue infections, Emergency, Infection, Cellulitis,
Antibiotic-resistant gram-positive bacteria.
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INTRODUCCION

De acuerdo con los estudios publicados en las tres ultimas
décadas, las infecciones en Espafia representan entre un 5% vy
un 17% de las visitas a los servicios de Urgencias hospitalarias
(SUH)™2. El grupo de trabajo de Enfermedades Infecciosas de
la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias
(INFURG-SEMES) ha publicado recientemente un estudio sobre
la epidemiologia de las infecciones en los SUH y su evolucidn en
la ultima década® en el que se objetiva una prevalencia global del
14,3%, lo que supone un aumento en practicamente 4 puntos
porcentuales respecto al registro realizado por el mismo grupo
13 afos antes, con una prevalencia del 10,4%"*.

Dentro de las infecciones, las respiratorias, urinarias y del
area ORL suelen ser las mas prevalentes®#, y las infecciones de
piel y partes blandas (IPPB) comparten el cuarto lugar con las
infecciones gastrointestinales, mientras que en poblacion selec-
cionada como la anciana pueden llegar a ser la segunda causa
de infeccion®. Las IPPB representan, segun las series, entre un
0,66% y un 2,5% del total de infecciones*®. El objetivo del pre-
sente trabajo es realizar un subanalisis del estudio epidemiolo-
gico de INFURG-SEMES vy revisar las IPPB atendidas en los SUH,
determinar cudles son sus caracteristicas clinicas, la atencion
dispensada en urgencias, cual es la evolucion de los enfermos y
comparar las IPPB que son tributarias de alta respecto las que
requieren ingreso.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, multicéntrico, prospec-
tivo y observacional, realizado en 49 SUH del territorio espafol,
de los procesos infecciosos atendidos los dias 10 (de las Oh a
las 12h) y 20 (de las 12h a las 24h) de cada mes durante 1 afio
(de octubre de 2010 a setiembre de 2011). De estos procesos se
analizan las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes
con IPPB. La prevalencia de la infeccidn se calculd mediante el
cociente entre el numero de pacientes con diagnostico clinico
de infeccion y el nimero total de visitas a los SUH durante el
periodo de estudio.

Los datos analizados en los pacientes diagnosticados de
IPPB fueron los siguientes: edad, género, comorbilidad (dia-
betes mellitus, cardiopatia, neoplasia y otros antecedentes de
interés), factores de riesgo de patogenos multirresistentes (tra-
tamiento inmunosupresor o antibidtico en el mes previo, por-
tador o manipulacion de sonda vesical o catéter central, ingre-
so hospitalario los 3 meses previos o institucionalizacion), tipo
de IPPB (no necrosante, necrosante, infeccion del pie diabético
o de ulceras por presion), criterios clinicos de sepsis, pruebas
microbiologicas solicitadas, antibiotico prescrito en urgencias,
destino del paciente y mortalidad durante su estancia en el
SUH.

Se agruparon a los pacientes en funcion de si presentaban
o0 no factores de riesgo de infeccion para bacterias grampo-
sitivas resistentes’ (usuarios de drogas por via parenteral, in-
feccion por el VIH, ingreso previo, uso de dispositivos, institu-

cionalizacion o toma reciente de antibiotico), para valorar la
prescripcion antibidtica empirica frente a estos patogenos.

Desde el punto de vista estadistico, para describir las va-
riables cualitativas utilizamos la frecuencia absoluta y relativa
de cada uno de los valores de las variables, y para las variables
cuantitativas la media y la desviacion estandar. Las compara-
ciones se hicieron mediante razones de prevalencia o diferen-
cias de medias respectivamente, con su intervalo de confianza
del 95% (IC95%). Un valor de p < 0,05 o cuando el IC95% de
la razon de prevalencia excluyo el valor 1 o el 0 para el IC95%
de la diferencia de medias se considero estadisticamente signi-
ficativo. Para el andlisis comparativo del destino de las IPPB se
utilizé el programa SPSS 21.0 aplicando tablas de contingen-
cia, con la prueba chi cuadrado para las variables cualitativas
y la t de student para comparar medias en las variables cuan-
titativas (diferencias estadisticamente significativas cuando el
valor de la p era inferior a 0,05).

El estudio epidemioldgico fue aprobado por el Comité de
Ensayos Clinicos e Investigacion del Hospital Universitario de
Basurto.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se describen 11.399 infec-
ciones entre las 79.654 asistencias realizadas, de las que 1.250
(11%) corresponden a IPPB. La prevalencia de la infeccion en
general en las visitas a los SUH fue del 14,3% y las IPPB repre-
sentaron el 1,57%.

La tabla 1 refleja las principales caracteristicas clinicas
de los episodios de IPPB. La edad media de los pacientes
fue de 52 anos, el 56% (703) eran hombres y los principales
antecedentes patoldgicos y factores de riesgo de multirre-
sistencia fueron diabetes mellitus (15%), cardiopatia (12%),
neoplasia solida (5%), institucionalizacion o manipulacion
previa (4,4%) e historia de ingreso previo (3,8%). En practi-
camente el 10% (122) de episodios constaba el consumo de
antibioticos el mes previo a la visita a urgencias, y los anti-
bidticos mas frecuentemente prescritos fueron amoxicilina-
clavulanico en el 61% (74) de los casos, 16% (19) cloxaci-
lina, 11% (13) ciprofloxacino y 9% (11) tratamiento com-
binado con dos antibioticos. De los 1.250 casos de IPPB, el
81,4% correspondian a infecciones no necrosantes, 11,8% a
infecciones necrosantes, 3,7% a enfermedad del pie diabé-
tico y 3,2% a ulceras por presion. La infeccion se presento
en forma de sindrome séptico en un 3,3% (41) de casos. Se
practico la toma de hemocultivos en el 6,6% (82) de casos y
algun otro tipo de cultivo en hasta el 11,1% (139) y en 2 de
cada 3 enfermos (65,4%, n=818) no se practico ningun tipo
de estudio microbioldgico.

El tratamiento antibiotico prescrito y el destino fi-
nal al alta pueden observarse en la tabla 2. Se prescribio
tratamiento antibidtico en un 889% de enfermos, los mas
frecuentes los betalactamicos (67,2%) con amoxicilina-
clavulanico como primera eleccion en un 61% (761), se-
guidos por fluoroquinolonas en un 8% (99) y clindamicina
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los 1.250 Tabla 2 Tratamiento antibiotico y destino de los
episodios de IPPB. 1.250 episodios de IPPB.

Caracteristicas clinicas N (%) Tratamiento antibidtico prescrito N (%)

N° pacientes 1.250 M) Betalactamicos 840 (67)

Edad media + DE 51,62 + 21,14 Amoxicilina-clavulanico 761 (61)

Distribucion por edad: < 50 afios 611 (489) Ceftriaxona 30 (24)

50-69 afios 320 (25,6) Amoxicilina [ ampicilina 19 (1,5)
>70 afios 319 (25,5) Piperacilina-tazobactam 16 (13)

Género Cefalosporina 2¢ generacion 14 (11)
Hombre 703 (56,2) Ceftazidima 1 0,1)
Mujer 547 (438) Quinolonas 99 (7.9

Condiciones de comorbilidad Ciprofloxacino 7 (5.7)

Diabetes mellitus 188 (15) Levofloxacino 26 21
Cardiopatia 153 (12.2) Moxifloxacino 2 02
Neoplasia solida 65 (52) Clindamicina 46 (37)
EPOC 60 (48) Carbapenémico 40 (3.2)
Insuficiencia renal cronica 59 47) Ertapenem 2 (17)
Hepatopatia 2% (19) Imipenem 19 (15)
Neoplasia hematolégica 13 (1) Metronidazol 2 @
Infeccion por el VIH 1 (09 Macrélido 1 (0,9)
Otros antecedentes no especificados 292 (23) Aminoglicdsidos 1 (0,9)

Factores de riesgo de patogenos multirresistentes Glucopeptido 8 (06)
Antibiotico previo 122 (9.8) Linezolid 4 (03)
Institucionalizacion | manipulacion previa 55 (44) Neetdie 2 02)

Ingreso previo 47 (39) Sin tratamiento 153 (12)
Inmunosupresion 38 ) Destino final del paciente N (%)
Sonda uretral 1 09) Alta a domicilio 901 (72)
Consumo de drogas por via parenteral 6 (0,5 Ingreso en Medicina 163 (13)
o aaitiial 5 04 Ingreso en Cirugia 19 (9.5)

Presentacion como sindrome séptico 41 (33) Observacion d (&1)

Sl o (19 Unidad Corta Estancia (UCE) 1 09
Sl “ 09) Unidad Curas Intensiva (UCI) 3 02
Shock séptico 6 (05) Exitus 2 (0,2)
Tipo de IPPB
No necrosante 1017 (814) El destino mayoritario de los enfermos fue el alta a do-
L 0 0 . .
e o5 (119 equiic de mgreso én crugi. e
F,)ie diabtico & (3.7) pacientes ingresaron en una Unidad de Curas Intensivas (UCI)
Ulceras por presion 40 (32) y 2 pacientes fallecieron. Hubo 62 (5%) enfermos que perma-

3,7% (46). No se prescribio ningun tratamiento antibiotico
en el SUH en el 12,2% (153) de enfermos. EI 16,1% (201)
de pacientes presentaban factores de riesgo de infeccion
por bacterias grampositivas resistentes, y se prescribio an-
tibidtico empirico para esta circunstancia en el 2,5% de
ellos (vancomicina 1,5% y linezolid 1%).

necieron inicialmente bien en observacion (UO) (51) o bien en
una Unidad de Corta Estancia (UCE) (11), y el destino final de
todos ellos fue el siguiente: 41 alta a domicilio, 18 ingreso en
el hospital, 2 cirugia, 1 ingreso en UCly 1 enfermo fallecio.

Al comparar los episodios de IPPB que fueron dados de
alta (901) respecto a los que ingresaron en el hospital, inde-
pendientemente del servicio (349), observamos que éstas ul-
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Tabla 3

Analisis comparativo del destino de las IPPB.

literatura estudios que revisan la evolucion
de los enfermos que ingresan en el hospital
por IPPB y describen cudles son los factores
que se asocian a complicaciones durante el

Alta Otros destinos® ingreso y la mortalidad intrahospitalaria™.
(n=901) (n=349) p° Allco’mparar Io§ datos con el EStL:IdIO epide-
- miologico realizado hace una década* ob-
Edad media + DE hiE A fipillsedlzy < servamos un incremento significativo de las
Género, hombres n (%) 498 (55,3) 204 (58,5) 0341 atenciones por este modelo de infeccion en
Condiciones de comorbilidad n (%) 338 (37,5) 209 (59,9) <0,001 los SUH (5,7% frente a 119%; p < 0,001; ra-
0 i . 0 -

Diabetes mellitus 109 (12,1) 78(223) <0,001 z6n de preva,lenc'a 192;1C95% 1,83 - 2,00),
o lo cual podria deberse a un aumento de la
Cardiopatia 94(104) 58 (16,7) 0,004 prevalencia de las infecciones en el area de
Neoplasia solida 33(37) 32(9.2) <0,001 urgencias, el aumento de la edad media
Otros antecedentes no especificados 191 (212) 101 (28,9) 0,005 de los paclientes que atendemos, la mayor
Factores riesgo de patogenos multirresistentes n (%) prevalelnCIa d.e enfermos con neoplaS|a,. cl
S . tratamiento inmunosupresor, las terapias
Antibidtico previo 0(78) 52(149) <A bioldgicas o el mayor uso de dispositivos,
Institucionalizacion/manipulacion previa 15(1,7) 40 (11,9) <0,001 todos ellos factores que pueden condicio-
Ingreso previo 20 (22) 27 (7,7) <0,001 nar un aumento de la susceptibilidad a la

1 ANt

Inmunosupresion 20(22) 18 (5,2) 0010 infeccion™.
Sonda uretral 4(04) 6(17) 0033 . Segun datos de nge§tro trabajo, aten-
3 ) o diendo a las caracteristicas generales de
Presentacion como sindrome séptico 0(0) 41(11,7) <0,001 las IPPB que visitamos en urgencias, éstas
Tipo de IPPB suelen ser no necrosantes, mayoritaria-
No necrosante 758 (84,1) 259(742) <0001 mente de adquisicion comunitaria y con
Necrosante 103 (11.4) 14126) 0,558 h|stor|a de comgrb|l|dad anadida en prac-
o ticamente la mitad de casos. En nuestra
'?'e diabético 22(24) 24(6.9) 0,001 serie, las infecciones no necrosantes su-
Ulceras por presion 18(20) 22 (6,3) <0,001 ponen hasta el 81,4%, cifra similar o algo
Realizacion de cultivos 249 (27,6) 166 (47,6) <0,001 mayor a otras series en las que la celulitis

? Incluye ingreso en Medicina (n=163), Cirugia (n=119), UO (n=51), UCE (n=11), UCI (n=3) y exitus (n=2).

® Diferencias estadisticamente significativas si p < 0,05.

timas afectaban de manera estadisticamente significativa
(p < 0,05) a pacientes de mayor edad (58,51 frente a 48,89
afos), con mas condiciones de comorbilidad (59,9% frente a
37,5%) y factores de riesgo de mala evolucion (antibidtico pre-
vio 14,9% frente a 7,8%, institucionalizacion | manipulacion
previa 11,5% frente a 1,7%, ingreso previo 7,7% frente a 2,2%,
inmunosupresion 5,2% frente a 2,2% y portador de sonda ure-
tral 1,7% vs 0,4%), se presentaban mas frecuentemente como
sindrome séptico (11,7% frente a 0%) y se practicaban mas
cultivos (47,6% frente a 27,6%) (tabla 3).

DISCUSION

Presentamos la revision de 1.250 episodios de IPPB aten-
didos en 49 SUH en Espafia, lo que representa 16 de cada 1000
pacientes atendidos en los SUH durante 1 afio. Hasta la fecha,
existen pocos estudios epidemioldgicos sobre las IPPB atendidas
en los servicios de urgencias®. Asi, recientemente Raya Cruz et al°
describen su experiencia con 996 episodios de IPPB que requieren
ingreso en un periodo de 10 afos en el Hospital de Son Llatzer
en Palma de Mallorca. En cambio, si que encontramos en la

o erisipela alcanzan el 67%?°. Las comorbi-
lidades mas importantes suelen ser la dia-
betes e insuficiencia cardiaca, en nuestra
experiencia presentes en un 15% y 12,2% respectivamente,
afectan la circulacion arterial o venosa, habitualmente de las
extremidades inferiores, y producen estasis venosa, afectacion
del drenaje linfatico, isquemia e inflamacion cronica, con la
consiguiente alteracion de la integridad cutanea y aparicion de
infeccion local'™,

La etiologia de las IPPB suele ser bacteriana, clasicamen-
te por cocos grampositivos (Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus spp, Streptococcus pyogenes y en menor proporcion
estreptococos de los grupos B, C y G), enterobacterias y mi-
croorganismos anaerobios (Bacteroides del grupo fragilis vy
Clostridium spp.)', aunque en aquellos pacientes con comor-
bilidad asociada pueden estar implicados microorganismos
mas virulentos o no habituales™, a la vez que incrementa la
incidencia de S. aureus resistente a meticilina (SARM)'®, con
series que superan el 30% de incidencia dependiendo del tipo
de IPPB®". El 169 de pacientes presentaba en el SUH algun
factor de riesgo de infeccion por bacterias grampositivas re-
sistentes a meticilina vy, sin embargo, Unicamente se prescribio
tratamiento antibiotico contra esta eventualidad en el 2,5% de
este subgrupo. Estos datos estan en consonancia con estudios
previos que han demostrado la baja prediccion de resistencia a
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meticilina en la infeccion estafilocdcica por parte del médico
de urgencias'®, con inadecuacion en el tratamiento empirico
frente a SARM referida en la literatura y que se cifra en torno
al 50-70%". Todo ello pone de manifiesto la necesidad de au-
mentar la concienciacion y formacion en este aspecto entre los
meédicos de urgencias.

A pesar que el diagndstico suele ser clinico y la busqueda
microbioldgica, mediante hemocultivos o puncion (el frotis de
la herida resulta menos indicado), se recomienda cuando sos-
pechamos un agente etiologico no habitual, existe toxicidad
sistémica, ausencia de respuesta al tratamiento empirico inicial
o en infecciones de repeticion o inmunosupresion®-2, llama la
atencion que el 44% de enfermos de nuestra serie presentan
comorbilidad y sin embargo s6lo en una tercera parte se realiza
el estudio microbioldgico para intentar determinar el microor-
ganismo causal. La rentabilidad diagnostica varia dependiendo
de los estudios. Asi, Raya-Cruz et al® realizaron cultivo del foco
cutaneo en el 41,5% de los episodios, con aislamiento de al
menos un patégeno en el 86%. Esta cifra resulta mas elevada
en comparacion con nuestro estudio, en que la practica de cul-
tivos fue del 33,2%. Por otra parte, el disefio de nuestro estu-
dio no contemplaba el resultado microbioldgico, Unicamente si
éste se practico o no.

El tratamiento antibidtico, habitualmente empirico, va a
depender, entre otras muchas variables, de si la lesion es pri-
maria o secundaria a lesiones previas, y en aquellos casos que
se asocie a necrosis (celulitis necrosante, fascitis necrosante y
mionecrosis) deberemos contemplar el abordaje quirdrgico? 2.
Cabe resefar que en nuestra serie no se prescribid ningun tra-
tamiento antibidtico en hasta un 12,2% (153) de enfermos,
cifra que refleja que probablemente éste se inici6 en otras
instancias distintas al SUH, por circunstancias particulares del
paciente o logisticas del centro. Por otra parte, el destino de
los pacientes con IPPB dependera de la presencia de signos y
sintomas clinicos de gravedad, existencia de comorbilidad vy
la posibilidad de progresion de la infeccion®. Asi, deberemos
considerar la necesidad de ingreso en aquellos pacientes de
edad avanzada, con comorbilidad asociada como la diabetes
mellitus, hepatopatia cronica, insuficiencia renal o tratamiento
antibiotico en las 2 semanas previas'®. En nuestra serie, hasta
un 28% de enfermos son tributarios de ingreso.

Cuando hablamos de mortalidad, debemos diferenciar la
mortalidad global de la mortalidad atribuida propiamente a la
IPPB. Esta ultima suele ser baja en comparacion con la primera
y habitualmente inferior al 3%%%, en nuestra experiencia del
0,24%. Sin embargo, el indice de complicaciones de las IPPB a
menudo resulta bastante elevado, con cifras de hasta un 28%
en la serie de Figtree et al?. Estos autores elaboran un score
predictivo de mortalidad y de factores de alargamiento de la
estancia hospitalaria sobre 395 episodios de celulitis | erisipe-
las de adquisicion comunitaria que requieren hospitalizacion
en base a la presencia de los siguientes factores asociados a
mala evolucion: alteracion del estado mental, neutrofilia o
neutropenia, regresion del area de celulitis, hipoalbuminemia o
historia de fallo cardiaco congestivo.

En nuestro estudio, hasta un 5% de las IPPB atendidas en
Urgencias se beneficiaron de una estancia en una UO o UCE.
Estas unidades alternativas a la hospitalizacién convencional
se han mostrado como un recurso sequro y eficaz en el trata-
miento de patologias como las IPPB?/% permiten monitorizar
la evolucion del enfermo vy la respuesta al tratamiento antibié-
tico parenteral durante las primeras 24-48 horas, a la espera
del resultado de los estudios microbioldgicos pertinentes, a la
vez que descongestionan los SUH%.

Aunque nuestro estudio supone una aproximacion a las
IPPB atendidas en los SUH en Espafa, tiene una serie de limi-
taciones. En primer lugar el propio disefo del estudio, con cier-
tas carencias en lo que al diagnostico y tratamiento concierne
(ausencia de resultados microbioldgicos o sensibilidad antibio-
tica), y en segundo lugar, la variabilidad interindividual en la
recogida de datos de las variables cualitativas. A pesar de ello,
la informacion recogida en el presente estudio pretende ser
de utilidad para conocer cuales son las caracteristicas clinicas
y evolucion de los pacientes con IPPB que atendemos diaria-
mente, ya que se trata de una infeccidn prevalente en los SUH,
que ha aumentado de manera significativa en la ultima década
y condiciona un numero importante de ingresos hospitalarios.
Ademas, un porcentaje no despreciable de pacientes tiene fac-
tores de riesgo para infeccion por patdgenos grampositivos re-
sistentes y no se realiza una adecuada cobertura antibidtica de
esta eventualidad, por lo que debemos aumentar la formacion
y concienciacion entre los médicos de urgencias para la identi-
ficacion y tratamiento adecuado de estos pacientes.
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RESUMEN

Introduccion. La infeccion por Clostridium difficile se
considera la principal causa de diarrea nosocomial en paises
desarrollados y cada vez cobra mas relevancia como agente
etiologico de diarreas comunitarias, y en pacientes sin factores
considerados de riesgo.

Método. En este estudio que comienza en Mayo de 2011
planteamos conocer las caracteristicas de los pacientes afecta-
dos de Enfermedad Asociada a C. difficile en el Complejo Asis-
tencial Universitario de Salamanca, recogiendo sus datos en
una encuesta elaborada a tal efecto. Se considerd como caso el
paciente con clinica compatible y diagndstico microbiolégico
positivo.

Resultados. A los 18 meses del comienzo se habian docu-
mentado 41 casos lo que supone una incidencia de 1.15 casos
por 10.000 pacientes-dia. Fueron pacientes hospitalizados (37)
o relacionados con asistencia sanitaria (4), mujeres (54%), afo-
sas (56%) con tratamiento antibidtico previo (80%), la mayoria
presentaron diarrea tras el tercer dia de ingreso, de menos de
tres semanas y sin sangre. La mayoria fueron tratados solo con
metronidazol (78%), un 19% con metronidazol y vancomicina
asociados y el restante se resolvio sin tratamiento. Recayeron
cerca de un 20% y 7 (17%) fallecieron.

Conclusiones. Las caracteristicas de nuestros pacientes
con Enfermedad Asociada a C. difficile son las mismas que
reportan otros autores. Es importante la vigilancia local para
conocer la endemia y vigilar las modificaciones no esperables
de la incidencia. Teniendo en cuenta los cambios epidemiolo-
gicos que reporta la bibliografia, desde Microbiologia debemos
trabajar en estrategias que optimicen el diagndstico de esta
enfermedad.
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Epidemiology of Clostridium difficile-
associated disease (CDAD) in Salamanca

ABSTRACT

Introduction. Clostridium difficile infection is considered
a major cause of nosocomial diarrhoea in developed countries
and is increasingly becoming more important as an etiologic
agent of community diarrhoea, also in patients without risk
factors.

Method. Beginning in May 2011, the aim of our study
is to know the characteristics of patients suffering from C
difficile Associated Disease in Salamanca University Hospital,
collecting their data in a survey conducted for this purpose.
A case was defined as a patient with compatible clinical and
positive microbiological diagnosis.

Results. After 18 months of study, 41 cases had been do-
cumented representing an incidence of 1.15 cases per 10,000
patient-days. Patients were hospitalized (37) or health care
associated (4), females (54%), age =65 years (56%) with prior
antibiotic treatment (80%), most had diarrhea after the third
day of admission, less than three weeks and without blood.
Most were treated with metronidazole alone (78%), 19% with
metronidazole and vancomycin, and the remaining percentage
was resolved without treatment. Recurrences were about 20%
and 7 (17%) died.

Conclusions. The characteristics of our patients with C.
difficile - associated disease are the same as those reported
by other authors. Local surveillance is important in order to
study the endemic and epidemic C. difficile infection. Accor-
ding to published epidemiological changes, we sould be able to
develop strategies from the Microbiology laboratories that will
improve diagnosis of the disease.

Key-words: diarrhea, Clostridium difficile, epidemiology
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INTRODUCCION

Actualmente la infeccion por Clostridium difficile se con-
sidera la principal causa de diarrea nosocomial en los paises
desarrollados y cada vez cobra mas relevancia como agente
etiologico de diarreas comunitarias'.

Su accién patégena se produce merced a la produccion
por algunas cepas de toxinas A y/o B en el contexto de una
alteracion de la flora intestinal habitual, dando lugar a cua-
dros gastrointestinales que comprenden desde diarreas leves o
moderadas hasta colitis pseudomembranosa, ileo y megacolon
toxico

Esta enfermedad se asocia a grupos epidemioldgicos
como enfermos ingresados y afiosos, y a factores de ries-
go como el uso de antibioticos y de farmacos supresores
de la acidez gastrica o con otras comorbilidades digestivas,
neoplasicas o pulmonares®*. En lo ultimos afios, sin embargo,
se han empezado a describir casos de Enfermedad Asociada
a C. difficile (EACD) en pacientes sin estos factores de ries-
go como personas jovenes, sin contacto con los institucio-
nes sanitarias, mujeres embarazadas o nifos'>®. Aunque la
explicacion del incremento de la incidencia en este tipo de
poblaciones aun es desconocida, se ha propuesto que podria
explicarse por el aumento de poblacion colonizada en la co-
munidad®® o porque se vaya corrigiendo el infradiagnostico
por falta de sospecha clinica sobre todo en pacientes jovenes
y en casos comunitarios®®.

Debido a la creciente relevancia de este patdgeno en los
ultimos afios y al cambio en los factores implicados en su etio-
patogenia, hemos realizado un estudio epidemiologico para
conocer las caracteristicas de los pacientes afectados en el
Complejo Asistencial de Salamanca.

METODOS

Se trata de un estudio prospectivo iniciado en Mayo de
2011 y evaluado en Octubre de 2012 (18 meses) en el que se
han incluido todos los casos de EACD, entendiendo como tales
los pacientes mayores de 2 afios con diarrea y diagnostico mi-
crobiologico positivo.

El diagndstico se realiz6 mediante inmunocromatografia
C Diff Quick Check Complet de Alere® con confirmacion de ca-
sos dudosos (glutamatodeshidrogenasa positiva y toxinas ne-
gativas) mediante cultivo toxigénico.

En estos pacientes el resultado positivo se informaba te-
lefonicamente al médico responsable, haciendo una visita al
paciente para recoger, en el momento del diagndstico una
serie de datos en forma de encuesta, elaborada a tal efecto.
Se realizaron todas las visitas necesarias para recabar la mayor
cantidad de datos posible, y una vez transcurridos 30 dias del
episodio para valorar la evolucion del paciente.

De todos ellos revisamos las historias clinicas y completa-
mos un cuestionario con datos epidemiologicos como el sexo,
la edad, el uso previo de antibioticos (hasta en los 30 dias pre-

vios) y si tenian prescritos antineopldsicos, antiacidos o ene-
mas; antecedente durante el ingreso de cirugia, neoplasias y la
duracion de la diarrea hasta el diagnostico asi como la presen-
cia de recidivas/reinfecciones. También la presencia de fiebre
como temperatura objetivada por encima de 38°C, leucocitosis
(valorando como tal una cifra superior a 15.000/mL), el valor
de creatinina en sangre y en los que se solicitaron pruebas de
imagen si tenian algun hallazgo compatible con EACD.

Para definir el origen de la enfermedad utilizamos la cla-
sificacion que propone el Grupo Europeo de Estudio de Clos-
tridium difficile’, considerando el episodio como nosocomial
cuando se trata de un paciente que llevase ingresado al menos
dos dias o hubiese transcurrido menos de cuatro semanas des-
de su alta hospitalaria, comunitario cuando no existiese con-
tacto con institucion sanitaria en las doce semanas previas al
diagnostico, y asociados a cuidados sanitarios cuando sin ha-
ber ingreso previo el paciente hubiese mantenido contacto con
alguna institucion socio sanitaria.

Las recurrencias se consideraron cuando transcurridos al
menos 10 dias del primer diagndstico, y con el cuadro clinico
resuelto, volvian a darse la presencia de diarrea y el diagnosti-
co microbioldgico positivo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio documentamos 41 casos de
EACD, lo que supone una incidencia en nuestra institucion de
1.15 casos por 10.000 pacientes-dia.

Todos los casos correspondieron a un origen nosocomial
(37) o relacionados con los cuidados sanitarios (4), de estos ul-
timos 3 venian de residencias geridtricas, y el cuarto caso aso-
ciado a cuidados sanitarios acudia al hospital de dia. El resto de
los pacientes en el momento del diagnostico estaban ingresa-
dos en el hospital con una estancia minima de tres dias.

Los casos diagnosticados fueron mdas mujeres (549%)
mavyores de 65 anos (56%). Cerca de la mitad de los casos
(46,34%) tenian un proceso neopldsico intercurrente y en el
mismo porcentaje antecedente de cirugia previa durante el
mismo ingreso.

El 80,49% de los pacientes del estudio tomaron algun
antibiotico en el mes previo al diagndstico, destacando que
el 31,71% de los casos tomaron penicilinas con o sin inhibi-
dores de B-lactamasas, el 26,83% cefalosporinas y el 21,95%
quinolonas; también se encontraron entre los antecedentes
previos la prescripcion de glucopéptidos, macrolidos, cotri-
moxazol y fosfomicina, todos ellos en menor proporcion. En
el casi 20% restante no existié antecedente de ingesta de an-
tibioticos.

Casi un 66% de nuestros casos tenian pautados antia-
cidos, considerados globalmente inhibidores de la bomba de
protones y antiH,. Casi un 30% estaban en tratamiento qui-
mioterdpico en el momento del diagndstico.

La duracion de la diarrea en la mayoria de los pacientes
fue menor de 3 semanas (90,24%), la mayoria sin sangre (87%).
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Con respecto a datos clinicos asociados a gravedad del
cuadro clinico®8d, cerca del 20% presentaron fiebre, cerca del
35% presentaron en el momento del diagnostico una leu-
cocitosis mayor de 15*10%/L y entorno a un 7% presentaron
unos valores de creatinina sérica mayor de 1,5 veces su valor
basal.

En 8 (19,51%) de ellos hubo recurrencias, entendiéndose
como tal la reaparicion del cuadro clinico con confirmacion
microbiologica.

Del total de los pacientes, 32 (78,25%) fueron tratados con
metronidazol oral de 10 a 14 dias; 8 de los pacientes (19,51%)
fueron tratados con metronidazol oral mas vancomicina oral y
uno de ellos no fue tratado ya que en el momento del diagnos-
tico ya no tenia clinica gastrointestinal.

En cuanto al tratamiento de las recidivas, pudimos recabar
informacion de 6 de los 8 pacientes que la sufrieron, 2 de ellos
fueron tratados en la primoinfeccion con metronidazol y van-
comicina y tras la recidiva se les tratd con estos mismos anti-
bioticos alargando la pauta administrada. Otros dos pacientes
fueron tratados con metronidazol en monoterapia en el primer
episodio y en la recidiva se les afadio vancomicina. Solo hubo
un paciente que tras la recidiva continto con el metronidazol
y un ultimo paciente no recibié ningun tratamiento en la pri-
moinfeccion y una vez que se le diagnostico la recidiva se le
pautd metronidazol.

En cuanto a la evolucion de los pacientes, a los treinta dias
se encontraban asintomaticos 34 de ellos (82,9%), los otros 7
fallecieron, en cuatro de ellos la causa de la muerte se debio a
su neoplasia de base, en el resto intercurrieron varias causas y
es posible que la infeccion por Clostridium difficile fuera una
de ellas.

Todos estos datos de las encuestas de los pacientes se pre-
sentan en la tabla 1.

DISCUSION

Ante el creciente aumento de interés por la EACD, tenien-
do en cuenta la importancia de la vigilancia local para conocer
la endemia y vigilar las modificaciones no esperables de la inci-
dencia de esta enfermedad®'® en nuestra institucion nos plan-
teamos realizar este estudio.

Somos conscientes de que presenta varias limitaciones, la
primera que se trata de una muestra pequefa y por ello quiza
poco representativa de la realidad del problema, la continuidad
de este trabajo clarificara este punto; otra limitacion es que el
diagndstico microbioldgico en nuestro laboratorio se realiza a
demanda, lo cual ocasiona que la posibilidad de diagnostico
esté en relacion con la sospecha clinica, la tercera limitacion es
la vigilancia microbioldgica que se realiza en nuestra institu-
cion a los enfermos ingresados en el Servicio de Hematologia,
aun cuando no se constata un mayor nimero de casos en este
Servicio.

La evaluacion del estudio a los 18 meses del comienzo
ofrece una tasa de incidencia de 1,15 casos/10.000 hospita-

Tabla 1 Resultados de las encuestas respecto a
los datos recabados

Caracteristica

Ne/Total (%)

Mujeres
> 65 afios
Asociacion epidemioldgica:

Hospitalizados

Asociado a cuidados sanitarios

Asociado a la comunidad

Uso de antibiético previo:

Penicilinas con o sin inhibidores de B-lactamasas

Cefalosporinas
Carbapenem
Aminoglucésidos
Quinolonas
Glucopéptidos
Macrolidos
Cotrimoxazol
Fosfomicina
Duracion de la diarrea:
< 1semana
1-3 semanas

> 3 semanas

Presencia de sangre en heces:

Cirugias previas

Neoplasias

Otros tratamientos:
Antidcidos
Quimioterapicos
Enemas

Recidivas

Fiebre

Leucocitosis > 15*10° L

Creatinina >1,5 veces el nivel basal

Diagndstico por imagen:
Hallazgos compatibles
Tratamiento:

Metronidazol

Metronidazol + vancomicina

Sin tratamiento

22/ 41 (53,66%)
23/41 (56,1%)

3741 (90,25%)
4141 (9,7%)
0/41 (0%)

33/41 (80,49%)

13/41 (31,719%)

11/41 (26,830%)
7/41 (17,100)
2/41 (4,8%)

9/41 (21,95%)
2/41 (4,8%)

3/41 (7,329%)
3/41 (7,320%)
2/41 (4,8%)

18/41 (43,900%)
19/41 (46,34%)
4141 (9,76%)
5/41 (12,20%)
19/41 (46,34%)
19/41 (46,34%)

2741 (65,85%)
12/41 (29,27%)
2/41 (4,8%)
8/41 (19,51%)
8/41(19,51%)
15/41 (36,58%)
7141 (7,32%)
12/41 (29,27%)
5/41 (12,20%)

32/41 (78,25%)
8/41(19,51%)
1/41 (2,44%)
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lizaciones-dia, mas baja que las reportadas por los grupos de
vigilancia tanto en Europa'™ como en los EEUU?, en los que las
cifras se sitiian por encima de 4/10.000 pacientes-dia.

El no encontrar ningun caso en pacientes no relaciona-
dos con la asistencia sanitaria, cuando la incidencia de casos
comunitarios en Europa es del 14%? y a nivel mundial puede
estar entre el 20 y 27% del total®, puede deberse a la menor
sospecha clinica en este tipo de pacientes que tienen menos
factores de riesgo.

Nuestra tasa de incidencia y la ausencia de casos comu-
nitarios pueden estar condicionadas, al menos en parte, en el
hecho de que el diagnostico microbiologico se realiza a pe-
ticion del clinico. De hecho, segun datos no publicados pero
comunicados en el ultimo congreso nacional de la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
cuando hemos realizado diagndstico microbiologico a todas
las muestras organolépticamente compatibles, encontramos
un 40% mas de diagnosticos positivos, la mitad de ellos comu-
nitarios; estos resultados no son concluyentes porque corres-
ponden solo a 100 muestras, que es un volumen muy pequefo,
pero si suponen una llamada de atencion a nuestra sistematica
de trabajo en el laboratorio, apoyando las tesis planteadas por
otros autores®.

El perfil epidemiologico de los pacientes diagnosticados
de EACD en nuestra institucion corresponde con los datos re-
portados por otros autores, tanto en Europa® como en EEUU®
correspondiendo a pacientes ancianos hospitalizados, con co-
morbilidades y uso reciente de antibidticos*'®, la explicacion
puede estar como proponen Basetti et al™ en relacion con una
respuesta de 1gG deficiente del huésped a la colonizacion que
se produce en el sequndo o tercer dia tras la hospitalizacion
que es precisamente el momento en el que fueron diagnosti-
cados la mayoria de los pacientes que presentamos.

El hecho de que casi la totalidad de los pacientes hayan es-
tado sometidos a antibioterapia previa al diagnostico coincide
con lo publicado por distintos autores al respecto’*581°, coinci-
den también los grupos de antibioticos implicados, con signifi-
cativa presencia de cefalosporinas, encontramos antecedente de
tratamiento con quinolonas en muchos casos y ausencia de tra-
tamientos con clindamicina, que pueda explicarse simplemente
por el pequefio numero de casos. El que sean mayoritariamente
cefalosporinas, penicilinas con o sin inhibidores y quinolonas los
antibioticos encontrados puede deberse también a que son los
grupos antibioticos mas prescritos en clinica.

Encontramos un alto porcentaje de pacientes en trata-
miento antidcido en el momento del diagnostico, dato que
coincide con lo encontrado por otros autores, por ejemplo
Kuntz et al’, que publica un estudio de casos y controles, en-
contrando que en un 85 % de estos tratamientos concurria la
administracion de antibioticos siendo dificil, por tanto, hacer
una valoracion adecuada del riesgo asociado.

El 46, 34% de los pacientes habian tenido cirugias previas
y este mismo porcentaje de pacientes habian sido diagnostica-
dos de distintas neoplasias, es importante comentar que de es-
tos, al 29, 27% se les estaba administrando algun antineopla-

sico cuando sufrieron la EACD los que explicaria la destruccion
de la microbiota habitual del intestino y la colonizacion por el
C. difficile.

El porcentaje de recurrencias coincide con lo hallado en la
literatura ya que estudios realizados en Europa describen recu-
rrencias entre un 18-25% de los casos® .

Es un estudio pequefo en un contexto de baja incidencia
que carece de potencia para sacar conclusiones firmes, sin em-
bargo es una primera aproximacion al perfil de paciente afec-
tados en nuestra institucion y pone de manifiesto las debilida-
des diagnosticas en nuestro caso, que tienen que ver, con los
posibles casos de origen comunitario y con pacientes que no
presenten factores considerados de riesgo, siempre en pacien-
tes con clinica compatible.
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Sr. Editor: el género Campylobacter esta formado por bac-
terias gramnegativas, las cuales son comensales frecuentes en
el tracto gastrointestinal de los animales, especialmente aves
de corral. En humanos, la mayoria de las infecciones ocurren
como consecuencia del consumo de alimentos o agua conta-
minados. También puede transmitirse por el contacto directo
con animales'. La enteritis aguda clinicamente indistinguible
de la causada por otros microorganismos, es la forma mas fre-
cuente de presentacion de Campylobacter jejuni, y aunque se
ha asociado con el sindrome de Guillain-Barre y el sindrome
urémico hemolitico, las manifestaciones extra intestinales son
infrecuentes?®. Campylobacter fetus puede causar cuadros de
enteritis, pero con mayor frecuencia produce complicaciones
extra intestinales en pacientes inmunodeprimidos que pueden
incluir celulitis, artritis séptica, meningitis, aborto séptico, cole-
cistitis, pancreatitis, hepatitis, tromboflebitis espontanea, peri-
tonitis séptica, neumonia, absceso pulmonar o empiema. C. fe-
tus tiene ademas predileccion por la localizacion vascular y asi
estan recogidos casos de endocarditis, pericarditis, aneurisma
micotico y de aorta abdominal y tromboflebitis®'®. Recogemos
dos pacientes que presentaron infeccion intravascular causada
por Campylobacter, uno con pericarditis por C. jejuniy el otro
aneurisma de aorta abdominal en un paciente inmunocompe-
tente producido por C. fetus.

Caso 1: Mujer de 67 afios, con antecedentes de enferme-
dad mixomatosa con prolapso mitral e insuficiencia mitral se-
vera que requirio protesis mitral y marcapasos WI en mayo
del 2001. Ingresa en julio de ese mismo afo por cuadro de
un mes de evolucion de dolores toracicos atipicos y malestar
general. No referia fiebre ni diarrea. El examen fisico mostro
una paciente eupneica con hipo ventilacion en ambas bases.
El electrocardiograma presentaba un ritmo de marcapasos vy la
analitica de sangre fue normal excepto moderada anemia nor-
mocitica y transaminasas hepaticas ligeramente elevadas. En

Correspondencia:

Miguel Montejo.

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Cruces. Plaza Cruces S/N, 48903
Barakaldo. Bizkaia. Espafia.

Teléfono: 946 006 000-2330

E-mail: josemiguel.montejobaranda@osakidetza.net.

la radiografia de torax se objetivd moderado derrame pleural
izquierdo. El Ecocardiograma trastoracico (ETT) y transesofagi-
co (ETE) pusieron de manifiesto la presencia de derrame peri-
cardico severo envolvente de 5,2 cm lateral, 1,4 cm anteriory 3
cm posterior, sin compresion de las cavidades cardiacas (figura
1). Practicada pericardiocentesis, tanto en el liquido pericardico
como asi mismo en tres hemocultivos se obtuvo crecimiento
de C. jejuni. El paciente recibio tratamiento con eritromicina
durante 4 semanas (iv las 2 primeras) con evolucion favorable.
En un ETT de control se observo una reduccion significativa del
derrame pericardico. Doce afios después se encuentra bien.

+ Long.

2,10 cm

Figura 1 Derrame pericardico

Caso 2: Varon de 55 afios, con residencia en entorno rural,
fumador de 20 cigarrillos/dia y bebedor moderado. Acudio al
hospital por cuadro de 48 horas de dolor lumbar, malestar ge-
neral y fiebre de 38°C con tiritona. El examen fisico fue normal
excepto la presencia de un abdomen blando, doloroso a la
palpacion profunda en FID y flanco derecho sin peritonismo. En
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Figura 2 ‘ Aneurisma aorta

la analitica destacaba leucocitos 15.900 mm?® con 79 % neu-
trofilos y PCR 32.6 mg/dL. El electrocardiograma vy la radiogra-
fia de torax no mostraban alteraciones. En la tomografia axial
computarizada (TAC) de abdomen se aprecio a nivel de aorta
abdominal un aneurisma de 6 cm con cambios inflamatorios-
infecciosos periaortico (figura 2). Se inicio tratamiento con ri-
fampicina, gentamicina y doxiciclina y se le ingresé en la UCI.
El paciente persistio con fiebre y dolor abdominal y las 6 horas
se afadieron signos de inestabilidad hemodinamica requiriendo
drogas vasoactivas. Se valora por cirugia vascular, ante la sos-
pecha de la rotura del aneurisma, el paciente fue intervenido de
forma urgente, confirmando la sospecha clinica y realizandose
by pass axilo-femoral. A las 48 horas se obtuvo crecimiento
de C. fetus en las muestras del hematoma del aneurisma vy en
tres hemocultivos. En el posoperatorio recibio tratamiento con
meropenem durante 2 semanas y posteriormente fue dado de
alta a su domicilio con ciprofloxacino oral durante otras dos
semanas. Dos afios después se encuentra asintomatico.

En la mayoria de los casos de infeccion por C. jejuni se
trata de pacientes previamente sanos que se recuperan rapi-
damente a diferencia de lo que ocurre en pacientes infectados
por C fetus que generalmente ocurre en pacientes inmuno-
deprimidos con alcoholismo cronico, diabetes, hepatopatia,
edad avanzada o neoplasias'®?. En la infeccion por C. jejuni,
la manifestacion clinica mas frecuente es la diarrea aguda. La
diarrea puede variar en gravedad desde leve a grave con rec-
torragia importante y los sintomas suelen durar entre 1-7 dias.
En menos del 1% de los pacientes con infeccion por C. jejuni se
desarrolla bacteriemia. En pacientes con déficit en inmunoglo-
bulinas se han recogido casos de infecciones recurrentes por C.
Jejuni. No son raras las complicaciones extra intestinales como
celulitis, hepatitis, miopericarditis, nefritis, sindrome hemolitico
urémico y nefropatia IgA. El sindrome de Guillen-Barre (SGB) se
considera una consecuencia infrecuente de la infeccion por C.
Jejuni, de tal forma que hasta el 20-50% de los casos de SGB
ocurren después de infecciones por este microorganismo®*. Las

infecciones por C. fetus presentan caracteristicas epidemio-
l6gicas y clinicas diferentes al C. jejuni. Generalmente causa
menos diarrea, aunque puede producir molestias abdominales
inespecificas o diarrea intermitente. C. fetus tiene una predilec-
cion especial por la localizacion vascular y asi se ha relacionado
con endocarditis, pericarditis, tromboflebitis y aneurismas de
la aorta abdominal™"131%21 A nivel del SNC se han descrito
complicaciones por C. fetus en neonatos y en adultos siendo
la meningoencefalitis la mds comun en adultos. En mujeres
embarazadas durante el sequndo y tercer trimestre se han
observado casos de neumonitis y bacteriemia asociandose con
muerte de los niflos en partos prematuros a pesar de recibir
tratamiento antimicrobiano???*?’. Ademas, se han descrito un
amplio abanico de complicaciones por C. fetus como celulitis,
artritis séptica, peritonitis espontanea, colecistitis absceso de
pulmon, salpingitis, infeccion del tracto urinario y osteomieli-
tis. Una bacteriemia persistente nos debe alertar para descar-
tar exista una hipogammaglobulinemia?*252¢, En los pacientes
con diarrea la administracion de liquidos constituye la base del
tratamiento. Frente a C. jejuni, diversos antimicrobianos como
eritromicina, azitromicina, tetraciclinas, quinolonas, aminoglu-
cosidos poseen actividad in vitro. Los pacientes con infecciones
sistémicas producidas por C. fetus deben recibir terapia anti-
microbiana parenteral pero no se recomienda el uso de eritro-
micina. En las complicaciones endovasculares causadas por C.
fetusla ampicilina se considera la droga de eleccion aconsejan-
dose administrar por lo menos durante 4 semanas®. Se con-
sideran alternativas la gentamicina, meropenem o imipenem.
Los datos sobre la mortalidad por bacteriemia son limitados y
contradictorios; algunos autores lo situan en torno al 4% vy en
otros trabajos la mortalidad en pacientes inmunodeprimidos
por bacteriemia por C. fetus alcanza el 28%!"". En estos casos
es muy importante el inicio precoz del tratamiento antibidtico.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflictos de intereses ni
fuentes de financiacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Gorkiewicz G, Feierl G, Zechner R, Zechner EL. Transmission of
Campylobacter hyointestinalis from a pig to a human. J Clin Mi-
crobiol 2002; 40:2601-5.

2. Blaser MJ. Epidemiologic and clinical features of Campylobacter
jejuni infections. J Infect Dis 1997; 176:5103-5.

3. Tam CC, Rodrigues LC, Petersen |, Islam A, Hayward A, O'Brien
SJ. Incidence of Guillain-Barré syndrome among patients with
Campylobacter infection: a general practice research database
study. J Infect Dis 2006; 194:95-7.

4. McCarthy N, Giesecke J. Incidence of Guillain-Barré syndrome
following infection with Campylobacter jejuni. Am J Epidemiol
2001; 153:610-4

5. Feodoroff B, Lauhio A, Ellstrom P, Rautelin H. A Nationwide
Study of Campylobacter jejuni and Campylobacter coli Bactere-

128 Rev Esp Quimioter 2014;27(2): 127-129



R. Rodriguez-Alvarez, et al.

Infecciones endovasculares por Campylobacter: a propésito de dos casos

20.

mia in Finland Over a 10-Year Period, 1998-2007, With Special
Reference to Clinical Characteristics and Antimicrobial Suscep-
tibility. Clin Infect Dis 2011; 53:€99-e106

Ledina D, Ivi¢ |, Karanovi¢ J, Karanovi¢ N, Kuzmici¢ N, Ledina D
et al. Campylobacter fetus infection presenting with bacteremia
and cellulitis in a 72-year-old man with an implanted pacemak-
er: a case report. J Med Case Rep 2012; 6: 414.

La Scola B, Chambourlier S and Bouillot P. Campylobacter fetus
ssp. fetus brain abscess. J. Infect 1988; 37:309-10.

Targan SR, Chow AW, and Guza LB. Campylobacter fetus as-
sociated with pulmonary abscess and empyema. Chest 1977;
71:105-8.

Yamashita K, Aoki Y, and Hiroshima K. Pyogenic vertebral osteo-
myelitis caused by Campylobacter fetus subspecies fetus: a case
report. Spine 1999; 24:582-4.

Haruyama A, Toyoda S, Kikuchi M, Arikawa T, Inami S, Otani N,
et al. Campylobacter fetus as Cause of Prosthetic Valve Endocar-
ditis.Tex Heart Inst J 2011; 38: 584-7.

Gazaigne L, Legrand P, Renaud B, Bourra B, Taillandier E,
Brun-Buisson C et al. Campylobacter fetus bloodstream infec-
tion: risk factors and clinical features. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2008; 27:185-9.

Miki K, Maekura R, Hiraga T, Hirotani A, Hashimoto H, Kitada
S, et al. Infective tricuspid valve endocarditis with pulmonary
emboli caused by Campylobacter fetus after tooth extraction.
Intern Med 2005; 44:1055-9.

Rojo P, Cid M, Latorre M, Alvarez M, Cisterna R. Pericarditis
caused by Campylobacter fetus fetus. Enferm Infecc Microbiol
Clin 1990; 8:593-5.

Ozaki M, Murase T, Park JW, Aoki M, Kawato M. Campylo-
bacter fetus bacteremia and thrombophlebitis in a patient with
Waldenstrom's macroglobulinemia]. Kansenshogaku Zasshi
1999; 73:86-9.

Shiferson A, Ascher E, Hingorani A, Puggioni A, Marks N, Tran V
et al. Bilateral internal iliac artery aneurysm infected with Cam-
pylobacter fetus. Vascular 2009; 17:226-9.

Monno R, Rendina M, Ceci G, Rizzo C, Luzzi |, Francavilla A et
al. Campylobacter fetus bacteremia in an immunocompromised
patient: case report and review of the literature. New Microbiol
2004; 27:281-5.

Ichiyama S, Hirai S, Minami T, Nishiyama Y, Shimizu S, Shimoka-
ta K et al.. Campylobacter fetus supspecies fetus cellulitis asso-
ciated with bacteremia in debilitated hosts. Clin Infect Dis 1998;
27:252-5.

Hadano Y, lwata H. An unusual cause of spontaneous bacterial
peritonitis due to Campylobacter fetus with alcoholic liver cir-
rosis. BMJ Case Reports 2013; doi:10.1136/bcr-2012-008406
Fica CA, lllanes RV, Sakurada ZA, Vidal CM, Valenzuela M ME.
Bacteraemia due to Campylobacter fetus in an immune sup-
pressed patient. Rev Chil Infectol 2006; 23:336-9.

Chuman Y, Takata T, Sameshima H,Takeuchi S, Takatsuka Y, Mak-
ino T et al. Campylobacter fetus bacteremia in a patient with

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

adult T cell leukemia. Clin Infect Dis 2003; 36:1497-8.

Maeda H, Umezawa H, Goshima M, Hattori T, Nakamura T, Ume-
daTetal. Primaryinfected abdominal aortic aneurysm: surgical
procedures, early mortality rates, and a survey of the prevalence
of infectious organisms over a 30-year period. Surg Today 2011;
41:346-51.

Viejo G, Gomez B, De Miguel D, Del Valle A, Otero L, De La Iglesia
P. Campylobacter fetus subspecies fetus bacteremia associated
with chorioamnionitis and intact fetal membranes. Scand J In-
fect Dis 2001; 33:126-7.

Eden AH. Perinatal mortality caused by Vibrio fetus: review and
analysis. J Pediatr 1966; 68:297.

Van der Meer JW, Mouton RP, Daha MR, Schuurman RK. Cam-
pylobacter jejuni bacteraemia as a cause of recurrent fever in a
patient with hypogammaglobulinaemia. J Infect 1986; 12:235-
9.

Van der Meer JW, Zegers BJ. Agammaglobulinaemia. Neth J Med.
1994; 45:250-6.

Winkelstein JA, Marino MC, Lederman HM, Jones SM, Sullivan
K, Burks AW et al. X-linked agammaglobulinemia: Report on a
United States registry of 201 patients. Medicine (Baltimore)
2006; 85:193-202.

Premature labor and neonatal sepsis caused by Campylobacter
fetus, subsp. fetus - Ontario. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
1984, 33:483-4.

Wyatt RA, Younoszai K, S Anuras, Myers MG. Campylobacter
fetus septicemia y la hepatitis en un nifio con agammaglobulin-
emia. J Pediatr 1977; 91:441-2.

Treamblay C & Gaudreau C. Antimicrobial susceptibility testing
of 59 strains of Campylobacter fetus subsp fetus. Antimicrob
Agents Chemother 1998; 42: 1847-9.

Rev Esp Quimioter 2014;27(2): 127-129 129



Carta al Director

Hanan Zarrif'

Ricardo Navarro-Navarro?
Margarita Bolafnos-Rivero'
Elena Pisos-Alamo3

Espondilodiscitis por Streptococcus dysqgalactiae
subsp. equisimilis (grupo G)

Canaria.

'Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria.
“Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica, Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria.
*Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical, Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas de Gran

Sr. Editor: la espondilodiscitis infecciosa (El) es una infec-
cion del disco intervertebral y de las vértebras adyacentes, que
puede extenderse a zonas vecinas (paravertebral, prevertebral,
espacio epidural, subdural, mediastino, subfrénico o psoas). Su
localizacion mas habitual es la region lumbar (45-50%) v la
tordcica (35%)". Describimos un caso de etiologia infrecuente.

Mujer de 64 afos de edad que hace 4 meses acude a la
Consulta de Patologia de Columna Vertebral con un cuadro
de lumbalgia intensa invalidante en reposo que no le permite
deambular (requiere el uso de baston). La paciente no refiere
antecedente traumatico reciente, ni cirugias previas. Tampo-
co relata otros antecedentes de interés. El cuadro comienza de
manera insidiosa como dolor en zona lumbar izquierda de un
mes de evolucion. Acude en repetidas ocasiones a urgencias,
siendo diagnosticada de lumbalgia aguda y tratada sin éxito
con multiples antiinflamatorios no esteroideos y opidceos dé-
biles. En ningun momento presenta fiebre ni sindrome consti-
tucional. Los sintomas van agravandose y el dolor se extiende
a toda la zona lumbar hasta que finalmente acude a la con-
sulta. En la imagen radioldgica se observa una lesion en [2-13
sugestiva de un proceso patoldgico infeccioso o tumoral. Se
comienza tratamiento con corsé rigido con mejoria moderada
de los sintomas. En la resonancia magnética nuclear (RNM) se
observa una imagen patologica en cuerpos vertebrales L2 y L3,
con el disco respetado. En la gammagrafia se observa una le-
sion compatible con espondilodiscitis L2-L3, por lo que ingresa
para biopsia 6sea de manera ambulatoria. En ese momento la
analitica presentaba: leucocitos 5,10 x 103/Ul; hemoglobina
9,3 g/dl (12-16); hematies 3,27 x 10%/ul (3,70-5,10 x 10%ul) vy
hematocrito 27,9% (36-46). La bioquimica era normal, salvo
sideremia 19 ug/dl (60-150); la proteina C reactiva (PCR) 1,56
mg/dl (0-0,50) y velocidad de sedimentacion globular (VSG) 45
mm (4-19).

En todas las muestras enviadas a Microbiologia se aisld
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Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (grupo G) (SDSE).
Los hemocultivos y el cultivo de micobacterias fueron negati-
vos. El examen anatomopatoldgico revelo la presencia de teji-
do 6seo con fibrosis e inflamacion cronica del platillo vertebral
superior L3.

Tras el aislamiento del SDSE comienza con tratamiento
antibiotico con levofloxacino, que se suspende tras 4 semanas
por una sospecha de reaccion alérgica con edema facial, sus-
tituyéndolo por clindamicina 450 mg cada 8 horas y rifam-
picina 600 mg cada 24 horas, cumpliendo en total 3 meses y
medio de tratamiento, junto con el corsé inmovilizador. Tras
comenzar con el antibidtico presenta una remision del dolor
sustancial que va cediendo por completo hasta finalizar el tra-
tamiento. En este punto la gammagrafia confirma la curacion
y también radioldgicamente se observa la fusion intersomati-
ca L2-L3 tras la curacion de la espondilodiscitis. Actualmente
la paciente desarrolla una vida plenamente normal con leves
restricciones en cuanto a sobrecargar la columna lumbar en
€XCesO0.

La espondilodiscitis o osteomielitis vertebral es una in-
feccion poco frecuente, de diagnostico tardio por su escasa
sintomatologia y curso subagudo, que puede confundir con
otras entidades como artrosis, osteoporosis y neoplasias me-
tastdsicas. Su incidencia anual oscila entre 0.5y 2.5 casos por
100.000 habitantes, y ha aumentado debido al avance en las
técnicas quirdrgicas, al envejecimiento de la poblacion, a la
adiccion a drogas por via parenteral (ADVP) y al incremento
de las bacteriemias nosocomiales. Afecta sobre todo a adultos
mayores de 50 afios con predominio del sexo masculino®

La espondilitis infecciosa (El) representa el 2-4% del total
de casos de osteomielitis?. Siempre afecta a dos vértebras con-
tiguas y al disco intervertebral ya que la irrigacion es a través
de la rama segmentaria de la arteria espinal posterior que se
bifurcan para irrigar dos vértebras. Existen tres mecanismos de
acceso de los microorganismos al tejido vertebral: a) la mas
frecuente es la via hematdgena, desde un foco séptico a dis-
tancia, b) inoculacion directa, secundaria a cirugia o trauma vy
¢) contigliidad por extension de infecciones de vecindad®.

En su presentacion clinica, la fiebre es poco frecuente y se
presenta en menos del 20% de los pacientes'. El dolor a la es-

Rev Esp Quimioter 2014;27(2): 130-131 130



H. Zarrif, et al.

Espondilodiscitis por Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (grupo G)

pinopresion/percusion es el signo mas fiable; es constante pe-
ro inespecifico con un comienzo insidioso durante semanas o
meses®. Las alteraciones analiticas son inespecificas y se carac-
terizan por aumento de los reactantes de fase aguda (aumento
de la VSG y PCR)% La RMN es el método de eleccion para su
diagnostico con una especificidad y sensibilidad del 94 y 92%
respectivamente®. Detecta alteraciones en mas del 90% de los
casos en las dos primeras semanas de la infeccion, permitiendo
asi un diagnostico precoz’

Dentro de la espondilodiscitis pidgena, las causas mas co-
munes son Staphylococcus aureus (40-65%), bacilos gram ne-
gativos (25-300%) y Streptococcus spp. (7-10%)% En una bus-
queda realizada en Pubmed sdlo hemos encontrado tres casos
de El por SDSES. La El por Brucella se presenta en el 6-14% de
pacientes con brucelosis. La EI por M. tuberculosis representa
el 3-5% de los casos de tuberculosis®.

SDSE se encuentra como comensal en nasofaringe, piel,
tracto urinario y digestivo®. Estos sitios de colonizacion sirven
como puerta de entrada de las infecciones invasivas. Los facto-
res de virulencia son similares a los existentes en Streptococ-
cus pyogenes y otros estreptococos piogénicos®. Estos factores
incluyen adhesinas, toxinas, y factores para su difusion en los
tejidos humanos y para la interferencia con las respuestas in-
munes del huésped.

De las enfermedades producidas por SDSE la mas comun
es la faringoamigdalitis aguda bacteriana. Mas raramente pro-
duce infecciones en piel y partes blandas (pioderma, infeccio-
nes de heridas, abscesos, fascitis necrosante, celulitis, impétigo,
eripisela). Las infecciones invasivas incluyen bacteriemia, me-
ningitis, peritonitis, abscesos epidurales y intraabdominales,
fascitis necrosante, endocarditis, neumonia, sepsis puerperal,
artritis séptica y osteomielitis®.

El tratamiento de eleccion es la penicilina G. Recien-
temente se han descrito aislados con CMI ligeramente alta
(0,25 mg/L) en Europa y América del Norte, aunque la im-
portancia clinica de esta susceptibilidad intermedia sigue
siendo incierta’. La adicién de un aminoglucdsido debe ser
considerada en caso de infecciones graves. Los macrolidos
son una alternativa importante en pacientes alérgicos a los
betalactdmicos, pero la resistencia en SDSE estd en aumento
(16-2490)%°. Otras alternativas son cefalosporinas, glucopép-
tidos, linezolid, daptomicina vy tigeciclina. Por otra parte, el
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa puede reducir
la actividad inflamatoria®.

La mayoria de estudios y guias terapéuticas recomiendan un
ciclo intravenoso de 4-6 semanas? Algunos autores consideran
que el tratamiento debe mantenerse hasta conseguir una res-
puesta clinica favorable y otros consideran que debe mantenerse
hasta conseguir la normalizacion de los pardmetros analiticos?.

Ante pacientes con dolor dorsolumbar se debe pensar en
esta patologia, obtener las muestras adecuadas para su diag-
nostico (biopsia y hemocultivos) y asi evitar un retraso en el
tratamiento.
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un caso

Neumonia por Neisseria meningitidis: descripcion de

Servicio de Anélisis Clinicos. Hospital de Mérida (Badajoz)

Sr. Editor: la infeccion por Neisseria meningitidis se ma-
nifiesta principalmente como meningitis y septicemia con
manifestaciones cutaneas'?. Las infecciones respiratorias pro-
ducidas por N. meningitidis, conocidas al menos desde 1906,
siguen siendo poco habituales®.

Presentamos el caso de un varon de 75 afos de edad, que
acude a urgencias por malestar general de unos dias de evo-
lucion vy fiebre de 38,5°C con focalidad respiratoria (catarros
de VAS con evolucién descendente y mala respuesta al trata-
miento domiciliario con claritromicina). En las horas previas
comienza con escalofrios, malestar general y dolor costal iz-
quierdo. Como antecedentes personales cabe destacar neo de
recto-sigma, tratado mediante hemicolectomia derecha y es-
plenectomia y metastasectomia pulmonar. Se realiza explora-
cion fisica observandose sudoracion, auscultacion cardiaca con
tonos arritmicos, auscultacion pulmonar con murmullo vesi-
cular conservado y roncus diseminados. Se solicitan analiticas
y pruebas complementarias, en las que destaca en el hemo-
grama leucocitosis con desviacion izquierda; biogquimica nor-
mal a excepcion de un aumento de PCR de 17 mg/dl (0-20). La
radiografia de torax muestra una imagen clara de condensa-
cion pulmonar en l6bulo inferior izquierdo sin derrame pleural.
Ante la sospecha de una posible infeccion sistémica se realiza
extraccion de dos hemocultivos extraidos con una diferencia
temporal de 30 minutos (sistema BacT Alert de Biomerieux®)
observandose crecimiento a las 24 horas en ambos. Se realiza
tincion de gram en la que se observan diplococos gram nega-
tivos. Para su identificacion se utiliza el sistema API Neisseria,
informandose la presencia de N. meningitidis posteriormente
indentificada perteneciente al serogrupo B, con patron de sen-
sibilidad a ampicilina, azitromicina, cefixima, ceftriaxona, le-
vofloxacino, penicilina-G y cefotaxima. El paciente evoluciono
favorablemente con tratamiento inicial empirico (levofloxacio-
no) y posteriormente seguin antibiograma con ceftriaxona.
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N. meningitidis es un diplococo gramnegativo, aerobio, in-
movil, capsulado, oxidasa positivo, productor de endotoxinas
y con capacidad de mutar entre grupos. Presenta 13 grupos
definidos por el polisacarido capsular' que constituye la ba-
se para el desarrollo de vacunas de polisacaridos, actualmente
disponibles®: A, B, C, D, E29, H, |, K, L, X, Y, Z, W135. Los sero-
tipos mas frecuentes involucrados en infecciones neumonicas
son: B, Yy W-135. Este microorganismo afecta exclusivamen-
te a humanos, esto se debe a que solo a partir del hombre es
capaz de obtener hierro de la transferrina humana, elemento
esencial para su crecimiento™. Sin embargo, el principal factor
de virulencia es la cdpsula polisacaridica, que le protege del
complemento, el cual media la bacteridlisis y la fagocitosis por
neutrdfilos, células de Kupffer y macrofagos esplénicos®.

N. meningitidis puede residir en la naso-orofaringe en
aproximadamente el 10% de la poblacion y la mayoria de in-
dividuos son portadores en algiin momento de su vida®’. La
transmision se realiza por contacto de persona a persona, o
por la inhalacion de gotas respiratorias que contienen menin-
gococos. Al no sobrevivir en el ambiente y no tener un reservo-
rio en animales, el hombre constituye su Unica posibilidad de
sobrevivir y propagarse*.

La presentacion clinica de la neumonia en pacientes in-
fectados por N. meningitidis no se diferencia de los demas pa-
tégenos involucrados con infecciones respiratorias bajas. Los
sintomas principales son fiebre y dolor pleuritico, de ahi la
importancia de la busqueda del germen causal en todo pacien-
te con neumonia severa. Suponen una mayor predisposicion a
la infeccion pacientes pediatricos, personas de edad avanzada
con condiciones médicas asociadas, pacientes inmunocom-
prometidos (esteroides, mieloma multiple, linfoma, VIH, etc)'?,
personas que han sido esplenectomizadas o con asplenia fun-
cional®, tal y como muestra el caso descrito debido a la posible
metastasis del adenocarcinoma de colon, pacientes que to-
man farmacos inmunosupresores o que padecen enfermeda-
des autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico®.

La presencia de N. meningitidis en infecciones del tracto
respiratorio bajo se ha subestimado. Esto se debe principal-
mente al dificil aislamiento de este microorganismo. Se hace
necesario el aislamiento del germen en sangre o liquido pleu-
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ral, ya que la presencia de un cultivo de esputo positivo solo
puede reflejar la presencia del patogeno en la faringe como
colonizador'.

El tratamiento empirico de neumonia se basa en los pa-
tégenos mas frecuentes, pero se ajusta a los resultados del
antibiograma cuando éste estd disponible. La penicilina G ha
sido el tratamiento de eleccion durante muchos afios para las
infecciones meningococicas, pero debido a la aparicion de re-
sistencias (cambios en la PBP2) se prefiere el uso de cefalos-
porinas de tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona), y
cloranfenicol en los pacientes alérgicos a la betalactdmicos'®.

Para concluir, insistir en la importancia de considerar este
patogeno en el diagnostico diferencial de las neumonias bac-
terianas, principalmente en personas con factores de riesgo,
como el aqui descrito.
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ABSTRACT

This paper is a corrigendum to the previously published
paper: "Antimicrobial stewardship in patients recently trans-
ferred to a ward from the ICU" [Rev Esp Quimioter. 2014
Mar;27(1):46-50.] This corrigendum was prepared in order to
correct some erroneous comments included in the discussion
section. First, it should be pointed out that there could have
been several suitable options for treating many infections and
that, therefore, the word "inadequate” was not the most ap-
propriate in this situation. In addition, some comments about
the interpretation of microbiological results made by ICU phy-
sicians have been removed from the first article because this
variable was not included in the study. Finally, another change
made to the discussion was to clarify the ICU physicians' alle-
ged low level of compliance with advice given by infectious
disease specialists. This has been suggested in previous studies
it cannot be substantiated when analyzing the results of the
study.

Purpose. Inappropriate use of antibiotics is an important
health problem that is related to increasing bacterial resistance.
Despite its relevance, many health institutions assign very limit-
ed resources to improving prescribing practices. An antimicrobi-
al stewardship programme (APS) centred on patients discharged
from the ICU could efficiently undertake this task.

Methods. During this six month study the main activity
was performing a programmed review of antimicrobial pre-
scriptions in patients transferred to the ward from the ICU. In
the case of amendable antimicrobial treatment, a recommen-
dation was included in the medical record.

Results. A total of 437 antimicrobial prescriptions for 286
patients were revised during a six month period and a total of
271 prescriptions (62%) in 183 patients were considered to be
amendable. In most of these cases, treatment could have been
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reduced taking into consideration each patient's clinical im-
provement and their location in a hospital area with a lower risk
of infection due to resistant bacteria. The most common ad-
vice was antimicrobial withdrawal (64%), antimicrobial change
(20%) and switching to oral route (12%). Proposed recommen-
dations were addressed in 212 cases (78%). There was no sig-
nificant difference in adherence with respect to the type of
recommendation (p=0.417). There was a 5% lower use of anti-
biotics during the year the study was conducted compared to
the previous one.

Conclusions. ASPs centred on patients discharged from
the ICU may be an efficient strategy to ameliorate antimicro-
bial use in hospitals.

Key words: Intensive Care Unit; Anti-Bacterial Agents; Anti-Fungal agents;
Inappropriate prescription; Drug costs

Asesoramiento antibidotico en pacientes tras
estancia en cuidados intensivos

RESUMEN

Este articulo es una correccion del articulo previamen-
te publicado: "Antimicrobial stewardship in patients recently
transferred to a ward from the ICU" [Rev Esp Quimioter.
2014 Mar;27(1):46-50.] Esta correccion ha sido elaborada
para subsanar algunos comentarios erroneos incluidos en la
discusion. Primero, hay que sefalar que podria haber habido
varias opciones adecuadas para el tratamiento de muchas in-
fecciones y que, por tanto, la palabra "inadecuada” no era el
mas apropiada en esta situacion. Ademas, algunos comenta-
rios sobre la interpretacion de los resultados microbiologicos
realizados por médicos de la UCl se han eliminado del primer
articulo porque esta variable no se incluyo en el estudio. Por
ultimo, otro cambio realizado en la discusion fue aclarar que
los médicos de la UCI alegaron bajo nivel de cumplimiento
con las recomendaciones dadas por los especialistas en en-
fermedades infecciosas. Esto ha sido sugerido en estudios
previos y no puede ser demostrado en el analisis de los resul-
tados de este estudio.
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Objetivos. EI uso inapropiado de antimicrobianos es un
problema de salud relevante que se relaciona con aumento de
la resistencia bacteriana y con el gasto farmacéutico innecesa-
rio. A pesar de su relevancia, un numero elevado de instituciones
sanitarias destinan escasos recursos para mejorar la prescripcion
antimicrobiana. Un programa de asesoramiento sobre el uso de
antimicrobianos centrado en los pacientes dados de alta una
unidad de cuidados intensivos (UCI) podria constituir una herra-
mienta eficiente para mejorar este problema.

Métodos. Durante este estudio de seis meses de duracion
se realizo una intervencion consistente en una revision progra-
mada, por expertos en enfermedades infecciosas, de las pres-
cripciones antimicrobiana en pacientes trasladados a una sala de
hospitalizacion desde UCI. En el caso de prescripcion modificable
se realizaba una recomendacion en la historia electronica.

Resultados. Se revisaron de 437 prescripciones de antimi-
crobianos en 286 pacientes. En total, 271 prescripciones (62%)
en 183 pacientes se consideraban modificables. En la mayoria de
estos casos, el tratamiento podria ser ajustado a la baja teniendo
en cuenta la mejoria clinica del paciente y su actual ubicacion en
un drea hospitalaria con menos riesgo de infeccion por bacterias
resistentes. El consejo mas comun fue retirada a los antimicro-
bianos (64%), el cambio a los antimicrobianos (20%) y la admi-
nistracion por via oral (12%). Las recomendaciones propuestas
fueron aceptadas en 212 casos (78 %). No hubo diferencia sig-
nificativa en la adherencia a la recomendacion por parte del cli-
nico responsable ni con el tipo de recomendacion (p = 0,417).
Durante el afo en que realizo el estudio se redujo la prescripcion
antibiotica en un 5% en comparacion con el afio anterior.

Conclusiones. La revision del tratamiento antimicrobiano
en pacientes dados de alta de UCI puede ser una estrategia
eficiente para mejorar el uso de estos farmacos.

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos, Agentes Antibacterianos ,
Antiftingicos, Prescripcion Inadecuada, Coste Farmacoldgico

INTRODUCTION

The increasing bacterial resistance and expected shortage
of antimicrobials in the next few years constitutes a difficult
situation that may compromise the prognosis of infected pa-
tients'>. Inappropriate use of antibiotics has been identified
as an important factor directly related to increasing bacterial
resistance*. It has been observed that, in most clinical settings,
more than half of all antimicrobial prescriptions could be con-
sidered inappropriate®. The development of antimicrobial stew-
ardship programmes (ASPs) in hospitals are being promoted by
scientific societies throughout the world and have proved to
be effective in controlling bacterial resistance and antibiotic
expenditure>8, Several national scientific societies recently
published a consensus document aimed at implementing ASPs
in Spanish medical centres’.

Despite worldwide concern with respect to improving
antimicrobial use, many health institutions devote very lim-
ited resources to this objective®. Therefore, many hospitals
would apply programmes designed to improve antimicrobial

prescribing which only require limited human resources. The
expression "low-hanging fruit" has recently been employed in
this field when referring to interventions oriented towards the
most obtainable targets rather than confronting the problems
that are most difficult to solve'™®'.

ASPs could be focused on ICU patients, however patient
instability and severity, among many other reasons, may sig-
nificantly hinder their implementation'-'2. Taking these facts
into consideration, we decided to develop an ASP centred on
reviewing antimicrobial treatment when patients are trans-
ferred to the ward from the ICU.

METHODS

Between 15 January 2012 and 30" June 2012, a prospec-
tive study was carried out in the Hospital Puerta de Hierro,
Madrid, a tertiary university hospital with 600 beds that in-
cludes a surgical ICU (20 beds), medical ICU (20 beds) and an
active solid-organ and hematopoietic stem-cell transplanta-
tion programme. Electronic medical records are available with
computerized physician order entries and electronic progress
notes. The Local Hospital Infections Committee created a team
responsible for implementing the antimicrobial stewardship
programme. The team was coordinated by two infectious dis-
eases (ID) specialists, and included a pharmacist, a pharmacol-
ogist, a preventive medicine specialist and a microbiologist.

The study protocol was approved by the Local Ethics
Committee. Requirements for patients' informed consent were
waived because the study was directed at treating physicians
with the primary objective of assessing their adherence to ID
recommendations written in the patients’ electronic record.
The aim of the programme was presented and discussed in the
hospital's main departments during clinical meetings between
staff and internal medicine residents.

During this six month study the main activity was per-
forming a programmed review of antimicrobial prescriptions
in patients transferred to the ward from the ICU. This review
was carried out by two ID specialists together with an inter-
nal medicine resident. A list of patients transferred from the
ICU was provided by the clinical documentation department.
In the case of patients who were being prescribed inadequate
systemic antimicrobial treatments, a recommendation was in-
cluded in the electronic medical record during the first work-
ing day. In most cases, there were neither direct interviews
with the prescribing doctor nor patient examinations. On aver-
age, the physicians responsible for reviewing the patients (two
ID specialists) devoted approximately one hour per day to this
activity.

Antimicrobial prescriptions were regarded as amendable if
they were not considered clinically justified and/or did not fol-
low local, national or international guidelines''¢. Special care
was taken to neither criticize nor discredit the current antimi-
crobial prescription due to the fact that there may have been
several suitable options to treat infections, and also because
the judgment of the investigators could not take into account
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Table 1 Origin of inappropriate antimicrobial

treatment according to its indication

N (%)

Perioperative Prophylaxis

Treatment duration 24(9)
Empirical treatment

No confirmed infection 116 (43)

Broad antimicrobial coverage 92 (34)

Oral route indicated? 29(1)
Targeted treatment

Treatment duration 8(3)

Bacterial resistance to agent 2(1)

@Intravenous quinolone was prescribed in 16 cases (55%)

660 patients (609%) were male. The mean stay was 7.6 (+/- 1.3)
days in the medical ICU and 4.2 (+/- 0.6) days in the surgical
ICU. A total of 437 antimicrobial prescriptions for 286 patients
(26%) were revised during the study period. In all, 91 patients
(319%) were receiving more than one antimicrobial. Only 21%
of antimicrobials were administered orally. The most common
indications for antimicrobial prescribing were for infections of
the respiratory tract (37%), abdominal cavity (20%), skin (6%),
urinary tract (5%) and central catheter (4%). Seventy-one
drugs (19%) were prescribed to treat possible infections with-
out clear focal location.

Overall, 271 (62%) prescriptions were considered amenda-
ble in 183 patients. The origins of inappropriateness are shown
in table 1. A total of 182 (66%) prescriptions were considered
inadequate in patients transferred from the surgical ICU and 89
(55%) in patients transferred from the medical ICU (p=0.019).

Proposed recommendations were addressed in 212 cas-
es (78%). Compliance was high in both surgical (146 prescrip-
tions, 80%) and medical departments (66 prescriptions, 74%)
(p=0.334). There was no significant difference in ad-

Table 2

Adherence to antimicrobial recommendations

herence with respect to the type of recommendation
(p=0.417) (table 2).

Out of the 282 patients, treatment was consid-

Proposed recommendation

Addressed recommendation (%)

ered correct in 99 (35%) and some advice was given
in the remaining 183 (65%), which was complete-

Adding one more antibiotic 1 1(100)
Switch to oral route 33 29 (88)
Dosage change 6 5(83)

Antimicrobial switch 56 45 (80)
Antimicrobial withdrawal 175 132 (75)
Total 27 212 (78)

ly followed in 90 patients (49%) and partially in 49
(27%). However, recommendations were not fol-
lowed in 44 cases. Mortality in the first and second
group was 6.5% (9 patients), and 9.1% in the third (4
patients) (p=0.556).

Antimicrobial consumption in 2011 was 160.7
DDDs per 100 occupied bed-days, which decreased

certain patient characteristics which were only known to the
clinicians responsible.

The record was reviewed again one week later in order to
establish whether or not the prescribing physician had adhered
to each recommendation. The physician was considered to
have followed the recommendation if the appropriate mod-
ification had been made within 24 hours of the advice being
given. The clinical records were reviewed six weeks later to
assess complications and mortality. Data concerning nosoco-
mial infections due to multiresistant bacteria and C. difficile
colitis observed during 2011 and 2012 were also collected. The
quantities of antimicrobials administered were recorded using
defined daily doses (DDD).

Paired categorical and continuous variables were com-
pared using the chi-squared test and Mann-Whitney U-test,
respectively. Significance was set at p<0.05.

RESULTS

During the study period 1,100 patients were transferred
to a ward from the ICU. Mean age was 62 (+/- 17) years and

to 152.7 DDDs (5% lower) during 2012 (table 3).
During 2012, a decrease was detected in the use of colistin
quinolones, carbapenems, linezolid, tigecycline, glycopeptides,
posaconazole, voriconazole and echinocandins. On the other
hand, there was an increase in the consumption of piperacil-
lin/tazobactam, daptomycin, cefazolin and liposomal ampho-
tericin B (table 3).

In 2011, 31 cases of nosocomial C. difficile diarrhea were
detected (0.15% of inpatients), whereas in 2012 there were 24
cases (0.12%, p=0.518). No cases of C. difficile diarrhea were
presented in patients in whom an antimicrobial recommenda-
tion had been made.

DISCUSSION

The rate of adherence to ID advice in patients transferred
to a ward from the ICU may be considered high. This result
is encouraging taking into account that this study was based
on unsolicited consultations'-'. Although many studies have
analyzed the role of ID consultation in relation to improve an-
timicrobial prescribing®'®1217-20 to the best of our knowledge,
none have focused on inpatients shortly after discharge from
the ICU.
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Table 3 Antimicrobial use during 2011 and 2012

(DDD p per 100 occupied bed-days)

Antimicrobial drug Year 2011 Year 2012
Quinolone IV 9.98 8.81
Quinolone po 23.19 21.65
Amox/clavulanate 43.66 43.85
Cefazolin 453 474
Other cephalosporins 132 13.62
Piperacillin/tazobactam 6.04 6.22
Carbapenems 12.42 11.81
Daptomycin 0.62 1.03
Linezolid 2.76 2.14
Glycopeptides 437 4.23
Colistin 2.95 0.16
Tigecycline 1.32 1.28
Other antibiotics 35.63 33.12
Echinocandins 2.27 2.09
Liposomal amphotericin B 0.62 0.71
Voriconazole 1.37 1.18
Posaconazole 243 1.43
Other antifungals 4.45 4.2

@Intravenous quinolone was prescribed in 16 cases (55%)

Considering the marked use of antimicrobial treatments
in patients admitted to the ICU, it could be advocated that ID
consultation should be performed while patients are in this
department. However, a patient's clinical severity and the fre-
quent need for empirical broad antibiotic coverage, as well as
an environment with a higher bacterial resistance than in con-
ventional wards, constituted relevant additional difficulties to
perform antimicrobial advice?' 2.

Antimicrobial treatment checking when patients are dis-
charged from the ICU may be effective and rewarding because
most patients have adequate intestinal transit and the majority
of microbiological results are already available?. This may enable
a reduction in the antibacterial spectrum, switching to oral route
(removing the IV line) or the withdrawal of antimicrobial drugs'®%.
This was particularly striking in the case of intravenous quinolo-
nes, which was the group most frequently implicated in "switch
to oral route” recommendations®. Stressing the importance of
switching to the oral route may promote removal of intravenous
lines and prevent the development of bacteremia®. Unlike other
studies, lower adherence was not found when the advice related to
changes or removal of antimicrobial treatment''°. These kinds of
programmes are compatible with other antimicrobial stewardship
actions established in each institution taking into consideration
the human resources allocated to this activity. Electronic clinical
history record systems help to save time reviewing antimicrobial
treatments and in optimizing the efficiency of this strategy.

Significant differences regarding antibiotic use and bac-
terial resistance have been described between ICUs, sometimes
within a single hospital®. Some authors have found that an-
tibiotic misuse was higher in the surgical than in the medi-
cal ICU". In our study, one of the areas of antibiotic overuse
was surgical prophylaxis (frequently due to the surgeon's
preference)®”. However, there was no difference between sur-
gical and medical departments with respect to adherence to
advice'®, whereas previously published results observed less
compliance in surgical wards'®%,

Despite the study being carried out during the first half
of 2012, it was decided that the consumption of antibiot-
ics should be measured throughout the year to evaluate the
possible influence of prolonged education. The impact of the
programme on the overall antibiotic consumption was limit-
ed. The slight reduction detected (5%) could be as a result of
including only a small part of the antimicrobial prescriptions?.
It should be noted that the use of most antimicrobials consid-
ered to be restricted, such as colistin, linezolid, carbapenems or
tigecycline, actually declined, albeit modestly. Worthy of spe-
cial mention was the decline in the consumption of antifun-
gals, which could be related to a better understanding of the
value of Candida species isolation in respiratory secretions?.

One limitation of this study is that not all the changes in
antimicrobial treatments could be attributed to the written
recommendations because some of them could have been
made by the attending physician on their own initiative.

In addition, it should be noted that options other than
those suggested by the researchers could have resulted in a
favourable clinical outcome. The need to maintain a broad an-
tibiotic coverage or an intravenous route may be justified due
to different medical opinions. The main objective of this study
was to emphasize that the moment of transfer from the ICU
to conventional wards may be an ideal opportunity to review
patients’ antimicrobial treatment according to their current
clinical status.

In summary, unsolicited post-prescription antibiotic re-
view in patients transferred to a ward from the ICU can be
successfully implemented with a high degree of compliance.
This approach may be cost effective and could be included as
part of an antimicrobial stewardship programme in institu-
tions that devote limited human resources to improve antimi-
crobial prescribing.
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Fe de erratas

En el articulo "Guidelines for the management of community-acquired pneumonia in the elderly patient” de los autores JUAN
GONZALEZ DEL CASTILLO, FRANCISCO JAVIER MARTIN-SANCHEZ, PEDRO LLINARES, ROSARIO MENENDEZ, ABEL MUJAL, ENRIQUE
NAVAS, JOSE BARBERAN publicado en la Revista Espaiola de Quimioterapia 2014;27(1):69-86:

- en la tabla 4, apartado "Patient without frailty" y "Outpatient treatment” debe aparecer "Azithromycin" en lugar de
"Clarithromycin”

- en la tabla 5, apartado "Ertapenem” y "DOSE IN RENAL INSUFFICIENCY" debe aparecer "= 30: not required” y "< 30: Do not use"
en lugar de "< 30: 500 mg/24 h"
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