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La libertad de la
terapia secuencial
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® 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 perfusion. 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 ml de agua. Salucidn para perfusidn: Cada mi
contiene 2 mg de linezolic, 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
adaquirida 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 slo cuando las pruebas microbiologicas muestren que fa infeccidn estd 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
03¢ 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 terianos. Posologia y forma de administracion: Para iniciar el tratamiento con Zyvoxid se puede utilizar tanta la solucion para
perfusidn como los compnm: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 emple), 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 remll 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 : ? exposicion de estos pacientes a concentraciones altas (nasta 10 veces) de los dos metabolitos principales de
AECCAAGS COMEHCACaS 08 PieLy Tejiias 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 fratamientos 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, selegiling, 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 Ia 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 suspensidn 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 suspensidn oral contiene 8,5 myg 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 trombocitopenia 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
tinicamente a aquefios pacientes en s 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 caso, 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%)]. El 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 significativamente
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 ser 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 d pie diabético, tlceras de decdbito, lesiones isquémicas, quemaruras graves o gangrena. Por consiguiente, sé 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 v se deben tomar las medidas oportunas. No se han evaluado en ensayos clinicos los efectos del tratamiento con
linezolid sobre fa flora normal. Ocasionalmente, el uso de antibidticos puede 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 duraciin 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 vision 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 hidrocloruro 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 mmiHg 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 el caso de un
paciente gue experimentaba sintomas similares a los del sindrome serotoninérgico, durante fa toma de linezolid y dextrometorfano, que se resohvieron 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 recaptacion 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 & 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 notific 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: Candmlaag (especialmente candidiasis oral y vaginal) o infeccidn flingica. sanguinea cuando fueron tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion maxima de tratamiento
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 empleq). 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 notificado 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
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. -
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre D’F’CL ’R
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Poblacién pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en ninos menores de 18 afos. No se dispone de datos.
Insuficiencia renal
No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.4).
Insuficiencia hepdtica
No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacién, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4.4).
E dministracié
DIFICLIR es para administracion por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave. Si durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una reaccién
alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.
Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrélidos. Fidaxomicina se debe usar con pre-
caucion en pacientes con alergia conocida a macrélidos.
Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficien-
cia hepatica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con colitis
pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorcion y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracién concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como
ciclosporina, ketoconazel, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona
y amiodarona (ver seccion 4.5).
Descripcion de la poblacion de pacientes incluidos en ensavos clinicos
En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los pacientes (poblacién por protocolo) eran = 65 anos de edad
y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibiéticos concomitantes durante el periodo del estudio. El veinticuatro por ciento
de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacion de la gravedad: temperatura corporal > 38,5 °C,
recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina = 1,5 mg/dl. Los pacientes con colitis fulminante y los pacientes con muiltiples episodios de
1CD (definido como mas de un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efecto de los inhibidores de la gp-P sobre fidaxomicina
Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracién concomitante de dosis tinicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A y de DIFICLIR en
voluntarios sanos provocéd un aumento de la C__ y el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumentodelaC__ yel
AUC del principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esté clara la relevancia clinica de este aumento
de la exposicion, no se recomienda la administracién concomitante de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporina, ketoconazol,
eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona.
Efecto de fidaxomicina sobre los sustratos de la ap-P
Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal. DIFICLIR (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido pero
no clinicamente relevante sobre la exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre sustratos de la gp-P
con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicién de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.

fecto de fidaxomicina e otros tra adores
Fidaxomicina no tiene un efecto dlinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2B1 y
BCRP. La administracion concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis tnica de 10 mg de rosuvas-
tatina, no tuvo un efecto sobre el AUC_ de rosuvastatina. LaC___de rosuvastatina aumenté aproximadamente un 17%, lo que indica, que no se
puede excluir un aumento en la tasa de absorcién.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Lactancia

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

Fertilidad

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



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron vomitos (1,2%), nauseas (2,7%) y estrenimiento (1,2%).

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccion por
C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas segun el sistema de clasificacion por 6rganos. La frecuencia de las reacciones adver-
sas se define de |a siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes ( 21/100 a <1/10); poco frecuentes ( 21/1.000 a <1/100); raras ( =1/10.000
a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segtin la clasificacién
de 6rganos del sistema MedDRA

Clasificacion de érganos del sistema . .
MedDRA Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida

reacciones de
Trastornos del sistema inmunoldgico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angioedema, disnea)
“Trastornos del metabolismo y de la

nutricién disminucién del apetito

Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia

distension abdominal,
flatulencias, sequedad de
boca
aumento de la alanina
aminotransferasa

vomitos, nauseas,

Trastornos gastrointestinales estieflmiento

Trastornos hepatobiliares

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la

relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es..

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis aguda.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Ncleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sodico de almidén, estearato de magnesio.
Recubrimiento:

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

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

5.5 Naturalezay contenido del envase

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

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

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister;
10 Iaminas blister por envase).

Blisters alu/alu unidosis precortados de 20x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister; 2
laminas blister por envase).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la nor-
mativa local.

6. TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/001-004

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

05/12/2011

9. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO

06/2014

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 € PVP: 1.555,91 € PVP. IVA:
1618,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion medica. Dispensacion hospitalaria sin cupon precinto. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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RESUMEN

La hidatidosis o equinococosis quistica (EQ) es una zoono-
sis parasitaria causada por Echinococcus granulosus. Su ciclo
vital incluye perros, ovejas y otros animales. La EQ tiene dis-
tribucion mundial, con mayor prevalencia en zonas templa-
das. En Espafa, Castilla y Leon, La Rioja, Navarra, Aragon vy la
costa mediterranea son las dreas donde se diagnostica mas
frecuentemente, aunque también se han publicado casos en
otras regiones, como Cantabria. Los signos y sintomas de la EQ
pueden deberse al efecto masa del quiste, su sobreinfeccion o
reacciones de anafilaxia secundarias a su ruptura. Debido a su
lento crecimiento, el diagnostico habitualmente se realiza en
la edad adulta, mediante los sintomas clinicos y las pruebas de
imagen y seroldgicas. No hay consenso universal respecto al
tratamiento de la EQ. Este se basa en tres pilares fundamen-
tales: cirugia, drenaje percutaneo y antiparasitarios (habitual-
mente albendazol). La eleccion del tratamiento mas apropiado
se basa en la sintomatologia del paciente y las caracteristicas
del quiste.
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Hydatidosis: epidemiological, clinical, diagnos-
tic and therapeutic aspects

ABSTRACT

Hydatidosis or cystic echinococcosis (CE) is a parasit-
ic zoonosis caused by Echinococcus granulosus. Its life cycle
involves dogs, sheep and sometimes other animals. CE has a
worldwide distribution, with greater prevalence in temperate
zones. In Spain, Castile and Leon, La Rioja, Navarre, Aragon,
and the Mediterranean coast are the areas where it is most
commonly diagnosed, although there have also been published
cases in other regions, such as Cantabria. Clinical signs and
symptoms of EC may be related to the mass effect of the cyst,
its superinfection or anaphylactic reactions secondary to its
rupture. Because of its slow growth, diagnosis is usually made
in adulthood by combining clinical symptoms with imaging
and serological tests. There is no universal consensus on the
management of CE. Treatment is based mainly on three pillars:
medical treatment (mainly albendazole), surgery, and percuta-
neous drainage. The choice of the most appropriate approach
is based on the patient's symptoms and the characteristics of
the cysts.

Key words: hydatidosis, cystic echinococcosis, epidemiology, diagnosis, treat-
ment.

INTRODUCCION

La equinococosis o hidatidosis es una zoonosis parasitaria
producida por Echinococcus, género del que se existen cuatro
especies relevantes: E. granulosus, E. multilocularis, E. vogeli
y E. oligarthrus. Recientemente se han identificado otras dos,
E. shiquicus y E. filidis, aislados respectivamente en pequefos
mamiferos de la meseta tibetana y en leones africanos. Sin
embargo, alin se desconoce su capacidad patogena'=.

E. granulosus es el principal responsable de la hidatidosis
en humanos, en su forma de equinococosis quistica (EQ), que
afecta al 95% de los 2-3 millones de personas que se estima
padecen hidatidosis*. EI estudio molecular del ADN mitocon-
drial ha permitido distinguir 10 genotipos de E. granulosus®”.
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Figura 1

Estructura de un quiste hidatidico

(adaptado de Bruneti et al®).

El mas frecuente es G1, relacionado con la infeccion de ove-
jas®®. Los otros genotipos son: G2 (que también afecta a ove-
jas), G3 (bufalos), G4 (caballos), G5 (ganado vacuno), G6 (ca-
mellos), G7 y G9 (ganado porcino), G8 (ciervos) y G10 (renos)®.

La EQ presenta una distribucion mundial, con focos endé-
micos en todos los continentes habitados. La mayor prevalencia
de esta enfermedad se ha encontrado en las zonas templadas,
incluyendo los paises mediterraneos, el sur y el centro de Rusia,
Asia central y China y algunas regiones de Australia y América
(especialmente Sudamérica)®'®"". En Espana, es un problema de
salud publica especialmente importante en Castilla y Ledn, La
Rioja, Navarra, Aragon y la costa mediterranea®' Es posible en
cualquier caso que esté infradiagnosticada en otras comunida-
des, como es el caso de Cantabria, donde un articulo reciente
acaba de mostrar los primeros resultados'®.

Como factores de riesgo de adquisicion de la EQ, se han
propuesto el bajo nivel socioecondmico, la escasa educacion
sanitaria, la adscripcion a areas rurales y la relacion con perros
que estén en contacto con ganado o despojos de animales'™.

A pesar de que la mortalidad de la infeccion no es muy
elevada (2,2%), si presenta una elevada morbilidad'®. Ademas,
llega a suponer un impacto economico de miles de millones de
dolares' '8,

CICLO VITAL

E. granulosus reside en el intestino delgado de los perros 'y
otros canidos salvajes, como zorros o lobos, que actiian como
hospedadores definitivos®'. El gusano adulto mide alrededor
de 5 mm, y estd compuesto por un escolex (que consta de cua-
tro ventosas y una doble corona de ganchos) y tres progloti-

des: inmadura, madura y gravida. Esta ultima libera sus hue-
VoS, que son expulsados con las heces de los perros y podran
ser ingeridos por el ser humano o por animales, habitualmente
ganado ovino, aunque se ha documentado la afectacion de
otros ungulados, como vacas, cerdos o camellos>'9%,

En el intestino de estos hospedadores intermedios, los
huevos liberan las oncosferas, que atraviesan la mucosa intes-
tinal y, a través de la circulacion portal son atrapados funda-
mentalmente en el higado que se ve comprometido en el 75%
de los casos (afectacion hepatica). En ocasiones, las oncosferas
pueden eludir el filtro hepatico y acceden a la circulacion sis-
témica, desde la cual se diseminan a otros organos (afectacion
extrahepatica). El pulmon es la localizacion extrahepatica mas
frecuente. Una vez que alcanzan su destino definitivo, los me-
tacestodos se implantan en esos tejidos, y forman los quistes
hidatidicos®, compuestos por (figura1):

e Capa laminada o ectoquiste: acelular, permite el paso
de nutrientes al interior.
e Capa germinal: en ella se producen las vesiculas hijas.

e Vesiculas hijas: en su interior tiene lugar el proceso
asexual de gemacion que da lugar a la formacion de pro-
toescolices.

e Quiste hijo: vesicula hija ya desprendida de la capa ger-
minal, con el protoescolex en su interior.

e Arenilla hidatidica: sedimento formado por la rotura
de los quistes hijos en el interior del quiste hidatidico.

Toda esta estructura se encuentra recubierta por el peri-
quiste, que esta formado por el tejido inflamatorio resultante
de la respuesta del hospedador ante el parasito.

Cuando el hospedador definitivo ingiere la carne del hos-
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Figura 2 ‘ Ciclo vital de E. granulosus (adaptado de www.cdc.org).

pedador intermedio con los protoescolices, éstos se transfor-
man en cestodos maduros en su intestino, completandose el
ciclo vital del E. granulosus (figura 2). Dicho ciclo normalmente
se interrumpe cuando es el ser humano quien adquiere la in-
feccion'™.

CLiNICA

La EQ normalmente permanece silente a menos que los
quistes crezcan hasta producir sintomas, un proceso lento en
el que pueden transcurrir muchos afios. Aunque el crecimiento
es muy variable, y puede estar influido por factores relaciona-
dos tanto con el propio quiste como con el tejido circundante,
se calcula que el didmetro aumenta una media de 1-5 c¢cm al
ano'™?™% No se ha documentado hasta el momento infeccion
aguda en el ser humano?, y los datos de los que disponemos
proceden de estudios realizados en modelos animales de hos-
pedadores intermedios. La formacion de la capa germinal y la-
minada requirio alrededor de 10-14 dias en modelos murinos?,
mientras que la formacion de las vesiculas hijas y los protoes-
colices es un proceso mucho mas lento, de 10 meses a 4 afos
en modelos ovinos?.

Habitualmente, el microorganismo produce un quiste unico,
siendo ésta la forma menos grave y de mas sencillo tratamiento.
Sin embargo, hasta un 20-40% de los casos, los quistes son mul-
tiples afectando a diversos ¢rganos y produciendo en ellos dafios
muchas veces irreparables, dado que la sintomatologia no de-
pende solo del tamafio del quiste y de su numero, sino del efecto
masa que tenga lugar en el 6rgano afectado, y de la repercusion
sobre los tejidos circundantes. Asi mismo, puede comprimir es-
tructuras vecinas, produciéndose la clinica correspondiente.

Los principales sintomas en los pacientes con equinococo-
sis hepatica son el dolor abdominal, de predominio en epigas-
trio e hipocondrio derecho, y la hepatomegalia?®. En funcion de
los lugares de implantacion, las manifestaciones seran variadas.
Se han descrito ictericia, anorexia y efecto masa en los quistes
abdominales®, y fracturas espontdneas o compresion vascular
en la afectacion o6sea. La afectacion del sistema nervioso cen-
tral también puede dar lugar a vomitos, como parte de la cli-
nica secundaria a la hipertension intracraneal. Otros sintomas
pueden ser las convulsiones o la ataxia®'?2,

Entre las complicaciones de la hidatidosis quistica destaca,
por una parte, la fistulizacion o ruptura del quiste, normalmen-
te hacia las cavidades peritoneal o pleural. Esto puede dar lugar
tanto a la diseminacion de la infeccion a otros 6rganos como al
desarrollo de reacciones anafilacticas. Este ultimo efecto es es-
pecialmente grave, presentandose hasta en el 10% de todas las
roturas peritoneales. También ha sido la causa de que se hayan
mirado con recelo los abordajes terapéuticos que implicaban la
cateterizacion de la cavidad quistica. Sin embargo, como vere-
mos mas adelante, es una complicacion que se presenta en muy
raras ocasiones®.

La expansion de los quistes puede producir la compresion
de la vena porta o de los conductos biliares, lo cual puede dar
lugar a la atrofia de determinados segmentos o I6bulos hepa-
ticos®. Otra complicacion es la fistulizacion del quiste a la via
biliar, con la consiguiente colangitis secundaria®®. La liberacion
de las vesiculas a los conductos biliares también puede producir
obstruccion biliar. También es posible la aparicion de infeccio-
nes bacterianas e incluso abscesos en el seno o en el entorno
de los quistes, llegando a producirse esta complicacion hasta
en el 40% de los pacientes®. Por ultimo, cabe sefalar aquellas
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complicaciones por lesion del parénquima
hepatico, como pueden ser la hipertension
portal o la ascitis.

Tabla 1 ‘

DIAGNOSTICO
El diagnastico de la infeccion por E. gra- GERD
nulosus se basa fundamentalmente en los
CE1l Activo

hallazgos clinicos, la serologia y las técnicas
de imagen. El diagnostico de certeza viene
determinado por el hallazgo del parasito en
el examen microscopico del fluido del quiste
hidatidico o en la muestra histoldgica®.

CE4 Inactivo

Criterios clinicos

Debe cumplir al menos uno de los si-  CE3
guientes:

1-Reaccion anafilactica debida a la rup-
tura del quiste.

2-Masa quistica sintomatica diagnosticada mediante téc-
nicas de imagen.

3-Quiste diagnosticado de forma incidental mediante téc-
nicas de imagen en un paciente asintomatico.

Criterios diagndsticos

1-Lesion caracteristica diagnosticada mediante técnicas
de imagen.

2-Serologia positiva (confirmacion con otro método mas
especifico).

3-Examen microscdpico del fluido o muestra histoldgica
compatible.

4-Hallazgo quirurgico macroscopicamente compatible.

En funcion de esto se establece la definicion de caso:

e Caso posible: Criterios clinicos o criterio epidemioldgico
mas técnica de imagen o serologia positivas.

e Caso probable: Criterios clinicos mas criterio epidemio-
l6gico mas técnica de imagen mas serologias positivas
(en dos ocasiones).

e Caso confirmado: Los criterios previos mas demostra-
cion del parasito en la microscopia, examen histologico
0 mediante demostracion macroscopica en la interven-
cion quirurgica; o bien cambios evolutivos ecograficos
espontaneos o después del tratamiento escolicida.

Serologia de E. granulosus

Pueden utilizarse varias técnicas como ELISA, hemaglu-
tinacion indirecta y aglutinacion con latex. Las sensibilidades
varian entre el 85y 98% para quistes hepaticos, 50-60% para
lesiones quisticas pulmonares y del 90-100% en lesiones en

CE2 Activo

CE3 Transicional

Inactivo

Clasificacion ultrasonografica de los quistes hidatidicos
de la OMS/IWGE. (adaptado de Bruneti et al*°).

Tipo Actividad Ecografia Esquema
lesién

Lesidn quistica sin pared

Lesidn con pared, arenilla y signo de los copos de
nieve

vesiculas hijas \us:hles

Lesidn unilocular con desprendimiento de la
membrana laminar dentro del quiste, signo del
camalote

Lesidn heterogénea sin vesiculas hijas, contenido
degenerativo X

Calcificacion total o parcial de la pared

multiples organos®-*. Se debe tener en cuenta la posibilidad
de falsos positivos por reactividad cruzada con cestodos como
Taenia soliumy E. multilocularis, helmintos, en casos de cirro-
sis hepatica y en presencia de determinadas neoplasias. Existen
test confirmatorios para casos dudosos como el Test arc-5 e
inmunoblotting para antigenos parasitarios (Antigeno B)®. La
determinacion de IgE e 1lgG4 especificas no presentan ventajas
sobre el resto de técnicas seroldgicas; suelen verse elevaciones
en presencia de ruptura del quiste hidatidico*".

Técnicas de imagen

Las técnicas de imagen mas utilizadas en el diagnostico
del quiste hidatidico son:

Ecografia abdominal. Se trata de la prueba de eleccion
en lesiones quisticas de localizacion abdominal 2 Existen mul-
tiples clasificaciones que tratan de diferenciar las lesiones en
funcion de la actividad de la lesion quistica; la mas utilizada es
la de la OMS/IWGE® (tabla 1):

e CE1: Lesion unilocular activa con contenido anecoico y
uniforme. La pared del quiste es visible en forma de una
doble membrana, ocasionalmente se evidencia “arenilla”
y si se cambia de posicion al paciente, al movilizarse di-
cha arenilla hidatidica se produce el signo de los “copos
de nieve".

CE2: Lesion activa consistente en multiples vesiculas
hijas y septos que pueden adoptar diferentes disposi-
ciones: "rueda de carro”, “panal de abejas" o “roseta”. El
contenido de la lesion presenta ecogenicidad mixta.

CE3: Estado transicional. Al desprenderse la membrana
endoquistica de la periquistica suele adoptar dos con-
formaciones: signo del "nenufar”, con el endoquiste
completamente separado del periquiste y flotando sobre
el liquido del quiste; otra conformacion es la del "quiste
dentro del quiste”, se presenta como pequefas lesiones
quisticas anecdicas inmersas en el contenido del quiste.
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e CE4: Estado inactivo. Suele presentar un contenido
heterogéneo que no presenta vesiculas hijas. Puede
presentarse ocasionalmente con una conformacion en
espiral con zonas ecoicas y anecoicas formando el signo
del "ovillo de lana".

e CE5: Estado inactivo del quiste. Se forma una gruesa
capa calcificada en la pared del periquiste. Se genera
una sombra acustica inferior a este contenido calcifi-
cado. Dicha calcificacion suele correlacionarse con la
muerte del parasito.

Este sistema de clasificacion permite agrupar las lesiones
en:

e Activas (CE1y 2)
e Transicionales (CE3)
e |nactivas (CE4 y 5)

Radiografia convencional. Presenta utilidad en lesiones
pulmonares y oseas.

Tomografia computerizada (TC) y resonancia mag-
nética (RM). Se trata de las técnicas de eleccion en lesiones
subdiafragmaticas, lesiones multiples, en presencia de quistes
complicados con fistulas o abscesificados, quistes de localiza-
cion extraabdominal y como forma de valoracion prequirur-
gica. La RM presenta una mejor sensibilidad para diferenciar
areas liquidas inmersas en la lesion®. La espectroscopia por RM
puede emplearse para determinar la viabilidad del parasito in-
traquistico® .

Examen microscopico.

Las muestras obtenidas mediante aspiracion del liquido
del quiste se examinan en el laboratorio de Microbiologia. Se
emplean tinciones para determinar la presencia del parésito y
su viabilidad.

TRATAMIENTO

No existe en la actualidad unificacion de criterios en cuan-
to al mejor tratamiento de la EQ, ni siquiera en lo referente a
la necesidad de tratar o no la infeccion?. El tratamiento se
basa en tres pilares fundamentales: cirugia, drenaje percutaneo
y uso de antiparasitarios. En funcion de la situacion clinica y
de las caracteristicas de los quistes se elegira la modalidad mas
adecuada®.

Tratamiento quirurgico

Durante mucho tiempo se considerd el mejor e incluso el
Unico tratamiento de la EQ. Sin embargo, en las ultimas dé-
cadas la cirugia esta siendo reemplazada por los tratamientos
mds conservadores, quedando reservada para casos seleccio-
nados®. Aun mantiene un papel esencial ante: a) quistes de
gran tamano (CE2-CE3b con multiples vesiculas hijas), espe-
cialmente si comprimen estructuras vecinas, b) quistes com-

plicados (aquellos asociados a roturas, fistulas, infecciones,
hemorragias), cuando no es posible realizar técnicas percuta-
neasy c) quistes que presentan riesgo de rotura espontanea o
secundaria a manipulacion percutanea®.

La intervencion quirurgica puede realizarse por via la-
paroscopica o abierta. A su vez, la cirugia abierta puede ser
radical (extrayendo la membrana periquistica, el quiste e in-
cluso realizando reseccion hepatica) o conservadora (retiran-
do Unicamente material parasitario, y recurriendo a diferen-
tes métodos para rellenar la cavidad resultante)*#. Existen
controversias en relacion a cudl es la técnica mas adecuada.
Los resultados de diversos estudios concluyen que los procedi-
mientos mas radicales parecen tener una menor morbilidad y
mortalidad*- >

En cualquier caso, como regla general debe asociarse tra-
tamiento con albendazol desde la semana previa a la cirugia
hasta cuatro semanas después de la misma, con el fin de mini-
mizar el riesgo de EQ secundaria por diseminacion de los pro-
toescolices en la cavidad peritoneal®.

Drenaje percutaneo

Desde mediados de la década de 1980 se han propuesto
diversas técnicas de drenaje percutaneo guiado por ecografia
o TC, cuyo objetivo es destruir la capa germinal del quiste o
evacuar su contenido. El método méas empleado es el denomi-
nado PAIR (Punction, Aspiration, Injection and Re-aspiration),
que consiste en la puncion del quiste, la aspiracion del con-
tenido parasitario, la inyeccion de productos quimicos esco-
licidas y la reaspiracion. Aunque inicialmente se consideraba
una maniobra con alto riesgo teorico de shock anafilactico y
diseminacion de la hidatidosis, no parece que exista realmente
una incidencia importante de estas complicaciones®. En cual-
quier caso, se recomienda la administracion de albendazol un
minimo de cuatro horas antes de realizar la puncion, debien-
do mantenerse este tratamiento al menos un mes después del
procedimiento?®®. El agente escolicida mds frecuentemente
empleado es el salino hiperténico (15-209%) asociado a etanol
al 95%. Para administrarlo, es preciso descartar la existencia de
comunicaciones biliares, por el riesgo de desarrollar colangitis
esclerosante. Se han sugerido escolicidas alternativos, con me-
nor riesgo de dafo del epitelio biliar®®%.

Las indicaciones de PAIR son aquellos pacientes inope-
rables, que han rechazado la cirugia o aquellos en los que la
enfermedad ha recidivado a pesar de tratamiento quirurgico
0 médico. Esta contraindicado en los estadios CE2, CE3b, CE4 y
CE5, y en los quistes pulmonares®.

Se han propuesto diferentes modificaciones a la técnica
PAIR como alternativas a la cirugia en aquellas situaciones
donde el tratamiento medico aislado o la aplicacion de la PAIR
clasica no parecen ofrecer suficiente garantia de curacion®-"",
Sin embargo, la mayoria de los trabajos publicados se refieren
Unicamente a un numero limitado de casos y, a pesar de resul-
tar prometedores, hacen falta mas estudios, especialmente en
lo relativo a su eficacia a largo plazo’

Rev Esp Quimioter 2015;28(3): 116-124 120



C. Armifanzas, et al.

Hidatidosis: aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos

Tratamiento médico

Se emplean fundamentalmente dos farmacos benzimida-
zoles, mebendazol y albendazol, que interfieren en la absorcion
de glucosa a través de la pared del parasito, dando lugar a de-
plecion de glucdgeno y cambios degenerativos a nivel mito-
condrial y en el reticulo endoplasmatico del equinococo.

Los benzimidazoles pueden utilizarse como unico trata-
miento en los quistes pequefios (< 5 cm) CE1-CE3b, asi co-
mo en pacientes inoperables”. También se asocian con PAIR
o0 cirugia, en prevencion de la equinococosis secundaria’. No
estan indicados, en cambio, en el tratamiento de los quistes
inactivos, a menos que presenten datos de complicacion®.

Aunque en el tratamiento de la hidatidosis son efectivos
tanto albendazol como mebendazol, actualmente se considera al
albendazol como tratamiento de eleccion, dada su mayor activi-
dad in vitro y su mejor absorcion y biodisponibilidad’>7°. La dosis
habitual de albendazol es de 10-15 mg/dia por via oral, dividi-
da en dos tomas, y la de mebendazol, de 40-50 mg/dia por via
oral, dividida en tres tomas. Los efectos secundarios habituales
son nauseas, hepatotoxicidad, neutropenia y en ocasiones alo-
pecia. Durante el tratamiento, por tanto, se debe monitorizar el
recuento leucocitario y la funcion hepatica. Se consideran con-
traindicaciones para el tratamiento el embarazo y la existencia
de enfermedad hepatica o medular graves.

El tratamiento con benzimidazoles se acompafa habitual-
mente de una mejoria clinica y radioldgica, aunque la curacion
completa solo se alcanza en un tercio de los pacientes. La du-
racion recomendada es de 3 a 6 meses, durante los cuales el
farmaco se debe administrar de forma ininterrumpida?. No se
ha demostrado que la prolongacion del tratamiento mas alla
de los 6 meses se relacione con una tasa de mayor curacion.

También se han publicado resultados con la administra-
cion de praziquantel (40 mg/kg una vez a la semana) combi-
nado con albendazol, mostrando resultados mejores que los de
la monoterapia con albendazol®. En cualquier caso, su utilidad
en la prevencion de equinococosis secundaria hace necesarios
mas estudios?.

Esperar y ver (wait and watch)

Existe una corriente actual, denominada “esperar y ver"
(wait and watch), que aboga por la monitorizacion periddica sin
iniciar tratamiento en los pacientes con hidatidosis asintomatica
y no complicada, en general en los estadios CE4 y CE5®'. Esto se
basa en la constatacion de que hasta el 20% de los quistes se
pueden estabilizar en un estadio inactivo sin necesidad de tra-
tamiento®%. La monitorizacion debe evaluar tanto parametros
clinicos como seroldgicos y de pruebas de imagen®.

SEGUIMIENTO

Independientemente del tratamiento realizado, el segui-
miento de los pacientes con EQ es especialmente importante,
tanto para conocer su evolucién como la respuesta al trata-
miento utilizado, pudiendo anticiparse a la necesidad de otras

terapias. Las revisiones durante los dos primeros afios seran se-
mestrales, pudiendo ampliarse los intervalos si el paciente esta
estable. Se recomienda que las revisiones incluyan una pruebas
de imagen de control (la ecografia suele ser suficiente, aunque
en funcion de las caracteristicas del paciente podrd ser necesa-
ria TC o RM) y determinacion serologica®.

Se recomienda continuar el seguimiento de estos pa-
cientes durante largos periodos de tiempo, dado que se han
documentado recurrencias de la enfermedad hasta 10 afios
después de haberse aplicado un tratamiento aparentemente
exitoso®. Debe tenerse en cuenta que, aunque los titulos sero-
l6gicos pueden permanecer altos o incluso incrementarse ante
recurrencia de la enfermedad, esto puede suceder también en
aquellas situaciones en las que el material parasitario ha sido
adecuadamente retirado mediante procedimientos quirdrgi-
cos, situacion que puede inducir a confusion?.
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RESUMEN

Introduccion. Las discusiones sobre la necesidad de con-
servacion del virus de la viruela en 1999 pusieron de actuali-
dad una enfermedad erradicada veinte afos atras. El escenario
de alarma internacional creado tras los incidentes del 11-S en
EE.UU vino a resituar a la viruela como potencial candidata pa-
ra ser utilizada como arma bioterrorista. La consecuencia di-
recta fue la reactivacion de una vacuna que permanecia en el
olvido y cuyos destinatarios iniciales eran los cuerpos de sequ-
ridad estadounidenses. Espafia también se interesd por adquirir
la vacuna antivariolica. El objetivo de este estudio es valorar la
cobertura mediatica que la viruela obtuvo en nuestro pais.

Métodos. Revision sistematica en la base documental
Dow Jones Factiva de las noticias publicadas durante el perio-
do 1999-2004 en los cuatro diarios de mayor tirada nacional
(ABC, £/ Mundo, El Pais y La Vanguardia), utilizando como pa-
labra clave "viruela". Se efectud un analisis cuantitativo y cua-
litativo de los datos obtenidos.

Resultados. Se analizaron 416 noticias. £/ Mundo, con un
total de 158 (37.98%), fue el diario con mas publicaciones. El
mayor numero de noticias (152, 36,5%) se editaron en 2003,
coincidiendo con la adquisicion de vacunas por Espafa. El tipo
de mensajes emitidos fue variable a lo largo del sexenio, pre-
dominando los relacionados con “diplomacia y politica”, “ries-

go epidemioldgico”, "bioterrorismo” y "vacuna”, concentrados
en afnos diferentes.

Conclusiones. La alarma creada en torno a la vacunacion
antivariolica fue un fendmeno mediatico que obedecio a cues-
tiones de estrategia politica mas que a un problema real de
salud publica.

Palabras Clave: viruela, vacuna, bioterrorismo, prensa, Espafia

Correspondencia:

José Tuells

Catedra Balmis de Vacunologia.

Facultad de Ciencias de la Salud - Campus de San Vicente Raspeig
Ap.99. E-03080 - Alicante

Teléfono: 965903838 - Fax: 965903964

E-mail: tuells@ua.es

The late media emergency of smallpox vaccine,
news coverage of Spanish press (1999-2004)

ABSTRACT

Introduction. Discussions on the need for smallpox vi-
rus preservation in 1999 focused attention on an eradicated
disease 20 years ago. Smallpox was replaced as a potential
candidate to be used as a bioterrorist weapon because of the
international alarm scenario produced after the 11/9 events in
USA. The reactivation of a vaccine which remained forgotten
was the direct consequence. The initial target groups were the
security forces of America. Spain was also among the countries
that were interested in acquiring the smallpox vaccine. The
aim of this study is to analyze the considerable media coverage
of smallpox obtained in our country.

Methods. Systematic review of published news in the
four largest national daily newspapers (ABC, £/ Mundo, El Pais
and La Vanguardia) for the period 1999-2004 of the Dow Jo-
nes Factiva document database. “Smallpox" were used as a key
word. From the obtained data, a qualitative and quantitative
analysis was done.

Results. 416 reviews were analyzed; the newspaper
El Mundo was the most interested in these news (158 cita-
tions, 37.98%). Most of the news were published in 2003
(152, 36.5%) The year with more news about smallpox (2003)
coincides with the purchase of vaccines in Spain. The type of
messages in the news was highly changeable over this six-year
period. Those related to “politics and diplomacy”, “epidemiolo-

non

gical risk”, "bioterrorism" and "vaccine" were predominant.

Conclusions. The alarm raised around the smallpox va-
ccination was a media phenomenon due to political strategy
issues rather than a real public health problem.

Keywords: smallpox, vaccine, bioterrorism, press media, Spain
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INTRODUCCION

El ultimo caso de viruela adquirida de forma natural se
produjo el afo de 1977 en Somalia'. Tras ser declarada su
erradicacion en 1980 la viruela paso a ser conocida como una
enfermedad histdrica y un hito en la vacunacion de masas?>.
Dos afios después, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
anuncio que solo dos laboratorios de alta seguridad podrian
conservar cepas de viruela, los "Centers for Disease Control
and Prevention" (CDC) en Atlanta (EEUU) y el "State Research
Center for Virology and Biotechnology” en Koltsovo, Novosi-
birsk, (Rusia)*. En 1993, tras ser secuenciado el genoma com-
pleto de las cepas de viruela, la OMS recomendd su destruc-
cion®. Durante esa década, algunos paises iniciaron programas
para desarrollar armas biologicas, lo que llevd al temor sobre
un posible ataque bioterrorista. Este miedo se acentuo tras la
sospecha de que ciertos estados podrian haber adquirido el vi-
rus de la viruela, quebrantando el convenio sobre armas biolo-
gicas (Biological Weapons Convention) aprobado en 1972 co-
mo complemento del Protocolo de Ginebra de 1925. Se origino
un debate politico y se plantearon dudas sobre qué hacer con
el stock de virus almacenado®’. Finalmente, la OMS, que habia
programado la destruccion del virus de la viruela para 2002,
pospuso esa decision, manteniendo la posibilidad de acceder
a éste para investigacion, pruebas diagnosticas y desarrollo de
vacunas®.

El debate surgido en EEUU por la propuesta de la OMS
para conservar el virus, origino inquietud entre la poblacion y
fomento cierta alarma social. Tanto la OMS como el Gobierno
americano sostenian que los rusos habrian preparado armas
bioldgicas a finales de los 80" y principios de los 90", Les servia
como ejemplo de esa actividad el incidente de Sverdlovsk, en
el que fallecieron 64 ciudadanos soviéticos por un accidente
en una instalacion militar, debido a la liberacion accidental de
esporas de carbunco. Desde Moscu se declaro que los falleci-
mientos se habian producido por una contaminacion en los
alimentos®. Paraddjicamente los stocks de viruela nunca fue-
ron oficialmente verificados, lo que contribuyd a alimentar el
debate™. El éxito que para la salud publica habia supuesto la
erradicacion de la viruela podia quedar en entredicho al que-
dar abierta la posibilidad de reintroducirla como arma biologi-
CaHJZ.

El uso de agentes bioldgicos como arma terrorista consiste
en liberar bacterias, virus o toxinas de forma masiva e indis-
criminada sobre ejércitos o poblacion civil con consecuencias
catastroficas. A la morbi-mortalidad que puede originarse hay
que anadir el colapso sanitario y el panico generado entre la
poblacion®. El virus de la viruela, por su capacidad para pro-
pagarse y su letalidad, es un inquietante candidato para ser
utilizado en ataques bioterroristas''e.

Antes del 11-5/2001, el bioterrorismo no era considerado
un problema relevante de salud publica®. Tras aquellos hechos,
la amenaza tedrica se mostrd mas tangible y con un poten-
cial destructivo elevado?. Fue entonces cuando la vacunacion
frente a la viruela volvio a adquirir un protagonismo inducido
por la eventual utilizacion del virus como arma bioterroris-

ta. Varios paises, especialmente EE UU, comenzaron a tomar
medidas encaminadas a prevenir amenazas y actos bioterro-
ristas?'. El gobierno americano encabezado por el presidente
George W. Bush anunci¢ el inicio de una campafa de vacu-
nacion contra la viruela en diciembre de 2002. El programa,
en dos fases, preveia vacunar a 1 millon de miembros de las
fuerzas armadas y profesionales sanitarios en la primera fase
y a 10 millones mas de personal de emergencias en la segun-
da??. La campafa, muy difundida en prensa, no contd con un
buen nivel de aceptacion entre los destinatarios de la vacuna,
tuvo informes restrictivos por parte de los CDC y fue finalmen-
te suspendida durante la primavera de 2003 tras la aparicion
de efectos adversos graves e incluso alguna muerte entre los
vacunados®.

La informacion en materia de salud publica puede estar
condicionada por exigencias politicas y con frecuencia, se pro-
ducen sesgos y exageraciones al emitir los mensajes, lo que
conduce a una situacion de desinformacion®%.

El objetivo de este estudio es evaluar los contenidos de
las noticias sobre la viruela como posible agente bioterrorista
publicadas en diarios espafoles durante el sexenio de 1999 a
2004.

METODOLOGIA

Se efectuo una revision sistematica en la base documental
Dow Jones Factiva de las noticias relacionadas con la viruela y
su vacuna en los cuatro diarios espafioles de mayor difusion:
ABC, El Mundo, El Pais y La Vanguardia. Se utilizd como pa-
labra clave de exploracion: “viruela"y se acotd la seleccion al
periodo comprendido entre el 1/1/1999 y el 31/12/2004, am-
bos inclusive.

La busqueda se llevo a cabo durante el mes de abril de
2014, incluyendo en una base de datos elaborada ad-hoc los
resultados obtenidos. Los 3 investigadores del estudio leyeron
y evaluaron los contenidos de las noticias de forma indepen-
diente.

Para efectuar el analisis fueron categorizadas las noticias
segun el tipo de mensaje emitido en: "bioterrorismo”, cuando
se informaba sobre ataques o atentados terroristas mediante
agentes bioldgicos; "riesgo epidemiologico”, cuando se hacia
referencia a la posible aparicion de casos de viruela y su papel
en la salud publica; "diplomacia y politica", cuando se anuncia-
ban decisiones politicas, operaciones militares o negociaciones
que mencionaban a la viruela; "industria farmacéutica”, cuan-
do se anunciaba el interés comercial de la vacuna frente a la
viruela; "efectos secundarios", cuando se advertia de los posi-
bles efectos adversos de la vacuna; "conservacion virus”, cuan-
do se informaba de la intencidén de conservar el virus; “ciencia
y tecnologia”, cuando se describia algun hecho cientifico rele-
vante en torno a la vacunacion contra la viruela.

Se eliminaron de la muestra final las publicaciones rela-
cionadas con los siguientes criterios de exclusion: las referidas
a paises extranjeros; las que tenian un contenido irrelevante;
las citas contenidas en secciones de anuncios o programacio-
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(1999-2004)
nes. Las publicaciones repetidas i .. . o
P P Tabla 1 Numero de noticias por aiio y periodico
en la portada, en el sumario y en
: s, (1999-2004).
su correspondiente seccion, solo
se tuvieron en cuenta una vez.
Las noticias de cada uno de Ao La Vanguardia ABC El Mundo El Pais TOTAL
los periodicos se ordenaron cro- 1999 12 10 13 6 41 (9,8%)
nologmamente'y se cgn_t:_ablllza— T i 2 5 . 7(1,7%)
ron. Se efectud un andlisis cua-
litativo de los tipos de mensaje 2001 30 15 36 20 101 (24,3%)
emitidos y de su evolucién tem- 2002 9 22 29 23 83 (19,9%)
poral. 2003 23 27 63 39 152 (36,500)
2004 4 8 14 6 32 (7,7%)
RESULTADOS
TOTAL 78 (18.7%) 84 (20.2%) 158 (37.9%) 96 (23.1%) 416

Cuantitativos.  Resultaron

un total de 648 noticias, de las cuales se analizaron 416 tras
aplicar los criterios de exclusion. El diario £/ Mundo produjo
158 noticias (37.98%); £/ Pais 96 (23.08%); ABC 84 (20.19%) %
La Vanguardia 78 (18.75%). La distribucion de noticias por aio
de publicacion fue de 41 noticias (9.86%) correspondientes al
1999; 7 (1.68%) al afio 2000; 101 (24.28%) al afio 2001; 83
(19.95%) al ano 2002; 152 (36.54%) al afio 2003; y, 32 (7.69%)
al afio 2004 (tabla 1).

El diario £/ Mundo fue el mas activo publicador de noticias
sobre la viruela y su vacuna, el afio de 2003 acapar6 un tercio
del total de noticias del sexenio.

Segun el tipo de mensaje emitido, un total de 100
(24.04%) noticias hacian referencia a cuestiones sobre diplo-
macia y politica; 82 (19.71%) al riesgo epidemiologico de la
viruela; 73 (17.55%) al bioterrorismo; 57 (13.70%) a la vacuna
de la viruela; 50 (12.02%) a ciencia y tecnologia; 29 (6.97%) a
la conservacion del virus de la viruela; 13 (3.13%) a los efectos
secundarios de la vacuna; y, 12 (2.88%) a la industria farma-
céutica (figura 1).

Cualitativos. El andlisis del tipo de mensaje predominan-
te en cada afio del periodo estudiado puede observarse en la
tabla 2, que resume las tendencias difundidas por la prensa es-
crita y que ha resultado como:

1. La polémica conservacion del virus de la viruela
(1999-2000)

En 1999 comenzaron a aparecer noticias sobre el virus de
la viruela en los cuatro diarios estudiados, aunque estas tan
solo contribuyeron con el 9.8% al total de las publicaciones.
El mensaje central fue la discusion sobre conservar o no el vi-
rus de la viruela (51.2% de las publicaciones de 1999), siendo
EEUU el pais con mayor protagonismo, ddndose noticias sobre
la prorroga de su destruccion hasta el aflo 2002: “Tenso de-
bate en la OMS sobre la destruccion del virus de la viruela”,
(ABC, 15 de mayo de 1999); “La OMS aplaza hasta el 2002 la
destruccion de las ultimas cepas del virus de la viruela”, (La
Vanguardia, 25 de mayo de 1999).

El aflo 2000 fue el afo en el que menos publicaciones
se registraron (7, 1.68%). Fue un afio de difusion de aconte-

cimientos cientificos y tecnoldgicos, centrados en ilustrar el
importante papel de la existencia de una vacuna fiable y de
su desarrollo, en el caso de un posible ataque bioterrorista con
el virus de la viruela: “"EE.UU. ensayard una vacuna contra la
viruela por temor a la utilizacion terrorista del virus” (ABC, 14
de marzo de 2000), “Las nuevas formas de inmunizacion” (El
Mundo, 23 de septiembre de 2000).

2. Eclosion del término “bioterrorismo” y vacunacion
antivariolica (2001-2002)

En 2001 se produjo un significativo incremento en el nu-
mero de noticias, publicandose el 24.3% del total de noticias
estudiadas. El principal mensaje difundido por la prensa espa-
fola durante ese afio, con un 33.7% de las publicaciones, fue el
de la posibilidad de sufrir un ataque bioterrorista: “La bacteria
es el arma”, (El Mundo, 16 de septiembre de 2001); “La OMS
advierte del peligro de un ataque quimico” (El Mundo, 25 de
septiembre de 2001); “Las armas bioldgicas en perspectiva’
(La Vanguardia, 21 de octubre de 2001). Ademas, fue cuando
emergio de forma contundente el término "bioterrorismo”, que
aparecio en todos los rotativos, y que hasta entonces apenas se
habia usado en prensa espafiola: “Indefensos ante el bioterro-
rismo”, (El Mundo, 22 de septiembre de 2001); “Los americanos
temen el bioterrorismo”, (La Vanguardia, 27 de septiembre de
2001); “Recursos cientificos frente al bioterrorismo”, (ABC, 17
de octubre de 2001).

Muchas de estas noticias procedian de EE UU, inmerso
en un conflicto bélico y cuyo Gobierno anuncié una campafa
de inmunizacion masiva: "EEUU adquiere 155 millones de va-
cunas contra la viruela" (La Vanguardia, 29 de septiembre de
2001); “Ante la psicosis por el dntrax el Gobierno Bush quiere
vacunar a toda la poblacién contra la viruela”, (ABC, 19 de
octubre de 2001).

El numero de noticias disminuye en 2002 (19.9%). La
primera mitad de este afio vino marcada por las noticias que
anunciaban el nuevo aplazamiento de la destruccion del virus
de la viruela. La OMS tenia prevista su eliminacion en 2002,
pero los acontecimientos producidos junto a la presion de al-
gunos paises, provocaron el retraso de su destruccion: "La OMS
aplaza la destruccion de las dltimas cepas de la viruela" (El

4
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Mundo, 17 de enero de 2002); ‘La
OMS decide no destruir aun las ulti-
mas cepas de viruela”, (La Vanguar-
dia, 19 de mayo de 2002). Finalmente,
en la sequnda mitad de 2002, el men-
saje que se emitio través de la pren-
sa fue el del inicio de la vacunacion
masiva en EE UU. El presidente Bush,
ordend inicialmente la vacunacion al
personal sanitario, ejercito, policias
y bomberos, y mas tarde autorizo su
uso al resto de la poblacion: "EEUU
vacunard de la viruela a su personal
sanitario y a sus equipos de emer-
gencia” (La Vanguardia, 8 de julio de
2002); “Bush ordena vacunar contra

la viruela a medio millon de soldados
y personal médico”, (El Mundo, 13 de
diciembre de 2002).

Figura 1

3. La vacuna llega a Espaia (2003)

El afo con mas numero de noticias que en gran parte ha-
cen referencia a la adquisicion de 2 millones de vacunas por
parte del gobierno espafiol, y mas concretamente por el Minis-
terio de Defensa: “Espafia reserva dos millones de dosis de va-
cuna contra la viruela, en prevision de un ataque bioterroris-
ta", (ABC, 7 de febrero de 2003); “El Gobierno ha adquirido dos
millones de vacunas contra la viruela”, (La Vanguardia, 8 de
febrero de 2003). Estas noticias se fueron alternando con otras
mas politicas en las que se criticaba la decision del gobierno
de comprar vacunas que fue tildada de maniobra politica: “La
peste politica”, (El Mundo, 7 de febrero de 2003); “Paseo por el
bunker de la Moncloa”, (El Mundo, 2 de marzo de 2003). Ade-
mds, en este afo se presentaron las primeras noticias sobre Ia
aparicion de casos adversos y efectos secundarios, como con-
secuencia de la vacunacion: “Una mujer fallece de infarto tras
ser vacunada de viruela en EE UU" (EI Pais, 27 de marzo de
2003); "La camparia de vacunacién de viruela registra su se-
gunda muerte” (El Pais, 29 de marzo de 2003).

4. Vuelta a la calma (2004)

En el afo 2004 se produce una reduccion considerable en
el numero de noticias alcanzando solo un 7.7% del total. Desde
la prensa espafiola se promovié un mensaje global acerca de la
posible aparicion de brotes de viruela causados por atentados
terroristas y su papel en la salud publica: “Infecciones sin fron-
teras”, (El Pais, 6 de julio de 2004); “Bioterrorismo y viruela”,
(ABC, 31 de julio de 2004). También aparecieron noticias en las
que se informaba a la poblacion sobre las acciones militares
que se estaban produciendo debido a las amenazas bioterro-
ristas por viruela: “Bush pide implicar a la OTAN en Irak”, (La
Vanguardia, 10 de junio de 2004); "EEUU potenciard la defen-
sa contra armas quimicas y biolégicas” (ABC, 22 de junio de
2004).

Noticias segun el tipo de mensaje emitido.

DISCUSION

La prensa es una importante fuente de comunicacion so-
bre cuestiones médicas y cientificas para la poblacion, pero su
enorme vinculo con el contexto politico y social, con frecuen-
cia, eclipsa la labor de los profesionales de la salud y los exper-
tos. Entre la bibliografia cientifica podemos encontrar estudios
en los que se analiza a la viruela como arma bioldgica?®?’, otros
que reflexionan sobre la reemergencia de la enfermedad??,
y sobre la campafa de vacunacion iniciada en 2002 por los
EEUU3-%2 Sin embargo, no se ha publicado ningun estudio que
analice el contenido de las noticias publicadas en torno a la
vacuna frente a la viruela durante ese periodo.

Este estudio presenta alguna limitacion ya que la investi-
gacion se centrd Unicamente en cuatro diarios. Sin embargo,
el hecho de realizarse con prensa escrita facilitd la exploracion
por tratarse de informacion estatica, mientras que la prensa
online puede editarse con el paso del tiempo.

La palabra "bioterrorismo" era totalmente desconocida
para la poblacion y la primera vez que se uso en la prensa, tan-
to en castellano como en inglés (“bioterrorism”) fue en 1996.
Apenas se utilizaba hasta que en 1999 la OMS tomo la decision
de aplazar la destruccion del virus de la viruela y poder utili-
zarlo para disefiar vacunas para un posible brote®. El término
emerge claramente en 2001.

Las primeras noticias advertian que su conservacion fue
motivada por un hipotético ataque bioldgico, ya que se sos-
pechaba que algunos paises podrian tener ilegalmente cepas
de este virus?®: “Un informe de los servicios de inteligencia del
Departamento de Defensa de Estados Unidos afirma que Irak,
Corea del Norte y Rusia tienen reservas ocultas del virus de la
viruela para usarlas con fines militares”, (El Pais, 15 de junio
de 1999)

A partir de entonces, comenzaron a publicarse noticias so-
bre la viruela desde un punto de vista cientifico y tecnoldgico,
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Tabla 2

Mensaje predominante en cada afo de estudio.

ANO

MENSAJE

TITULARES

1999

2000

2001

2002

2003

2004

Conservacion del virus de la viruela

Acontecimientos cientificos y tecnologicos

sobre la vacuna

Bioterrorismo

Vacunacion masiva en EEUU

Compra de vacunas

Riesgo epidemioldgico

“EEUU no destruira su virus de la viruela" (La Vanguardia, 24 de abril de 1999)

“La OMS acuerda conservar hasta el 2002 las ultimas muestras del virus de la viruela" (El Mundo,
25 de mayo de 1999)

“Washington tiene pruebas de que Irak, Corea del Norte y Rusia ocultan reservas del virus de la
viruela" (El Pais, 15 de junio de 1999)

“EE.UU. ensayara una vacuna contra la viruela por temor a la utilizacion terrorista del virus" (ABC,
14 de marzo de 2000)

“Trucos de laboratorio para conseguir el éxito” (El Pais, 9 de mayo de 2000)

“Las nuevas formas de inmunizacion" (El Mundo, 23 de septiembre de 2000)

“Estados Unidos se prepara contra un ataque bacteriologico” (EI Pais, 4 de octubre de 2001)
“Antrax y viruela: la amenaza bioterrorista” (El Mundo, 29 de octubre de 2001)

“Viruela y terrorismo bioldgico” (ABC, 5 de diciembre de 2001)

“EE UU vacunara a medio millon de personas contra la viruela” (El Pais, 8 de julio de 2002)
“Bush autoriza la vacuna masiva contra la viruela" (ABC, 13 de diciembre de 2002)

“Bush ordena la vacunacion contra la viruela" (La Vanguardia, 14 de diciembre de 2002)

“Espafia compra dos millones de vacunas para prevenir un ataque con viruela” (El Pais, 7 de febre-
ro de 2003)

“El Gobierno destina 5,8 millones de euros a la adquisicion de vacunas contra la viruela” (ABC, 8
de febrero de 2003)

“Rajoy usa la compra masiva de vacunas contra la viruela para justificar la accion contra Irak" (El
Mundo, 8 de febrero de 2003)

“Alarmismo y salud” (ABC, 8 de enero de 2004)

“La viruela vuelve a estar de actualidad cuando ya parecia definitivamente erradicada” (EI Mundo,
11 de enero de 2004)

“Ayudo a erradicar para siempre la mortal viruela” (El Mundo, 20 de junio de 2004)

y del riesgo epidemiologico que supondria un nuevo brote de
esta enfermedad en la salud publica espafiola.

En verano de 2002, se anuncio en los periodicos espafio-
les la vacunacion del personal sanitario y de los equipos de
emergencia de EEUU, aunque todavia no se conocia la eficacia
de la nueva vacuna ni habia evidencias de que la enfermedad
se fuera a producir, como también muestra otro estudio®':"E/
Govbierno estadounidense tiene previsto iniciar una campafia
masiva de vacunacion contra la viruela, asequraba ayer en
portada The New York Times. El plan incluye vacunar a medio
millon de personas, esencialmente médicos y personal sanita-
rio, los que primero atenderian a las posibles victimas de un
ataque bacteriologico, una politica que no se practicaba desde
hace 30 afios”, (El Pais, 8 de julio de 2002)

La mayoria de paises no tenian vacunas suficientes para
la poblacion en el caso de un incierto ataque bioterrorista, lo
que llegd a provocar un sentimiento de vulnerabilidad entre la
poblacion, alentado por la ingente cantidad de noticias.

Poco después, aparecieron noticias en las que se informa-
ba sobre la aparicion de casos de efectos adversos e incluso

algunos fallecidos a causa de la vacuna®3*: “Una mujer de 57
afios, trabajadora sanitaria, que fallecio el pasado dia 26 in-
farto de miocardio, ha sido la sequnda victima mortal en EE
UU asociada a la camparia de vacunacion contra la viruela
lanzada por la Administracion Bush como prevencion ante un
hipotético ataque terrorista”, (El Pais, 29 de marzo de 2003)

En el aflo 2003 se obtuvo el mayor numero de noticias,
como también ha senalado otro estudio®. Tras la vacunacion
en EEUU, se comenzaron a publicar noticias sobre el aprovi-
sionamiento de vacunas contra la viruela, principalmente en
paises desarrollados®: “Estados Unidos, Canadd, Francia, Reino
Unido, Italia, Holanda, Bélgica y Japon son algunos de los pai-
ses que en los ultimos meses han comprado dosis de vacunas
contra la viruela, ante la posibilidad de un ataque que emplee
esta arma bioldgica. Espafia ha hecho una reserva de dos mi-
llones en stock..." (ABC, 7 de febrero de 2003)

En febrero de 2003, el gobierno espafol destino 5.8 millo-
nes de euros a la compra de 2 millones de vacunas, mientras
pedia que reinase la tranquilidad y que no se extendiera el te-
mor de que Espafa fuera a ser victima de un ataque con armas
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bacterioldgicas. Las noticias destacaban que las dosis adquiri-
das estarian destinadas a las Fuerzas Armadas y a los grupos
de poblacion con mayor riesgo de exposicion a un ataque con
armas bioldgicas: “El Gobierno espafiol ha adquirido dos mi-
llones de vacunas de viruela para hacer frente a un ataque
bioterrorista con este virus infeccioso... Ni el Ministerio de De-
fensa ni el de Sanidad ha querido facilitar dato alguno sobre
la operacion, que se ha llevado en secreto. Los dos millones de
dosis servirdn para generar una reserva destinada a la protec-
cion de los miembros de las Fuerzas Armadas y otros colecti-
vos profesionales expuestos a un ataque bioldgico. Se excluye
la vacunacion del conjunto de la sociedad, salvo en el caso de
que se materializase una amenaza que no pasa del terreno de
la hipétesis”, (El Pais, 7 de febrero de 2003).

Las noticias recogidas en el estudio citaban un buen nume-
ro de instituciones o cargos politicos con un papel destacado en
el transcurso de los acontecimientos. Entre 1999 y 2002, la OMS
aparece continuamente en los periodicos por su polémica de-
cision de sequir conservando el virus de la viruela. La presencia
de los laboratorios Bayer también fue apreciable por su ayuda
a la investigacion de farmacos para combatir agentes bioterro-
ristas. A partir de 2002, comienzan a citarse personas o institu-
ciones relacionados con el conflicto bélico. Tuvo especial rele-
vancia Sadam Hussein, acusado de poseer un arsenal de armas
bioldgicas,“Las armas fantasma de Sadam Husein" (El Mundo,
1 de febrero de 2004), la ONU (Organizacion de las Naciones
Unidas), la CIA (Central Intelligence Agency), el FBI (Federal Bu-
reau of Investigation), el entonces secretario de Estado de los
EEUU Colin Powell, e incluso la OTAN (Organizacion del Tratado
del Atlantico Norte). El Gobierno americano como ente politico,
el Pentagono y el nombre de George W. Bush, aparece durante
todo el periodo de estudio. En 2003, tras la compra de vacunas,
las publicaciones se centraron mas en el ambito nacional, apare-
ciendo nombres como José Maria Aznar ( presidente del gobier-
no), Mariano Rajoy (vicepresidente del gobierno), el Gobierno
espafiol como institucion y el Ministerio de Sanidad.

La alarma creada en torno a la vacunacion antivaridlica
fue un fenomeno medidtico asociado a un conflicto bélico que
respondid a cuestiones de estrategia politica mas que a un
problema real de salud publica.
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ABSTRACT sponse, in this series with high percentage of patients with in-

Introduction. Echinocandins are first-line therapy in
critically ill patients with invasive Candida infection (ICl). This
study describes our experience with micafungin at Surgical
Critical Care Units (SCCUSs).

Methods. A multicenter, observational, retrospective
study was performed (12 SCCUs) by reviewing all adult pa-
tients receiving 100 mg/24h micafungin for =72h during ad-
mission (April 2011-July 2013). Patients were divided by ICl
category (possible, probable + proven), 24h-SOFA (<7, =7) and
outcome.

Results. 72 patients were included (29 possible, 13 prob-
able, 30 proven ICI). Forty patients (55.6%) presented SOFA
=7. Up to 78.0% patients were admitted after urgent surgery
(64.3% with SOFA <7 vs. 90.3% with SOFA =7, p=0.016), and
84.7% presented septic shock. In 66.7% the site of infection
was intraabdominal. Forty-nine isolates were recovered (51.0%
C. albicans). Treatment was empirical (59.7%), microbiologi-
cally directed (19.4%), rescue therapy (15.3%), or anticipat-
ed therapy and prophylaxis (2.8% each). Empirical treatment
was more frequent (p<0.001) in possible versus probable +
proven ICl (86.29% vs. 41.9%). Treatment (median) was longer
(p=0.002) in probable + proven versus possible ICl (13.0 vs.
8.0 days). Favorable response was 86.1%, without differenc-
es by group. Age, blood Candida isolation, rescue therapy,
final MELD value and 9%MELD variation were significantly
higher in patients with non-favorable response. In the mul-
tivariate analysis (R?=0.246, p<0.001) non-favorable response
was associated with positive %MELD variations (OR=15.445,
950%0Cl= 2.529-94.308, p=0.003) and blood Candida isolation
(OR=11.409, 95%Cl=1.843-70.634, p=0.009).

Conclusion. High favorable response was obtained, with
blood Candida isolation associated with non-favorable re-
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traabdominal ICl, septic shock and microbiological criteria for
ICI.
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Estudio observacional basado en la practica
clinica sobre la utilizacion de micafungina en
Unidades de Cuidados Criticos Quirurgicos

RESUMEN

Introduccion. Las equinocandinas son tratamiento de
primera linea en pacientes criticos con infeccion invasiva por
Candida (IIC). Este estudio describe nuestra experiencia con
micafungina en Unidades de Cuidados Criticos Quirtrgicos
(UCCQs).

Métodos. Se realizo un estudio multicéntrico, observacio-
nal y retrospectivo (12 UCCQs) revisando todos los pacientes
adultos que recibieron 100 mg/24h micafungina durante =72h
tras su admision en la UCCQ (Abril 2011-Julio 2013). Los pa-
cientes se dividieron segun la categoria de IIC (posible, proba-
ble + probada), valor de SOFA (<7, =7) y evolucion.

Resultados. Se incluyeron 72 pacientes (29 posible, 13
probable y 30 IIC probadas). Cuarenta pacientes (55,6%) pre-
sentaron SOFA =7. Un total de 78,0% pacientes fueron ingre-
sados tras cirugia urgente (64,3% con SOFA <7 vs. 90,3% con
SOFA =7, p=0,016) y un 84,7% presento shock séptico. El 66,7%
de pacientes presentaban infeccion intraabdominal. Se recupe-
raron 49 aislados (51,0% C. albicans). El tratamiento fue empi-
rico (59,7%), dirigido microbioldgicamente (19,4%), terapia de
rescate (15,3%), o anticipado y profilaxis (2,8% cada uno). El
tratamiento empirico fue mas frecuente (p<0,001) en IIC posi-
ble versus probable + probada (86,2% vs. 41,9%). La duracion
del tratamiento (mediana) fue mayor (p=0,002) en IIC probable
+ probada que en IIC posible (13,0% vs. 8,0%). La respuesta
clinica fue favorable en el 86,1% sin diferencias por grupo. La
edad, el aislamiento de sangre, la terapia de rescate, el valor de
MELD final y la variacion de MELD fueron significativamente
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superiores en pacientes con respuesta clinica no favorable. En
el analisis multivariado (R?=0,246, p<0,001) la respuesta no fa-
vorable se asocio con variacion positiva del MELD (OR=15,445,
950%IC= 2,529-94,308, p=0,003) y aislamiento de Candida en
sangre (OR=11,409, 95%IC=1,843-70,634, p=0,009).

Conclusion: Se obtuvo una alta tasa de respuesta favo-
rable, con el aislamiento de Candida en sangre asociado con
respuesta no favorable en esta serie de pacientes con alto por-
centaje de IIC intraabdominal, shock séptico e IIC con criterios
microbiologicos.

Palabras clave: Micafungina; infeccion invasiva por Candida; intraabdominal;
shock séptico; Unidad de Cuidados Criticos Quirtrgicos

INTRODUCTION

Over the past decades Candida has emerged as an in-
vasive pathogen in the intensive care unit (ICU) setting, with
case fatality rates higher than those for bacterial sepsis; ne-
vertheless, most Candida sepsis cases do not receive effective
treatment within 24h of hypotension'. Presence and duration
of central venous catheters, corticotherapy, neutropenia, so-
lid tumour and mechanical ventilation have been identified as
risk factors for invasive Candida infection (ICl) by non-albicans
Candida species?, a subset of Candida species increasing in
the ICU setting®, and recent gastrointestinal surgery for ICl by
Candida albicans?.

The subset of patients with recent intraabdominal events
are at a uniquely risk for ICI* by C. albicans. In this context
common risk factors, progressive colonization and invasion do
not matter when a perforation of the hollow viscus releases
Candida cells contained in the bowel flora within the perito-
neum®. Culture rates of yeast from intraabdominal samples
during intraabdominal surgery are >30% and they are asso-
ciated with complicated postoperative courses®. Involvement
of Candida is determined in around 20-30% of secondary
peritonitis’, Candida peritonitis being a frequent and life-
threatening complication in surgical critically ill patients®. ICU
patients with hospital-acquired sepsis represent a group at
high-risk for development of ICU-acquired candidemia®. Can-
dida bloodstream infections occur at highest rate in the ICU,
accounting for 33-55% of all candidemias*, and where it has
been reported that 17% of ICU-acquired infections are caused
by Candida spp®. Patients with candidemia have a higher ICU
crude mortality rate than patients without candidemia (52.6%
versus 20.6%), as has been reported in a study in our country',
and when complicated by septic shock, mortality can exceed
6002, Mortality rates directly attributable to candidemia
have been reported to be 20-31%".

Although C. albicans remains the most frequent isolate of
Candida bloodstream infections, it is documented that one-
third of these infections are caused by non-albicans species,
Candida glabrata and Candida krusei being the most common
in previous studies, an important fact since they are generally
non-susceptible to fluconazole®.

Echinocandins are today the most potent drugs against

Candida spp. (except C. parapsilosis) and are thereby recom-
mended as first-line therapy in critically ill patients'™. Micafun-
gin, the last echinocandin approved in Europe, exhibits high
intrinsic activity against main species of the genus Candida'™.

The aim of this study was to describe our experience with
micafungin in the treatment of ICl in critically ill patients ad-
mitted to Surgical Critical Care Units (SCCUs).

PATIENTS AND METHODS

A multicentre observational study was carried out in 12
Spanish hospitals. A retrospective analysis was performed on
prospectively acquired data recorded in medical records of all
adult patients that had received 100 mg/24h of micafungin for
=72h during admission to Surgical Critical Care Units (SCCUs)
from April 2011 to July 2013. Demographic, clinical and mi-
crobiological data, details of micafungin treatment, length of
SCCU stay and of hospitalization, outcome of ICl and all-cause
mortality in the SCCU or during hospitalization were recorded.
The informed consent was waived due to the observational
and retrospective nature of the study. The study protocol was
approved by the Ethics Committee of each participating hos-
pital.

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)'® and Simpli-
fied Acute Physiology Score (SAPS I1)'” scores were calculated
with data at admission (or within the first 24h) to the SCCU,
and patients were divided by SOFA values (<7 or =7). The MELD
(Model for End-stage Liver Disease) score' was calculated at
initiation and at the end of micafungin treatment, and the
percentage of variation was determined (final versus initial va-
lue) for each patient.

Patients were classified as with proven ICI (isolation of
Candida from blood or sample from a sterile site or histo-
pathological confirmation), probable ICI (host factors plus cli-
nical criteria plus mycological evidence) or possible ICI (host
factors plus clinical criteria without mycological support) fo-
llowing the EORTC criteria'. Use of micafungin treatment was
classified as prophylaxis, anticipated therapy (colonization plus
positive biomarker), empirical (severe sepsis without micro-
biological identification), microbiologically directed, or rescue
therapy (due to failure or toxicity of previous antifungals).

Favourable outcome was defined as resolution of signs/
symptoms of ICl with microbiological eradication or presumed
eradication, and non-favourable outcome as absence of clini-
cal response or adverse events leading to changes in antifun-
gal treatment.

Comparisons between proportions were performed by the
Chi-square test and the Fisher's exact test, when necessary. For
quantitative variables, since data did not show normality in the
Kolmogorov - Smirnoff test, the Kruskal-Wallis and Mann-Whit-
ney tests, when necessary, were used. For data analysis, patients
categorized as with probable ICl were pooled with those catego-
rized as with proven ICl. Comparisons of all variables were perfor-
med comparing 1) patients with probable or proven ICl versus pa-
tients with possible ICl, 2) patients with SOFA <7 versus those with
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SOFA =7 and 3) patients with favourable outcome versus those

with non-favourable outcome of ICl. Logistic regression models

(step-wise procedure) were performed using as dependent varia-

ble "non-favourable outcome of ICI" and as independent variables

those showing differences (p<0.1) in bivariate analyses. Interac-
tions and linear dependence between independent variables were
previously controlled. The model showing the maximum parsi-
mony (the lowest number of variables with no significant reduc-

tion in the value of the determination coefficient) and the highest

R? was considered. Statistical analyses were performed using SPSS
v 14 programme (SPSS Inc,, Chicago IL).

RESULTS

A total of 72 patients were included, 43 presenting myco-
logical criteria (13 with probable plus 30 with proven ICl) and
29 without it (possible ICI). A total of 40 (55.6%) patients pre-
sented SOFA values =7 at admission. The percentage of pa-

tients with possible, probable or proven ICI did not differ by

values of SOFA at admission: 40.6%, 25.0% and 34.4%, res-

pectively, among patients with SOFA <7, and 40.0%, 12.5%

and 47.5%, respectively, among those with SOFA =7. Table 1
shows demographic data and host/ predisposing factors for ICl

in global and distributing patients by ICl category or by SOFA

group (SOFA<7 or =7). Among patients with SOFA =7, the per-
centage of patients presenting hemodynamic instability or un-

dergoing dialysis was significantly higher than among patients
with SOFA <7.

Twenty-one patients had been previously treated with
antifungals, 19 of them (90.5%) with fluconazole. Among the-
se previously-treated patients, the percentage of probable or
proven ICl was higher, although not statistically significant
(table 1).

Table 2 shows severity of patients at admission to SCCUs
and sites of infection. Most patients came from the operating
room (most of them after urgent surgery), with only 2.8%
patients coming from the Emergency department. The most
frequent site of infection was intraabdominal (66.7% of total
patients), regardless the ICl category or the SOFA group. Values
of SAPS Il and SOFA scores were similar in the group of pa-
tients with possible and in those with probable + proven ICI. At
admission, the most frequent affected organ/system (SOFA>2)
were the cardiovascular, respiratory and renal systems, and up
to 84.7% patients presented septic shock, without differences
by ICI category.

In the 43 patients with mycological criteria (probable +
proven ICl), presence of Candida was evidenced by biopsy (one
patient) or positive culture of appropriate sample (42 patients).
Only one species was found in 83.3% patients and 2 species in
16.7% patients. Among the 49 Candida isolates, the most fre-
quent species was Candida albicans (25/49, 51.0%) followed
by Candida glabrata (1349, 26.5%), Candida tropicalis (5/49,

Table 1 Demographic data and host/predisposing factors for ICl in global and distributed by ICI category and
by SOFA <7 or =7 at admission; n (%) except where indicated
By ICI category By SOFA value
Variables Total SOFA <7 SOFA 27
(1=72) Possible (n=29)  Probable + Proven (n=43) p (1=32) (1=40) p

Age (mean + SD) 66.0 + 11.7 63.6 +11.5 67.7 £ 11.6 0.144 63.3+11.6 68.2+11.4 0.079
Males 43 (59.7) 18 (62.1) 25 (58.1) 0.739 18 (56.3) 25 (62.5) 0.591
Malignancies 25 (34.7) 13 (44.8) 12 (27.9) 0.110 13 (40.6) 12 (30.0) 0.386
Neutropenia (<500/mm?) 2(2.8) 0(0.0) 2(4.7) 0.512 0(0.0) 2 (5.0) 0.499
Diabetes mellitus 15 (20.8) 3(10.3) 12 (27.9) 0.084 6(18.8) 9(22.5) 0.697
Hemodynamic instability 59 (81.9) 23 (79.3) 36 (83.7) 0.633 21 (65.6) 38 (95.0) 0.002
Dialysis 25 (34.7) 9(31.0) 16 (37.2) 0.540 5(15.6) 20 (51.3) 0.002
Undergone major surgery 71 (98.6) 29 (100) 42 (97.7) 1.000 32 (100) 39 (97.5) 1.000
Central catheter 72 (100) 29 (100) 43 (100) 1.000 32 (100) 40 (100) 1.000
Parenteral nutrition 61 (84.7) 22 (75.9) 39 (90.7) 0.105 27 (84.4) 34 (85.0) 0.942
Previous treatment with

Steroids 33 (45.8) 11(37.9) 22 (51.2) 0.269 12 (37.5) 21 (52.5) 0.247

Immunosuppressants 6(8.3) 2 (6.9) 4(9.3) 1.000 3(9.4) 3(7.9) 1.000

Broad-spectrum antibiotics >7 days 58 (80.6) 23 (79.3) 35(81.4) 0.826 25 (78.1) 33 (82.5) 0.641

Antifungals 21 (29.2) 5(17.2) 16 (37.2) 0.081 9(28.1) 12 (30.0) 0.929

Median (P,.-P,.) duration (days)  14.0 (9.5-16.5)  11.0 (9.5-24.0) 14.0 (7.8-15.8) 0.901 15.0 (10.0-22.0) 12.5 (4.0-16.5) 0.310
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Table 2 Severity and site of infection in global and distributing patients by ICl category or by SOFA <7 or =7
at admission. Data expressed as n (%) except where indicated
By ICI category By SOFA value
Variables (:it:;) Possible (n=29) Pmba?r::;;roven P S((:,F:;;; S[(r)1F=/:r:)7 p
Admission from the operating room 59 (81.9) 25 (86.2) 34 (79.1) 0.645 28 (87.5) 31(77.5) 0.273
After urgent surgery 46 (78.0) 19 (76.0) 27 (79.4) 0.754 18 (64.3) 28 (90.3) 0.016
SAPS Il at admission (mean + SD) 44.0 +17.7 442 + 14.8 432 +14.8 0.931 34.1 +15.0 51.8 + 143 <0.001
Affected organ/system (SOFA >2) at admission
Respiratory 47 (65.3) 19 (65.5) 28 (65.1) 0.972 16 (50.0) 31 (77.5) 0.015
Cardiovascular 55 (76.4) 25 (86.2) 30 (69.8) 0.107 17 (53.1) 38 (95.0) <0.001
Renal 33 (45.8) 14 (48.3) 19 (44.2) 0733 7(21.9) 26 (65.0) <0.001
Liver 12 (16.7) 3(103) 9(20.9) 0.338 5(15.6) 7(17.5) 0.832
Coagulation 22 (30.6) 8(27.6) 14 (32.6) 0.653 9(28.1) 13 (32.5) 0.689
Central Nervous System 10 (13.9) 3(103) 7(16.3) 0.475 0(0.0) 10 (25.0) 0.002
SOFA 24h after admission (mean + SD) 17.0+ 3.7 76 +3.2 1.7+40 0.911 43+15 10.4 £ 2.6 <0.001
Median (P,,-P,,) time from admission to infection (days) 9.0 (4.0-20.8) 9.0 (2.0-15.0) 11.0 (5.0-24.0) 0.085  10.0(3.5-19.8) 9.0 (4.0-21.5) 0.991
Site of infection
Peritonitis 40 (55.6) 18 (62.1) 22 (51.2) 0.361 14 (43.8) 26 (65.0) 0.071
Intraabdominal abscess 8 (11.1) 3(10.3) 5(11.6) 1.000 4(12.5) 4.(10.0) 1.000
Others 24 (33.3) 8(27.6) 16 (37.2) 0.396 14 (43.8) 10 (25.0) 0.093
Septic shock 61 (84.7) 24 (82.8) 37 (86.0) 0.747 22 (68.8) 39 (97.5) 0.002

10.2%), Candida parapsilosis (3/49, 6.1%) and Candida krusei
(3/49, 6.1%).

Micafungin treatment was empirical in 43 (59.7%) pa-
tients, microbiologically directed in 14 (19.4%), recue therapy
in 11 (15.3%), anticipated therapy in 2 (2.8%), and prophylaxis
in 2 (2.8%) patients. Micafungin was used as rescue therapy in
10 patients due to failure and in one patient because of toxici-
ty of previous antifungals. No differences in type of treatment
were found when comparing patients with SOFA <7 and those
with SOFA =7. However, empirical treatment was significantly
more frequent in the group of possible versus in probable +
proven ICl (86.2% vs. 41.9%, p<0.001) and microbiologically
directed treatment in probable + proven ICl (3.4% vs.30.2%,
p=0.012). Table 3 shows length of micafungin treatment,
length of stay and outcome. Median duration of micafungin
treatment was 11 days, with significantly longer duration in
patients with probable or proven ICI than in those with pos-
sible ICl. Association of antifungals was used in 10 patients (7
with probable or proven ICl and 3 with possible ICl), without
differences by SOFA group. The most frequent combination
was with fluconazole (4/10, 40.0%). Micafungin was well tole-
rated, with only one related adverse event consisting of hyper-
bilirubinemia in a patient with possible ICl and SOFA =7.

Median length of SCCU and hospital stay were 23.5 and
47.5 days, respectively, without differences by ICl category

or SOFA group. The overall favourable response was 86.1%,
without differences between study groups.

Table 4 shows significant variables in the bivariate analy-
sis distributing patients by favourable (n=62) versus non-fa-
vourable (n=10) outcome. In addition, previous administra-
tion of broad-spectrum antibiotic, which was more frequent
among patients with favourable (83.9%) than among those
with non-favourable (60.0%) outcome, although non-signifi-
cant, was also introduced as independent variable in the mul-
tivariate analysis since the value of p was <0.1 (p=0.095).

The multivariate analysis (R?=0.246, p<0.001) showed
that non-favourable response of ICl was associated with posi-
tive variations in MELD values (greater final than initial values)
(OR=15.445, 950%0Cl= 2.529-94.308, p=0.003) and isolation
of Candida from blood sample (OR=11.409, 95%Cl=1.843-
70.634, p=0.009).

DISCUSSION

An increase in the number of high-risk patients and surgi-
cal technique complexity has driven to the increase in Candida-
related infections at SCCUs. Echinocandins are recommended as
first-line therapy in critically ill patients'. In the present study
we described the management of ICl with micafungin, the last
echinocandin approved in Europe, in patients admitted to our
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Table 3 Length of treatment, length of stay and outcome, in global and distributing patients by ICI category
or by SOFA <7 or =7 at admission. Data expressed as median (P,.-P,,) except where indicated
By category By SOFA value
Variables fota Possible Probable + Proven (n=43) p SOFA <7 SOFA =T p
(n=72) (n=29) (n=32) (n=40)
Length of micafungin treatment (days) 11.0 (7.0-17.0) 8.0 (6.0-10.5) 13.0 (8.0-18.0) 0.002 10.0 (7.0-14.0) 11.0 (6.0-20.0) 0.789
MELD score value
At initiation of micafungin treatment ~ 13.0 (9.0-21.0)  13.0 (9.0-18.5) 13.0 (9.0-22.0) 0.388  10.0 (8.3-16.5)  17.0 (10.3-22.8)  0.031
At end of micafungin treatment 11.0 (8.0-19.5)  11.0 (8.5-19.0) 11.0 (8.0-20.0) 0.922 9.0 (8.0-14.3) 14.5 (9.0-20.0) 0.056
Length of stay in the SCCU (days) 23.5(13.3-45.8)  23.0 (11.5-36.5) 25.0 (14.0-45.0) 0.265  25.5(15.3-50.3)  22.5(12.3-44.0) 0.451
Length of hospitalization 47.5(36.5-83.5)  42.0 (36.0-79.5) 54.0 (36.0-86.0) 0.484  57.5(39.5-94.7) 45.0(33.0-82.8) 0.451
Outcome of ICI, n (%)
Favourable 62 (86.1) 26 (89.7) 36 (83.7) 0.730 29 (90.6) 33 (82.5) 0322
Recurrence 6(8.3) 3(10.3) 3(7.0) 0.679 3(9.4) 3(7.5) 1.000
All-cause mortality in the SCCU, n (%) 22 (30.6) 9(31.0) 13 (30.0) 0.942 7(21.9) 15 (37.5) 0.153
In-hospital all-cause mortality, n (%) 27 (37.5) 12 (41.4) 15 (34.9) 0.577 9 (28.1) 18 (45.0) 0.142

SCCUs. From this analysis we found that among patients re-
ceiving micafungin in our SCCUs, a high percentage were pa-
tients with intraabdominal infection (66.7%), with septic shock
(84.7%), and with microbiological criteria for ICl (59.7% with
probable or proven ICl), with a total of 41.7% patients with
proven ICl. This study population profile is in accordance with
the participating hospital wards, SCCUs, where, as in our study,
most patients come from the operating room after urgent sur-
gery. Among others, the presence of severe sepsis/septic shock
should alert of the possibility of Candida involvement in intra-
abdominal infections®, since the subset of patients with recent
intraabdominal events are at a uniquely risk for ICI* In general
ICUs, the reported percentage of severe sepsis/septic shock as-
sociated with ICl is 8-3090/23-38%'"2"?2, |n our series, in SCCUs
with high number of patients with intraabdominal infections,
the percentage of patients presenting septic shock was markedly
higher than those reported in general ICUs.

Not all species of the genus Candida exhibit the same
pathogenic potential and antifungal susceptibility profile.
Candida species, frequent colonizers occasionally producing
infection, are not especially invasive organisms. Nevertheless,
while C. glabrata is always a yeast and C. parapsilosis may
present also pseudohyphae, C. tropicalis and C. albicans may
produce true hyphae with intrinsic virulence factors regu-
lating the transition from yeast to the filamentous phenoty-
pe®2. In this sense, lower mortality rates for C. parapsilosis
and higher for C. tropicalis when compared to other species
have been reported'’. During the last decade, there has been
a shift towards increasing prevalence of non-albicans Candi-
da in critically ill patients®®, C. parapsilosis (around 25% iso-
lates) being the most frequent non-albicans species in ICUs
in Spain?. However, in USA C. glabrata is the second cause
of candidemia?. In the present series in Spanish SCCUs, the
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most frequent non-albicans species were C. glabrata (26.5%)
and C. tropicalis (10.2%). This is important due to the relatively
low percentage of susceptibility to fluconazole in non-albicans
Candida®. The recent increase in fluconazole resistance has
encouraged the use of other antifungals, as echinocandins?,
which are fungicidal. This, among other facts that point to the
fact that there may be advantages of echinocandins over azo-
les?, drive to current guidelines are now recommending initial
treatment with echinocandins for all critically ill patients basi-
cally in all situations*.

Coverage of Candida spp. in patients with high degree
of intraabdominal contamination has been recommended?*.
Recent gastrointestinal surgery has been identified as risk fac-
tor for ICl by C. albicans?, in our study representing 51% of all
isolates in relation to the high number of patients with intra-
abdominal ICl. Since Candida infections with candidemia imply
high mortality, exceeding 60% when complicated with septic
shock'22' and the empirical approach depending on clinical
suspicion is shown to result in better outcome®', early empiri-
cal therapy is preferred and up to 70% of the antifungal thera-
py in the ICU is preventive/empirical®?®. Micafungin was used
as empirical treatment in around 60% patients in the present
study, being more frequent in possible than in probable + pro-
ven ICl cases where, as expected, microbiologically directed
treatment was more frequent.

A previous multivariate analysis concluded that C. albi-
cans (when compared with non-albicans) and inadequate an-
tifungal therapy were associated with higher mortality rates*.
In addition, each hour of delay in effective antifungal therapy
during the first 6h of shock has been reported to cause a 7.6%
reduction in survival®. In our study non favourable response
was associated with isolation of Candida from blood, and all-
cause in-hospital mortality was 37.5%, lower than previously
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Table 4 Variables showing differences in bivariate analysis of patients with favourable outcome versus those
with non-favourable outcome.
) Total Favourable Non-favourable
Variables p
(n=72) (n=62) (n=10)

Age (mean + SD) 66.0 + 11.7 65.1+11.9 719+ 8.6 0.046
Previous fluconazole treatment? 19/21 (90.5) 16/16 (100) 3/5 (60.0) 0.001
Isolation of Candida in blood culture, n (%) 40 (55.6) 31 (50.0) 9 (90.0) 0.035
Micafungin as rescue therapy due to failure of other antifungals, n (%) 10 (13.9) 6(9.7) 4 (40.0) 0.027
Final MELD value, median (P25'P75) 11.0 (8.0, 19.5) 10.5 (8.0, 16.5) 20.0 (13.0, 26.0) 0.004
% variation final MELD value with respect to initial value, median (P,.,P,.) 0.0 (-0.27,0.13) -0.08 (-0.29, 0.03) 0.38 (0.02, 0.49) <0.001

“n/patients with previous antifungal treatment (%)

reported’®'2, and without significant differences between pa-
tients with SOFA <7 and =27.

One major limitation of the present study is its retros-
pective and non-comparative design which confer to results
only a descriptive value. On the other hand, the fact that all
patients with ICI treated with micafungin were included in
12 SCCUs during 2 years and that most of them presented ICI
with mycological criteria, septic shock and intraabdominal in-
fection offers a valuable perspective of micafungin treatment
(mostly as empirical or microbiologically directed) in this spe-
cific subset of SCCU patients.

In conclusion, the results showed high favourable respon-
se with micafungin, with isolation of Candida from blood as-
sociated with non-favourable response in this series including
a high percentage of patients with intraabdominal ICl, with
septic shock and microbiological criteria for ICI.
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RESUMEN Role of double strand DNA break repair for

Introduccion. Las quinolonas son uno de los tipos de an-
tibioticos cuyas tasas de resistencia se han visto incrementadas
en los ultimos afos. A nivel molecular, bloguean a las topoiso-
merasas tipo |l generando cortes de doble cadena (double strand
breaks, DSBs) en el ADN. Se ha propuesto que estos DSBs podrian
tener un doble papel, como mediadores de su efecto bactericida
y también como responsables de desencadenar los mecanismos
de resistencia y tolerancia a las quinolonas.

Material y métodos. En el presente trabajo hemos es-
tudiado la implicacion de los mecanismos de reparacion de
DSBs en la sensibilidad a las quinolonas: reanudacion de hor-
quillas de replicacion paradas dependiente de recombinacion
(RFR), induccion de la respuesta SOS, reparacion por sintesis
translesional (TLS) y escision de nucleotidos (NER). Para ello, en
los laboratorios de la Universidad Europea de Madrid, se han
analizado las concentraciones minimas inhibitorias (CMls) de
tres quinolonas diferentes en mutantes procedentes de varias
colecciones de cultivos tipo de Escherichia coli.

Resultados. Mutantes en recA, recBC, priA y lexA mos-
traron una disminucion significativa de la CMI a todas las qui-
nolonas. No se observaron cambios significativos en estirpes
mutantes en los mecanismos de reparacion por TLS y NER.

Discusion. Estos datos indican que, en presencia de qui-
nolonas, los mecanismos de RFR y la induccion de la respues-
ta SOS estarian implicados en la aparicion de mecanismos de
sensibilidad a quinolonas.
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tencia a antibioticos; sinergias
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quinolone sensitivity in Escherichia coli:
therapeutic implications

ABSTRACT

Introduction. Quinolones are one of the types of antibi-
otics with higher resistance rates in the last years. At molecu-
lar level, quinolones block type II topoisomerases producing
double strand breaks (DSBs). These DSBs could play a double
role, as inductors of the quinolone bactericidal effects but also
as mediators of the resistance and tolerance mechanisms.

Material and methods. In this work we have studied
the molecular pathways responsible for DSBs repair in the
quinolone susceptibility: the stalled replication fork reversal
(recombination-dependent) (RFR), the SOS response induction,
the translesional DNA synthesis (TLS) and the nucleotide exci-
sion repair mechanisms (NER). For this reason, at the European
University in Madrid, we analysed the minimal inhibitory con-
centration (MIC) to three different quinolones in Escherichia
coli mutant strains coming from different type culture collec-
tions.

Results. recA, recBC, priA and lexA mutants showed a sig-
nificant reduction on the MIC values for all quinolones tested.
No significant changes were observed on mutant strains for
TLS and NER.

Discussion. These data indicate that in the presence of
quinolones, RFR mechanisms and the SOS response could be
involved in the quinolone susceptibility.

Keywords: genome repair; therapeutic targets; quinolones; antibiotic resistance;
synergies

INTRODUCCION

Las quinolonas (QLs) son la tercera familia de antibioticos mas
consumida en Espafia, tras los betalactamicos y los macrolidos. Su
principal indicacion es el tratamiento de las infecciones ocasiona-
das por gramnegativos. Las bacterias gramnegativas, en especial
los bacilos gramnegativos, tienen capacidad para producir cuadros
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patologicos graves, sobre todo en el entorno intrahospitalario, oca-
sionando infecciones nosocomiales de dificil manejo terapéutico. La
resistencia a los antimicrobianos de los bacilos gramnegativos como
E. coli es un problema creciente, que en las Ultimas décadas ha so-
brepasado los limites nosocomiales para también afectar a pacien-
tes no hospitalizados'.

En los Ultimos afos las tasas de resistencia a Qls se han incre-
mentado considerablemente. En Espafia, por ejemplo, la resistencia
a ciprofloxacino (CIP) en aislados de E. colien sangre alcanzé el 19%
en 2002. Actualmente, se estan describiendo cepas de enterobac-
terias con sensibilidad disminuida a acido nalidixico (NAL) con una
concentracion minima inhibitoria (CMI) de 16-32 mg/L, e incluso
con resistencia de alto nivel (CMI > 32 mg/L)% A esto se suma que
pequefios aumentos de la CMI de una quinolona pueden traducirse
en un impacto muy desfavorable en la eficacia terapeutica de todo
el grupo farmacoldgico®. A dia de hoy se sabe muy poco sobre las
causas moleculares que llevan a estos descensos en la sensibilidad
a QLs. Algunos estudios han descrito que mutaciones en genes de
fenotipo mutador, muchas de ellas en genes pertenecientes a la res-
puesta SOS, podrian disminuir la sensibilidad a antibioticos en Pseu-
domonas aeruginosa* y en E. coli®®.

Las QLs ejercen su accion bloqueando a la ADN girasa vy la to-
poisomerasa |V, ambas topoisomerasas tipo Il cuya funcion es rela-
jar tensiones en el ADN. El resultado es la formacion de un complejo
ternario QL-ADN-topoisomerasa que bloquea la maquinaria de re-
plicacion generando DSBs®. Se ha descrito que estos DSBs actuarian
como agentes inductores de varias respuestas que contribuirian a
una mejora en la supervivencia de la bacteria’.

En la literatura encontramos pocos estudios que relacionen
directamente la presencia de DSBs y las rutas moleculares de muer-
te o supervivencia celular que se ponen en marcha en su presen-
cia. Por ejemplo, se ha descrito que en E. coli la presencia de DSBs

claro el mecanismo de la muerte mediada por QLs'™. Recientemente
se ha observado in vivo la formacion de ssDNA en células de E. coli
previamente tratadas con NAL y que estos ssDNA podrian ser gene-
rados también a partir de DSBs. Se ha propuesto que el complejo
proteico RecBCD, que presenta actividad ADN exonucleasa, seria el
responsable de generar los ssSDNA a partir de los DSBs producidos
por las QLs, siendo probablemente los intermediarios que contro-
larian tanto la supervivencia como la muerte de la bacteria tras un
tratamiento con QLs'*™.

Por otro lado, la induccion de la respuesta SOS pone en marcha
otros mecanismos celulares como TLS y NER™ ', Se ha descrito que
estos procesos podrian mediar también la reparacion de los DSBs'.

Los mecanismos de resistencia bacteriana requieren normal-
mente la presencia de mecanismos mutagénicos, como la induccion
de las polimerasas de reparacion por TLS. Sin embargo, los meca-
nismos RFR y NER son independientes de los procesos de mutacion
y podrian relacionarse con los procesos de tolerancia fisiologica al
antibidtico™".

El objetivo de este trabajo es determinar qué papel juegan estos
mecanismos relacionados con la reparacion de DSBs en los procesos
de sensibilidad a QLs observables mediante el andlisis de CMI. Para
ello se ha analizado la CMI para tres QLs: NAL, CIP y norfloxacino
(NORY), en mutantes de £. coliimplicados en la reparacion de DSBs.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio nueve estirpes derivadas de
Escherichia coli K-12. El genotipo vy la procedencia de estas es-
tirpes pueden consultarse en la tabla 1. Para todas ellas se llevo
a cabo un estudio de la sensibilidad a NAL, CIP y NOR mediante
la determinacion de la CMI utilizando el método E-test. Para
el analisis y la interpretacion de la prueba se siguieron las ins-

darfa lugar a horquillas de replicacion paradas®. Estas

Estirpes de E. coli K-12 utilizadas en este trabajo

Genotipo Procedencia/referencia

horquillas paradas pueden ser reparadas mediante un Tabla 1
mecanismo de reanudacion denominado reversion de
la horquilla de replicacion. Si estas horquillas son re-
paradas, se produce también una restauracion de la Estirpe
viabilidad bacteriana. La proteina RecA es la proteina
central en el proceso de RFR, mediante un mecanismo
similar al necesario para la recombinacién homologa AB1157
bacteriana®.

Por otro lado, los DSBs son potentes inductores

MG1655

de la respuesta SOS. La respuesta SOS es generada por
un conjunto de més de 30 genes controlados por el re- GY773
presor LexA y que estan relacionados con en un gran JC5519
numero de actividades como la reparacion del ADN y HRS2006
los procesos de mutagénesis relacionados con los fe-
nomenos de resistencia a antibioticos®". Otra proteina RG729
clave en la induccion de la respuesta SOS es también STL1336

RecA'™. En este caso RecA se une a roturas de cadena 555
sencilla en el ADN (single strand DNA, ssDNA) e induce
asi la autoproteolisis de LexA, lo que lleva a la desre-
presion de los genes de la respuesta SOS®. Por otro la-

IC2076

thr-1 araC14 leuB6(Am) A(gpt-proA)62 lacY1
tsx-33 gInX44(AS) galk2(0c) hisG4(Oc) rfbC1
mgl-51 rpoS396(Am) rpsL31(strR) kdgK51
xylA5 mtl-1 argE3(Oc) thiE1 Rac-0 gsr'-0 F- A-

#Genética UEx/M Defais

rph-1F- A- #Genética UEx/) Zyskind
AB1157 lexA3 (Ind-) #Genética UEx

AB1157 recB21 recC22 #Genética UEx/CGSC*
AB1157A(srl-recA)306::Tn10 #Genética UEx/18
MG1655 priA::Kan #Genética UEx/B Michel

AB1157 A(araD-polB)::Q
BW25113 uvrD::Kan5
AB1157 gyrA904/plUCI0
(Ap")

#Genética UEx/MF Goodman

coleccion Keio

#Genética UEx

do, estos ssDNA pueden ser citotdxicos y conducir a la
muerte celular®, aunque a dia de hoy no se tiene muy

#Genética UEx: coleccion de estirpes del Area de Genética de la Universidad de Extremadura.
*CGSC: Coli Genetic Stock Center, Yale University (USA).
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Tabla 2 CMis obtenidas para NAL, CIP y NOR en las estirpes analizadas
_— Funcion alterada CMI media NAL ~ CMI media CIP CMI media NOR
(mg/L)* (mg/L)* (mg/L)*
AB1157 Silvestre 302 0,016 (2) 0,032 (2)
MG1655 Silvestre 25(3) 0,012 (1) 0,032 (2)
JC5519 ND <0,002 (1) <0,016 (1)
RG729 REANUDACION DE HORQUILLAS DE REPLICACION (RFR) 0,094 (2) <0,002(2) <0,016(2)
HRS2006 0,75(2) <0,002(2) <0,016 (2)
6Y773 INDUCCION RESPUESTA SOS 15(2) 0,003-0,004(2) 0,016 (2)
STL1336 REPARACION POR TLS 2(2) 0,016 (2) 0,032 (2)
555 REPARACION POR ESCISION DE NUCLEGTIDOS (NER) 4(1) 0,008 (2) 0,016 (2)

*entre paréntesis se indica el nimero de repeticiones realizadas.
ND: no determinada

trucciones del fabricante de las tiras E-test (Biomerieux). Los
experimentos se llevaron a cabo entre febrero y septiembre de
2013 en los laboratorios de Ciencias Biomédicas de la Universi-
dad Europea de Madrid.

A partir de aislados de placas de Mueller-Hinton incubadas
18 horas a 37°C, para cada estirpe se realizd una suspension en
suero salino ajustada con espectrofotometro (Libra S4 Biochrom)
a 530 nm para alcanzar una turbidez de 0,5 en escala McFarland.
Con ayuda de una torunda estéril se sembro la suspension bac-
teriana por toda la superficie de placas Mueller-Hinton deposi-
tando, a continuacion, la tira de E-test utilizando unas pinzas
estériles. Las placas se incubaron durante 24 horas a 37 °C. La
CMI se interpretd tomando la concentracion de la tira E-test
donde se producia la interseccion con el halo de inhibicion del
crecimiento. El perfil de sensibilidad de cada estirpe se deter-
mind en relacion a la mostrada por su estirpe silvestre isogéni-
ca que se incluyo como control del estudio. El numero de de-
terminaciones de CMI que se realizd a cada estirpe se indica en
la tabla 2. Se incluyd también como control a la estirpe 1C2076,
mutante gyrA resistente a NAL (tablas 1y 2).

RESULTADOS

La sensibilidad a QLs y los mecanismos RFR. Datos an-
teriores de nuestro grupo de investigacion, haciendo uso de
la estirpe mutante JC5519 (recB21 recC22), indican que la ge-
neracion de DSBs en presencia de NAL es dependiente de la
actividad del complejo RecBCD™. La resolucion de horquillas
de replicacion paradas (RFR) dependientes de RecBCD implican
el establecimiento y la resolucion de intermediarios de recom-
binacidn®. Este proceso requiere la proteina RecA para la for-
macion inicial del intermediario de recombinacion, asi como la
proteina PriA, responsable de la reanudacion de la replicacion
una vez solucionado este intermediario®.

Para estudiar el papel que juega esta via de reparacion de
DSBs en la sensibilidad a QLs se ha analizado la CMI a tres QLs

diferentes en las estirpes mutantes JC5519, HRS2006 y RG729,
mutantes en RecBCD, RecA y PriA, respectivamente. Los resul-
tados encontrados muestran que tanto JC5519, HRS2006 co-
mo RG729 muestran sensibilidad disminuida para las Qls em-
pleadas (tabla 2). Estos datos indican que los procesos de RFR
juegan un papel fundamental en los procesos de sensibilidad
a Qls.

Relacion entre la sensibilidad a QLs y la induccion
de la respuesta SOS. Como se menciond en la introduccion,
la presencia de DSBs es un agente inductor de la respuesta
SOS, que a su vez pone en marcha otros mecanismos de re-
paracion®". Para determinar el papel de la respuesta SOS en
los mecanismos de sensibilidad a QLs se estudio la CMI a las
tres Qls utilizadas en el estudio (NAL, CIP y NOR) en la estirpe
GY773, mutante lexA3. Este mutante presenta una expresion
nula de la respuesta SOS aunque permite la reparacion media-
da por recombinacion'. Como puede observarse en los resul-
tados mostrados en la tabla 2, la CMI a NAL y NOR se reduce
a la mitad en este mutante al ser comparados sus valores con
los de la estirpe silvestre AB1157; en el caso del CIP, la CMI se
reduce mas de 4 veces. Por lo tanto, los mecanismos inducidos
por la respuesta SOS parecen estar relacionados con la sensi-
bilidad a QLs.

Dado que la proteina RecA es necesaria tanto para la re-
paracion mediada por recombinacion como para la induccion
de la respuesta SOS, si comparamos los resultados obtenidos
en el mutante recA306, en el apartado anterior, con los del
mutante /exA3y su estirpe control, AB1157, el efecto de la au-
sencia de RecA sobre la CMI parece ser doble, por ausencia de
respuesta SOS y de reparacion por recombinacion.

Entre los procesos que se inducen en la respuesta SOS y
que reparan DSBs se encuentran los mecanismos de repara-
cion TLS y de reparacion por escision de nucleotidos, NER™.
Se ha analizado la relacion entre algunos mutantes en estos
mecanismos y el comportamiento de la CMI. En el caso de la
reparacion TLS, se analizo la CMI en la estirpe STL1336, mu-
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Figura 1 ‘

supervivencia a QLs.

tante en el gen polB, que codifica una de las tres ADN polime-
rasas translesionales que tiene E. coli. Los resultados obtenidos
muestran valores de CMI similares a los de su estirpe silvestre,
AB1157 (tabla 2). Similares resultados se obtuvieron cuando se
analizo la estirpe 555, mutante en el gen uvrD implicado en el
mecanismo NER (tabla 2). Los datos encontrados indican que
la presencia de estas mutaciones no estaria relacionada con los
mecanismos de sensibilidad a QLs.

DISCUSION

Debido al incremento en el numero de bacterias gram-
negativas resistentes a Qls detectado en los ultimos afios en
muestras clinicas de pacientes hospitalizados y comunitarios,
resulta imprescindible la busqueda de métodos que logren
inhibir la capacidad de desarrollar resistencias para intentar
disminuir la viabilidad de estos organismos. Para ello, urge
indagar qué cambios fisioldgicos sufre la bacteria cuando se
expone al agente farmacoldgico que ayudan a sobrevivir en
esas condiciones. A dia de hoy, existe gran desconocimiento
de los mecanismos moleculares que determinan las resisten-
cias a antibioticos. Un mejor conocimiento de estos mecanis-
mos probablemente mejoraria la terapéutica y evitaria algunos
fenomenos de resistencia y tolerancia a antibioticos. Ademas,
en nuestra experiencia de equipo multidisciplinar, hemos ob-
servado que con frecuencia las técnicas y el manejo de estirpes
difieren entre los protocolos de investigacion basica y la rea-
lidad de la practica clinica. Por lo tanto, resulta necesaria una
estandarizacion de métodos y protocolos para que los resulta-
dos de la investigacion basica sean mas faciles de transferir a
un contexto clinico. Por esta razon, en este estudio se ha plan-

Mecanismos moleculares generados en presencia de QLs (NAL, CIP y NOR) derivados
de la presencia de DSBs y que estarian implicados en los mecanismos de muerte y

teado una aproximacion experimental clinica en un contexto
de investigacion basica.

Muchos de los fenomenos de resistencia a QLs se deben
a mutaciones en los genes que codifican las enzimas del sis-
tema SOS, alteraciones en la permeabilidad de las membranas
bacterianas y del flujo activo del antibiotico desde las células
bacterianas al exterior?. También se han descrito casos donde
la viabilidad de la bacteria se ve alterada sin verse necesaria-
mente acompanada de un cambio genotipico (como es el caso
de la tolerancia fisiologica a antibioticos)?. Sin embargo, aun
no estan completamente dilucidados los mecanismos molecu-
lares desencadenados tras la exposicion a QLs.

En nuestro caso, hemos analizado el papel que juega la
presencia de DSBs en la sensibilidad a QLs, considerando meca-
nismos de reparacion que participan en la reparacion de estas
roturas. En la figura 1 hemos intentado simplificar estos pasos
y explicar como conducirian al aumento de la supervivencia
celular. Los DSBs generados por accion de las QLs serian con-
vertidos en ssDNA. Estos ssDNA, facilitarian tanto los mecanis-
mos encaminados a mantener la supervivencia bacteriana co-
mo los mecanismos de muerte celular''22',

En presencia de la proteina RecA, su unidn a los ssDNA
pondria en marcha mecanismos de reparacion del ADN. En
nuestras condiciones experimentales hemos detectado que
serian reparados preferiblemente por la via RecBCD, siendo
también necesaria la proteina PriA (tabla 2, estirpes JC5519,
HRS2006 y RG729).

Por otro lado, la union de RecA a ssDNA también resulta
en la induccion de la respuesta SOS. La importancia de estu-
diar el papel de mecanismos de reparacion inducidos por la
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respuesta SOS, como la TLS, radica en que son mecanismos in-
ductores de mutacion que podrian desencadenar la aparicion
de estirpes resistentes. En referencia al papel de la reparacion
por TLS en la respuesta a QLs en E. coli, podemos decir que la
ADN polimerasa Il (PoIB) no interviene en este mecanismo (ta-
bla 2, estirpe STL1336). Se desconoce si otras proteinas como
la ADN polimerasa IV (DinB) o la ADN polimerasa V (UmuCD",),
también implicadas en mecanismos de TLS, pudieran estar im-
plicadas en un descenso de la sensibilidad a QLs.

Respecto al papel de la helicasa UvrD, nuestros datos su-
gieren que mutaciones en el gen uvrD no conducen a un des-
censo significativo de las CMIs (tabla 2, estirpe 555). Existen
controversias en la literatura sobre si la ausencia de UvrD, im-
plicada en la reparacion NER, conduce a una pérdida de viabi-
lidad frente a QLs. Nuestros datos coinciden con los reportados
por Khodursky et al, quienes no detectan cambios significati-
vos en la viabilidad de E. coli en presencia de NOR??, aunque
difieren de los presentados recientemente por Theodore et al’.
Una idea que apoya nuestro resultado es que mutaciones en
uvrD no afectan a la reversibilidad de horquillas de replicacion
paradas en presencia de QLs y, en nuestro caso, esas horqui-
llas y los DSBs resultantes serian preferiblemente reparados
via PriA. Dada la controversia en los resultados es necesaria
una estandarizacion de los protocolos de determinacion de las
CMIs con el fin de facilitar, en un futuro, la transferencia de
estos datos a la prdctica clinica.

Los resultados obtenidos en éste y otros estudios de in-
vestigacion basica mencionados en este texto convierten a
las proteinas RecBCD, PriA y LexA vy, sobre todo, a RecA en
buenas dianas terapéuticas para disenar estrategias sinérgi-
cas con QLs. Actualmente hay en marcha diferentes ensa-
yos para la busqueda de moléculas inhibidoras de RecBCD y
RecA. En referencia a RecBCD, hay ensayos con la molécu-
la ML328, inhibidor dual de RecBCD y AddAB (homologo de
RecBCD en grampositivos). ML328 constituye un nuevo tipo
de moléculas que, probada su eficacia, constituiria un nuevo
tipo de antibioticos de amplio espectro®. Recientemente se
ha descubierto también un inhibidor de RecA que atenua la
respuesta SOS en E. coli**y la suramina, un potente y selecti-
vo inhibidor de RecA en Mycobacterium tuberculosis?®. Otras
estrategias van dirigidas al silenciamiento de RecA mediante
ARN de interferencia®.
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ABSTRACT

Introduction. To assess the clinical profile and manage-
ment of patients with hepatitis C (HCV) infection in an obser-
vational study in Spanish hospitals.

Methods. The study included an initial cross-sectional
phase (study phase ), in which investigators at 48 hospitals
from 14 Spanish regions collected data from approximately 20
consecutive patients each (a total of 1,000 patients) to assess
the general features of HCV-infected patients of any geno-
type. During the second phase (study phase Il), data from 878
patients that were infected exclusively with genotype 1 HCV
were assessed retrospectively. Eight pre-defined clinical pro-
files were established, in order to assess clinical and previous
treatments characteristics.

Results. Among the HCV-infected individuals that were
analysed during the first part, HCV genotype 1 was found to
be predominant (with a prevalence of 76.6%), prevailing the
subtype 10 (69.8%), with other significant groups infected by
genotype 3 (12.3%) and 4 (7.4%). In the second part of the
study, 44% of the HCV genotype 1-infected patients were at
a F3/F4 fibrosis stage. 15.9% had never been treated, and pre-
viously unsuccessfully treated patients that were no longer
receiving anti-HCV treatment accounted for 50.8% of cases.
Individuals with a sustained virologic response (SVR) to pre-
vious dual therapies (based on Interferon and Ribavirin) were
only 14.59% and patients under treatment during the study
accounted for the remaining 18.8%. A total of 713 patients
(81.2%) in the second phase were not receiving any type of
therapy over the period analysed, mainly due to the anticipa-
tion of new anti-HCV drugs (41.8%), SVR achievement (17.8%)
and unresponsiveness to therapies available at the time of the
study (9.5%).
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Perfil clinico y seguimiento de los pacientes
con hepatitis C cronica en hospitales espaiioles:
Estudio disHCovery

RESUMEN

Introduccion. Evaluar el perfil clinico y el manejo de los
pacientes con infeccion por hepatitis C cronica (VHC) en un
estudio observacional en hospitales espafioles.

Métodos. El estudio incluye una fase inicial de registro
transversal de datos agregados (primera fase del estudio) en
la cual investigadores de 48 hospitales en 14 regiones diferen-
tes de Espafia recopilaron datos de aproximadamente 20 pa-
cientes atendidos consecutivamente en consulta (un total de
1.000 pacientes) en los que se analizd, en cada uno de ellos,
las caracteristicas generales de la infeccién por VHC de cual-
quier genotipo. Durante la segunda fase del estudio se realizd
una evaluacion retrospectiva de datos procedentes de 878 pa-
cientes exclusivamente portadores del genotipo 1 del VHC. Se
establecieron ocho perfiles clinicos predefinidos con el objetivo
de evaluar las caracteristicas tanto clinicas como de los trata-
mientos previos.

Resultados. Entre los pacientes con infeccion por VHC
que fueron analizados durante la primera parte del estudio,
se observd que el genotipo 1 del VHC era el mds frecuente
(con una prevalencia del 76,6%), predominando el subtipo 1b
(69,8%) sequido de los genotipo 3 (12,3%) y genotipo 4 (7,4%).
En la segunda parte del estudio se observo que el 44% de los
pacientes infectados por genotipo 1 del VHC presentaban un
grado de fibrosis F3/F4. Un 15,9 % de los pacientes no habian
sido previamente tratados y un 50,8% habian fracasado a un
tratamiento previo y en ese momento no recibian ningun tra-
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tamiento. Un 14,5% de los pacientes habian presentado pre-
viamente respuesta viral sostenida (RVS) tras terapia con in-
terferon y ribavirina y durante el punto de corte de estudio
se encontraban bajo tratamiento el 18,8% de los pacientes en
seguimiento. En la sequnda fase, un total de 713 pacientes
(81,20 de la poblacion evaluada) no estaba recibiendo trata-
miento, debido fundamentalmente a la prevision de llegada de
nuevos farmacos (41,8%), a que ya estaban en RVS (17,8%) o
a la ausencia de respuesta a las terapias disponibles en el mo-
mento del estudio (9,5%).

Conclusiones. El genotipo mas prevalente del VHC en Es-
pafa es el genotipo 1, predominantemente 1b. El perfil de pa-
ciente mas frecuente fue el que presentaba fibrosis avanzadas
o cirrosis, principalmente en pacientes aun no curados.

INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) infection is a leading cause of
chronic liver disease, end-stage liver disease, and liver trans-
plantation’. Subjects recently infected with hepatitis C virus
(HCV) are usually asymptomatic, but early detection of HCV
infection is crucial to prevent liver fibrosis, cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma (HCC).

The infection is often detected incidentally during blood
donation or other routine medical examinations. A recent epi-
demiological study reported that from 1990 to 2005 the num-
ber of individuals with HCV-specific antibodies has increased
from over 122 million to over 185 million people, representing
an increase in prevalence from 2.3% to 2.8%? In Spain, chronic
infection with HCV is not only an important cause of morbidity
and mortality, but it is also the primary cause of liver cirrhosis,
far surpassing alcohol-related liver disease®. A study examining
causes of death in 2000 obtained from the National Statistics
Institute revealed that in Spain hepatitis C was the cause of
4,342 deaths, with 70% of all deaths due to HCC, and 50% of
liver cirrhosis-related deaths®. Importantly, accurate diagnosis
of HCV infection and early administration of antiviral thera-
py would substantially reduce HCV-associated mortality®. Re-
cently, Aleman et al® demonstrated that the incidences of HCC,
any liver complication, liver-related deaths, and overall death
were significantly lower in patients who achieve a sustained
virologic response (SVR) compared to non-SVR and untreated
patients. Also, chronic HCV infection has a relevant impact on
the patient's quality of life’.

The seroprevalence of HCV infection in Spain varies be-
tween 1% and 2.6%, based on data obtained from various sur-
vey studies conducted in the 1990s. Given the high chronicity
rate of HCV in the general population and among high-risk
groups (75%), it has been estimated that the number of peo-
ple infected with HCV nationwide might vary between 480,000
and 760,000% The full magnitude of the problem posed by
chronic HCV infection is difficult to ascertain, although da-
ta from the National Epidemiological Surveillance Network
(which probably underreports the prevalence) estimate that
there are approximately 4,600 cases of acute hepatitis C with

clinical expression annually in Spain. A progressive decrease
in the incidence of HCV infection has been observed in recent
years, associated with preventive measures and recommenda-
tions to minimize transmission through parenteral and poten-
tial non-parenteral routes®.

On the other hand, there is a lack of data on the current
status of patients already diagnosed with chronic hepatitis C
in Spain. Some patients have been already treated, both suc-
cessfully and unsuccessfully; many show a progressive, more
advanced disease and additionally, immigration flows have
changed the epidemiological characteristics of the disease.

Moreover, in the past years, while promising data regard-
ing novel treatment options for hepatitis C started to reach
the stage and new treatments with direct acting antivirals
(DAA) were introduced, treatment strategies have changed. In
some situations, an option might have been to delay current
available treatments waiting for future promising more ef-
fective and better tolerated, but uncertainly available, options
(“warehousing"”). In other scenarios, a decision to prioritize
treatments to more advanced liver disease stages, particularly
F3 and F4 patients, especially in an economic recession setting,
difficults a broad access to drugs in a mainly government-fi-
nanced healthcare system, limiting the access to treatment of
every patient in-need.

Overall, there is a lack of reliable data on the current sta-
tus of HCV-diagnosed patients in Spain, specially related to
the changing clinical profiles of patients followed up in the
specialized clinical setting. To address this gap, we conducted
a national study in two phases to determine the clinical pro-
file, management and treatment response of HCV-infected
patients who are being attended by specialists in the hospital
setting.

MATERIALS AND METHODS

Study Design. A nationwide, multicenter, observational,
epidemiological study (named the "disHCovery" study) was
designed and conducted between November 1, 2011 and
May 31, 2012. The study involved two phases. The first phase
was a cross-sectional analysis of the clinical features of 1,000
HCV-infected patients of any genotype (approximately 20 pa-
tients per center) followed and managed in Spanish hospitals.
The second phase focused on patients infected with HCV gen-
otype 1 (878 patients). The aim of the second phase was to
compare the frequency of eight different pre-defined clinical
profiles and their therapeutic management. Secondary objec-
tives were: a) to assess differences in the outcome of patients
according to different variables (age, sex, geographical site,
size of the hospital, etc.), and b) to establish whether there
were differences in the clinical management of patients ac-
cording to the clinical profile.

The study was performed under daily practice conditions
at the Hepatology outpatient clinics of 48 hospitals of the Na-
tional Health Care System in 14 regions throughout Spain. The
study was entirely approved by the Ethics Committee of Hos-
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pital Universitari Vall d'Hebron in Barcelona, Spain. Written in-
formed consent was obtained by all patients who participated
as individuals the study.

Participants. In the first phase of the study, cross-sec-
tional aggregated data were obtained from all patients that
tested positive for HCV-specific antibodies and consecutively
attended the outpatient clinics of participating hospitals over
a period of 2 weeks (or during two outpatient clinic visit days
in specific Hepatology Units). Data of 1,000 patients (approxi-
mately 20 patients per center) were recorded.

The second phase included patients aged 18 years or old-
er that had been diagnosed with chronic HCV of genotype 1
and belonged to one of the following eight pre-defined clin-
ical profile groups, depending on previous experience or not
to an interferon [IFN]-based regimen: never treated, patients
which have already achieved a sustained virologic response
(SVR), patients currently under first-time-ever treatment, cur-
rently retreated for a second or following time, and the four
groups currently untreated and previously non responders to
an IFN and ribavirin based regimen (null responders, partial
responders, patients who had experienced a virologic break-
through, and relapsers). The exclusion criteria were: patients
with acute hepatitis C, with any genotype different than gen-
otype 1, coinfected with human immunodeficiency virus (HIV)
and/or hepatitis B virus (HBV), transplant recipients, previous
or current inclusion in a clinical trial for treatment of chron-
ic hepatitis C, treatment with drugs under compassionate use
and cognitive decline leading to the inability to provide con-
sent (according to the discretion of the specialist in charge).

Data collection. Data on the following variables were
collected during the first phase: investigators" demographic
facts, hospital characteristics, number of patients with hepati-
tis C followed and treated over the course of a month and per-
centage of patients undergoing liver biopsy and/or FibroScan.
Aggregated data included number of patients, mean time from
diagnosis (< 1 year, 1-5 years, 6-10 years, 11-20 vyears, > 20
years); age (< 20 years, 20-40 years, 41-60 years, 61-70 years,
> 70 years); ethnicity; percentages of patients with detectable
and undetectable HCV-RNA; frequency of the different geno-
types; percentage of patients who underwent IL28B haplotype
testing; fibrosis stage; status regarding liver transplantation;
and patients grouped according to previous or present treat-
ment options (never treated, currently first treatment, current-
ly retreatment, SVR and failure to previous treatment, current-
ly without treatment).

During the second phase, once the written informed con-
sent was obtained, genotype 1 HCV infected patients’ data
were recorded at the time of a routine control (index) visit.
Initially, data from the first three consecutive patients in each
of the eight pre-defined clinical profile groups were collected
at each centre over a period of 3 months using an electronic
case report form and a web-based platform. Data were ret-
rospectively collected from the patients” medical records or

when unavailable, during the routine index visit. The following
variables were recorded: patient demographic and anthropo-
metric data; working status; usefabuse of toxic substances;
risk factors for HCV infection: comorbidities; viral load; se-
rum levels of alanine aminotransferase (ALT); platelet count;
fibrosis stage; extra-hepatic manifestations; treatment during
the study period (time elapsed from the first treatment, type
of treatment, duration of treatment, viral response, drug-in-
duced severe adverse reactions, adherence [adherence rule
=80/80/80 according to patient’s record]); and data related to
last treatment prior to the study (type and duration of treat-
ment, outcome, adverse events, adherence and main reason
for discontinuing treatment).

General data on the investigators and centres were also
recorded, including the type of hospital (academic or commu-
nity), hepatitis specialized clinic visits (yes or no), investigator’s
years of experience, and the frequency of patient’s follow-up
visits.

Statistical analysis. The sample size was estimated to be
able to detect a pre-defined clinical profile in 8% of the study
population with an accuracy of + 5 percentage units. Assum-
ing an alpha risk of 0.05 (type | error) for a bilateral analysis,
it was estimated that a total of 125 patients should be includ-
ed per group, with incomplete or missing data no higher than
10%. Therefore, a total of 1,000 patients were required (125
per each of the eight pre-defined groups). The quantitative
variables are expressed as the mean and standard deviation
(SD) or median, maximum, minimum and interquartile range
(IQR) (25th-75th percentile). Categorical data are expressed as
frequencies and percentages. The analysis of variance (ANO-
VA) or the Kruskal-Wallis tests were used to make comparisons
of the mean values, and chi-squared (x?) or the Fisher's exact
tests were used to make comparisons of qualitative data, ac-
cording to the normal or non-normal distribution of the vari-
ables, respectively. Statistical significance was set at P < 0.05.
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 17.0
was used to analyse the data.

RESULTS

Phase | (data on HCV-infected patients of any geno-
type). A total of 48 investigators participated in the study; in
one case, the data were incomplete and ultimately excluded.
In terms of demographics, 66% of the investigators were men,
and 70.29% had more than 15 years of practice. A total of 83%
of the centres were university-affiliated hospitals, and 76.6%
of the centres had specific liver units. The mean (SD) number
of hepatitis C patients followed per month per investigator
was 87.7 (67.1), and the mean number of patients on treat-
ment was 32.6 (35.8). The mean frequency of follow-up visits,
independently of the HCV genotype and the patient treat-
ment experience, was every 3 months in 2.1% of cases, every
6 months in 57.4%, once a year in 31.9%, and other in 8.5%.

Forty-eight investigators provided data of between 20
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Table 1 Characteristics of patients included in
the first phase of the study
Data Percentage of patients
Age, years
<20 to 40 18.1
41 to 60 61.4
61to>70 20.5
Race
Caucasian 97.3
Asian 1
Latin American 0.6
Black African 0.5
Other 0.7
Time since diagnosis of HCV*
<1 year 8.3(7.9)
1-5 years 22.6 (15.4)
6-10 years 24.1 (13.6)
11-12 years 31.4 (15.6)
> 20 years 10.9 (10.7)
Genotype*
G1 76.6 (12.5)
1a 28.5 (17.7)
1b 69.8 (19.1)
G2 2.7 (3.5)
G3 123 (9.2)
G4 74 (7.1)
G5 0.4 (1.3)
Assessment of fibrosis (n = 962)*
FibroScan® 38.3 (32.2)
Liver biopsy 32.2 (26.9)
Serological markers 5.3 (10.8)
Not done 243 (27.1)
Fibrosis stage*
FO 9.7 (9.8)
F1 24.3 (15.5)
F2 22.7 (14.8)
F3 16.4 (10.5)
F4 26.9 (18.0)
Detectable HCV-RNA 81.4
Assessment of IL-28B haplotype 293

*Mean percentage (standard deviation).

and 30 patients each, with a total sum of 1,000 patients. The
clinical characteristics of the patients are shown in table 1. Pa-
tient ages ranged between 41 and 60 years in 61.2% of cases,
and 97.3% were Caucasian. In 34.1% of patients, time from
diagnosis of HCV infection ranged between 11 and 20 years.
Genotype 1 was the most frequent (76.6%), with subtype 1b in
more than two third of cases (69.8%). Of the 962 patients in
which data of the method used for the assessment of liver fi-
brosis was recorded, FibroScan was the most common (38.3%).
Patients with advanced fibrosis/cirrhosis accounted for 44.5%
of the cases. Furthermore, the most common stage of fibrosis
was F4 (26.9% of patients) (figure 1).

The clinical profiles of the patients in relation to treat-
ment are shown in figure 2. A mean of 35.5% of patients had
failed to previous HCV treatment and were currently without
treatment, 29.7% were treatment naive (never treated), 16.6%
were receiving treatment for the first time, 11.6% had SVR,
and only 6.5% were currently on retreatment. Patients with
failure to previous treatment and currently untreated were
classified as null response (37.6%), partial response (16%), re-
lapsers (33.2%), virologic breakthrough (2.2%), and not well
typified/unavailable (9.5%). At the time of the study, 2.9% of
patients were on the waiting list for liver transplantation and
0.8% were transplant recipients.

A significantly higher mean (SD) percentage of investiga-
tors with > 15 years of practice as compared with those with
< 15 years performed IL28B haplotype testing (35.8 [29.4] vs
12.1 [17.4], P < 0.05). The results of other bivariate compari-
sons were not significant.

Phase Il (data on genotype 1 HCV-infected patients).
Data of 899 patients with genotype 1 HCV infection were col-
lected, with 21 patients (2.3%) excluded because they did not
fulfil the inclusion criteria (11 patients) or because the data
were incomplete (10 patients). Therefore, 878 patients quali-
fied for the second phase analysis.

Salient clinical features are shown in table 2. The mean
(SD) age of patients was 51.4 (10.7) years, 98.7% were Cauca-
sian and 55.4% were men. The mean (SD) body mass index was
26.2 (3.9) kg/m. The most frequent risk factors for acquiring
HCV infection were blood transfusion or organ transplantation
(before 1990) in 24% of patients and current or past intra-
venous drug use in 13.4%. Of the 59 patients with extrahe-
patic manifestations, the most common were thyroid disease
in 35.6% of cases, mixed cryoglobulinemia in 23.7%, and au-
to-antibodies in 16.9%.

The distribution of patients according to the eight
pre-defined clinical profiles groups is shown in figure 3. Pa-
tients treated previously without achieving SVR and not re-
ceiving current anti-HCV treatment accounted for 50.8% of
the cases; patients with SVR accounted for 14.5%; and treat-
ment-naive (never treated) patients accounted for 15.9%.
Excluding patients currently under treatment for the first
time (12.6%) and those currently being retreated (6.2%), the
remaining 713 (81.29%) patients were currently not receiving
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Table 2 Salient clinical characteristics of 878 patients Table 2 Salient clinical characteristics of 878 patients
with chronic genotype 1 hepatitis C included in with chronic genotype 1 hepatitis C included in
the second phase of the study the second phase of the study (cont.)

Variables No. patients (%) Variables No. patients (%)
Sex Time since diagnosis, years (n = 858)
Male 486 (55.4) <1 26 (3.0)
Female 392 (44.6) 1-5 161 (18.8)
Age, years, mean (SD) 51.4(10.7) 6-10 164 (19.1)
Ethnicity 11-20 338 (39.4)
Caucasian 867 (98.7) >20 169 (19.7)
Black 5(0.6) Risk factors
Asiatic 1(0.1) Blood transfusion or organ recipients (prior to 1990) 211 (24.0)
Other 5(0.6) Intravenous drug use 118 (13.4)
Body mass index (BMI), kg/m2, mean (SD) 26.2 (3.9) Hospital admission/invasive diagnostic procedures/surgery 81(9.2)
Working status Tattoos/piercing 29 (3.3)
Active worker 497 (54.6) Sexual transmission 20 (2.3)
Sick leave 44 (5.0) Vertical transmission 14 (1.6)
Not working 355 (40.4) Other 44 (5.0)
Smoking habit Unknown 361 (41.1)
Never smoker 507 (57.7) Fibrosis stage (n = 671)
Ex-smoker 148 (16.9) FO-F1 232 (34.6)
Current smoker 223 (25.4) F2 144 (21.5)
Alcohol consumption F3-F4 295 (44)
Never alcohol use 705 (80.3) Other clinical characteristics
Ex-consumer 125 (14.2) HCV-RNA log'®, mean (SD)* 5.7(1.4)
Current consumer 48 (5.5) Serum ALT = 45 IU/L* 504 (57.4)
Drug abuse Platelet count, cells/mm?®, mean (SD)* 180,691.3 (74,277.8)
Never consumed 758 (86.3) Presence of comorbid conditions 286 (32.6)
Ex-user (intravenous/nasal routes) 111 (12.6) Extrahepatic clinical manifestations 59 (6.7)
Current user (intravenous/nasal routes) 9(1.0)

*Last available value; data expressed as frequencies and percentages in parenthesis unless otherwise stated.

any type of therapy. Reasons for not being currently treated
included waiting for new anti-HCV drugs (41.8%), previous
SVR (17.8%), lack of efficacy of current regimens (9.5%), pa-
tient refusal (6.2%) and absent or mild liver damage (6.2%)

(table 3).

In terms of previous treatment, 95.4% of patients had
received double therapy (pegylated interferon= [PEG-IFN]
alpha-2a and ribavirin in 62.5% of patients and PEG-IFN al-
pha-2b and ribavirin in 37.5%). The duration of previous treat-
ment had been 48 weeks in 85.5% of cases. An adherence rate
of 90.4% was achieved (adherence rule = 80/80/80) according
to patient records. Treatment-related severe adverse events
were recorded in 12 patients (anemia in 8, endocrine-metabol-
ic disorders in 2, rash in 1 and neuropsychiatric disorders in 1).
In terms of current treatment in 165 patients (first treatment

or retreatment), 75.8% of patients were treated with double
therapy (PEG-IFN a-2a and ribavirin in 79.20%, PEG-IFN a-2b
and ribavirin in 20.8%), in 15.8% of them the proposed dura-

tion was 72 weeks:=

There were significant differences among the different
clinical profiles. Patients currently undergoing treatment for
the first time were younger (P < 0.001) and showed a short-
er interval since the diagnosis (P < 0.05) as compared with
the remaining groups. In addition, the distribution of fibro-
sis stage varied significantly among the eight pre-defined
groups (P < 0.005), with the highest percentage of patients
with FO/F1 in the never-treated patients group and the high-
est percentage of F4 in the group of patients currently un-

dergoing retreatment.
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DISCUSSION

The current HCV treatment scenario is complex, with some
recently introduced direct acting antivirals (DAA) and new
promising drugs and combinations in the treatment’s pipeline
expected to be available soon®. Therefore, there is a vast need
of data on patients ‘clinical profiles and previous treatment re-
sponses in order to address the need of treatment of these in-
dividuals, a great majority of whom are not yet cured or even
have not yet been treated with previously available options.
Specifically, there is a lack of data on different genotypes
prevalence, current fibrosis stages and previous treatment re-
sponses, even in the group of patients already followed in the
Hepatology Units throughout the National Health System.

Ideally, a national epidemiological study should have
been developed, especially considering the high percentage
of HCV-infected people who remain unaware of the infec-
tion. Due to budget and time limitations, it was decided to
start with a study focused on patients already diagnosed and
followed in Hepatology Units throughout Spain, presumably
those patients with a more peremptory need for treatment.

The present findings demonstrate that most patients with
chronic hepatitis C attended in the hospital setting in Spain,
were infected with HCV genotype 1 infection (76.6 %), but al-
so significant groups are infected by genotype 3 (12.3%) and
4 (7.4%). The patients showed more frequently advanced he-
patic fibrosis/cirrhosis, and failure to previous IFN and ribavirin
treatment/s (with a majority of patients being null responders
or relapsers after initial HCV therapy).

Distribution of stages of fibrosis (n = 726).

The subset of patients with genotype 1 HCV infection was
characterized by an advanced fibrosis or cirrhosis (44%) and
made mostly by currently untreated patients (treatment-naive
or with previous failure to anti-HCV therapy) waiting for new
treatment options at the time of the data collection.

The high prevalence of genotype 1, particularly genotype
1b, found in our study is consistent with previously reported
data in Spain. In a study of the prevalence of hepatitis C virus
genotypes in a Spanish liver transplant unit, the overall dis-
tribution of genotypes in 108 patients was 1b in 86.1%, 1a in
7.4%, genotype 3 in 3.7%, genotype 4 in 1.9%, and genotype
21in 0.9%. Also, it has been shown that among HIV/HCV coin-
fected patients, those with genotype 4 the efficacy of PEG-IFN
with ribavirin was significantly higher than in those with gen-
otype 1.

A study of the prevalence of hepatitis C virus genotypes in
Spain during a nine-year period (1996-2004) indicated that two
separate epidemics of HCV seem to have occurred in Spain over
the last 30 years. The former one involved the spread of HCV
genotypes 1a and 3. The second was more recent, and involved
the spread of genotype 4'2. In our study, genotypes 3 (12.3%)
and 4 (7.4%) were the most frequent after genotype 1. Addi-
tionally, findings of the present study should be interpreted
taking into account some other limitations of the study es-
pecially those related to the retrospective design regarding
incomplete data collection and the impossibility to establish
causality relationships. However, the epidemiological charac-
teristics of the study and the inclusion of a large study popula-
tion of patients with hepatitis C recruited in a large number of
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Table 3 Reasons for not being currently treated
with HCV drugs in 713 patients
Reason No. patients (%)
Waiting for new HCV drugs 298 (41.8)
SVR achieved 127 (17.8)
Ir_:;rmoefnesfﬁcacy of current treatment 68 (95
Patient’s refusal 44 (6.2)
Absence or mild liver damage (FO/F1) 44 (6.2)
Age > 65 years 29 (3.6)
Contraindication 19 (2.7)
Comorbidities 14 (2.0)
New patient (first visit) 13 (1.8)
Poor motivation/poor adherence 6(0.8)
Normal serum aminotransferase
levels 304
Low viral load 1(0.1)
Miscellaneous or other 50 (7.0)

SVR: sustained virologic response.

hospitals throughout the country ensures representativeness
of patients and the external validity of the study.

In summary, patients with genotype 1 (76.6%) chronic
HCV, predominately 1b (69.8% out of genotype 1), seem to be
the most prevalent group of HCV-infected individuals in Spain,
with other significant groups infected by genotype 3 (12.3%)
and 4 (7.4%). Advanced fibrosis or cirrhosis is most frequent in
this patient group, which mainly includes individuals in need
for treatment (never treated, with relapse or unresponsiveness
to IFN-ribavirin combination treatments). The main reason for
not being currently treated is to be waiting for new anti-HCV
drugs and the lack of efficacy of available regimens at the time
of the study.
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ABSTRACT

Introduction. Nebulized devices are commonly used in
the treatment of respiratory infection, and other respiratory
diseases. It has been reported nosocomial infections in cystic
fibrosis patients as a result of the use of contaminated devices.
However, little is known about nosocomial infections second-
ary to aerosolized therapy in COPD patients admitted for acute
exacerbation.

Methods. Thirty consecutive patients (13 males) were in-
cluded. All of them received aerosolized medication. Each pa-
tient used their own facemask and nebulizer cup, which were
stored in the room after its use. Samples from nebulizer cups
were obtained on days 0, 4 and 7. In addition, sputum samples
were obtained on day O (prior to any nebulization) and on day
7, and cultivated in enriched media.

Results. Only nine nebulizer cups had positive microbio-
logical cultures. Coagulase negative staphylococci (CoNS) were
isolated in all cases. Sputum samples could be obtained in 27
patients. None grew CoNS after 7 days of aerosolized therapy.
Gram-negative non-fermenting bacilli were isolated in three
patients without concomitant grown in nebulizer cups.

Conclusions. We did not find any nosocomial infection
related to aerosolize medications in COPD patients admitted
for acute exacerbation.
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El empleo de nebulizaciones no se asocia con
infecciones respiratorias nosocomiales. Un
estudio piloto

RESUMEN

Introduccion. Los dispositivos para nebulizaciones se em-
plean frecuentemente en el tratamiento de las infecciones, y
otras patologias respiratorias. Existen comunicaciones sobre in-
fecciones nosocomiales en pacientes con fibrosis quistica como
resultado de la utilizacion de dispositivos contaminados. Sin
embargo, poco se sabe acerca de las infecciones nosocomiales
secundarias a la terapia en aerosol en pacientes con EPOC in-
gresados por exacerbacion aguda.

Métodos. Treinta pacientes consecutivos (13 varones) fue-
ron incluidos. Todos ellos recibieron la medicacion en forma de
aerosol. Cada paciente utilizod su propia mascara y cazoletas de
nebulizacion, que se dejaron en la habitacion después de su
uso. Las muestras de las cazoletas de nebulizacion se obtuvie-
ron en los dias 0, 4 y 7. Ademas, se obtuvieron muestras de
esputo en el dia O (antes de cualquier nebulizacion) y en el dia
7, cultivandose en medio enriquecido.

Resultados. Sdlo nueve cazoletas de nebulizacion tuvie-
ron algun cultivo positivo, siendo estafilococos coagulasa ne-
gativos (ECN) en todos los casos. Se obtuvieron muestras de
esputo en 27 pacientes. En ningun caso se obtuvo crecimiento
de ECN tras 7 dias de tratamiento con aerosolterapia. Final-
mente en tres pacientes se obtuvo crecimiento de un bacilo
gramnegativo no fermentador en el esputo sin crecimiento en
las muestras de las cazoletas de nebulizacion.

Conclusiones. En nuestro estudio no se demostrd ninguna
infeccion nosocomial relacionada con el empleo de aerosolterapia
en los pacientes con EPOC ingresados por exacerbacion aguda.

INTRODUCTION

Inhaled medications are commonly used for many respira-
tory diseases. Acute exacerbation of COPD (AECOPD) requires
many times aerosolized short-acting beta(2)-agonists every 4
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to 6 hours as part of standard therapy'. Nebulized medications
are used to accelerate the recovery of patients and they are
thought to be safe. However there exists the possibility of no-
socomial infections transmitted through nebulized drugs. Re-
ports about nosocomial infections associated with the use of
multi-dose bottles*® prompted the centre for disease control
(CDQ) to elaborate recommendations to avoid these nosoco-
mial infections*.

Without absolute adherence to these recommendations
when administering inhaled medication, bronchodilator for-
mulations are a potential source of nosocomial infection that
can cause morbidity, mortality, and increased hospital costs®,
especially when treating cystic fibrosis patients and because
of intrinsic contamination of drugs nebulization solutions®”.
Despite this potential risk little is known regarding nosocomi-
al infections associated to nebulized medications used in AE-
COPD.

The objective of this study was to evaluate whether the
use of nebulized devices can be a source of respiratory infec-
tion or not in patients admitted with acute exacerbation of
COPD.

METHODS

Patients consecutively admitted in the Internal Medi-
cine ward with the diagnosis of acute exacerbation of COPD
were offered to participate in the study. All patients required
nebulized short-acting beta(2)-agonists as standard therapy
for AECOPD. Their physician in charge decided treatment ad-
ministered and the study protocol did not include any medical
intervention.

Standard nursery practice included preparation of the
nebulized medication at patient's room from single-dose bot-
tles. After its use, facemasks and nebulizers cups were left in
the room.

Prior to any use, at day O, a nebulization with the same
characteristic of those used in the patients was held against
a blood agar plate (BAP). Another BAP was left open during
the nebulization to detect any potential environmental con-
tamination. Samples were repeated on days 4 and 7. Sputum
samples were obtained from patients on day 0, prior to any
aerosolized medication and on day 7, after the nebulization.

Plates were incubated aerobically at 35°C for 24 hours. If
no growth was visible at 24h, plates were incubated for anoth-
er 24 hours. All colony-forming units were counted and cul-
tured organisms were identified according to CLSI guidelines®.

The local Research Ethic Board of our Institution approved
the study protocol and every patient signed an inform consent
prior to any procedure.

RESULTS

Forty patients were eligible, 2 patients declined to par-
ticipate, and 8 were not included because inability to give

informed consent. Thirty patients were finally included. All
received short-acting beta(2)-agonists along with other med-
ications. There were 13 men (43%) and median age was 78
years, range 72-86 years. Patients had significant comorbidity
(mean Carlson index 5, range 2-8) and 22 of them (73%) had
prior admissions for AECOPD in the preceding year. According
to GOLD classification®, 18 patients were stage IV COPD and 12
were stage |l COPD patients. All patients but 4 received antibi-
otic therapy during admission.

No growth was detected on day 0 and on day 4. After
7 days, BAPs from 9 nebulizations yielded microbiological
growth. Coagulase-negative staphylococci were the microor-
ganism isolated in all cases. Blood agar plates left open during
nebulizations did not retrieved any growth at any time point.

We were able to obtain valid sputum for microbiological
culture in all patients at admission with only 6 samples being
positive. Microorganisms isolated were Pseudomonas aerug-
inosa (3 patients) Haemophilus spp (2 patients) and Strepto-
coccus pneumoniae (1 patient). After 7 days of therapy an-
other sputum from 27 patients was sent for culture. Among
samples from 27 patients, only three samples yielded bacterial
growth, being P. aeruginosa the microorganism isolated in all
cases. Notably, only one patient with prior P. aeruginosa iso-
lation cleared it from sputum. There was a new patient that
developed colonization with P. aeruginosa during hospitaliza-
tion, but he had no signs of infection. No patient developed a
respiratory nosocomial infection.

DISCUSSION

In our study we were not able not find any relationship
between aerosolized medication and the development of res-
piratory nosocomial infections in patients admitted for acute
exacerbation of COPD.

Although there have been reports about nosocomial in-
fections secondary to the use of aerosolized medication, most
of them involved patients with cystic fibrosis and as a result of
intrinsic contamination of albuterol bottles®'®". Other authors
have reported cross-contamination among patients with cyst-
ic fibrosis using the same facemask and/or the same nebulizer
cup as the source of nosocomial infections related to aero-
solized medication, although the authors acknowledged that
intrinsic contamination could not be completely ruled out'.

All these reports have in common that there was not ad-
equate cleaning of facemasks and/or nebulizers cups; the pop-
ulation included, mostly cystic fibrosis patients; and the use of
multi-dose bottles, being the latter another potential source of
contamination®.

To the best of our knowledge, no reports of nosocomial
infections in patients with AECOPD related to nebulized med-
ication has been previously reported. COPD patients comprise
a group of patients highly susceptible to infections because
of frequent comorbidities and long-term use of systemic and
inhaled corticosteroids™ so efforts to reduce the incidence of
nosocomial infections in those patients are welcome.
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We were not able to establish any relationship between
nebulization and nosocomial infections in our patients. After
7 days of therapy there was only growth of CoNS that had
no impact on their clinical course. As previously reported™,
we believe that CoNS represented skin contamination of face-
masks used to deliver nebulized medication. We could rule out
any significant contribution of environmental contamination
with BAPs that were left open close to where facemasks were
stored after every use.

In our study we used single-dose bottles that have been
related to a reduction in the possibility of nosocomial infec-
tions®, but facemasks and nebulizers cups were left at patient’s
room without disinfection after every use. Although not ac-
cording to CDC guidelines*, these practices are well extend-
ed in hospital settings. Despite these discrepancies with CDC
guidelines we did not had any infection related to aerosolized
medication, suggesting a low risk of microbial contamination
of nebulizers cups.

We have to acknowledge some limitations of our study;
first, sample size might be small, but the fact that none of our
patient developed a respiratory infection related to the use of
nebulizers suggests that, should they have a role in the ep-
idemiology of nosocomial infections, it is of minimal signifi-
cance and, second, we must have been unable to detect small
amount of pathogenic bacteria. We decided to use Blood agar
plates overcome that possibility because they allow growing of
fastidious organisms that require rich media. Blood agar plates
provide many nutrients and growth factors, so it is unlikely
that we had missed any potentially pathogen microorganism.

Our results suggest the absence of any pathogenic role of
nebulizer cups in the development of nosocomial infections in
COPD patients admitted with acute exacerbation, supporting
its perception as a safe practice.
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RESUMEN

Introduccion. La infeccion por Clostridium difficile (ICD)
es la causa mas frecuente de diarrea asociada a los cuidados
sanitarios y también se reconoce un papel etiologico en la dia-
rrea de adquisicion comunitaria. El objetivo de este trabajo fue
evaluar si la deteccion simultidnea de GDH y toxinas A/B de C.
difficile, sequida de PCR como test confirmatorio supuso una
mejora frente a la deteccion unica de toxinas A/B, y plantear
un algoritmo mas eficiente.

Material y métodos. Entre Junio 2012 y Enero 2013, en
el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, se estu-
diaron muestras de heces para la deteccion simultanea de GDH
y toxinas A/B, y también para la deteccion unica de toxinas
A/B. Cuando los resultados entre GDH y toxinas A/B fueron dis-
cordantes, se selecciond una unica muestra por paciente para
la deteccion de toxina B (tcdB) de C. difficile por PCR.

Resultados. Se estudiaron 116 muestras de 52 pacientes.
Por ambos tests, 4 muestras fueron positivas y 75 negativas
para la deteccion de C. difficile toxigénico. En las 37 muestras
restantes se detectd C. difficile pero no produccion de toxinas
independientemente del método utilizado, salvo en un caso.
De estas muestras se seleccionaron 20 para deteccion de toxi-
na B (tcdB) por PCR, siendo 7 positivas.

Discusion. La deteccion simultanea de GDH vy toxinas A/B
seguida de PCR supuso la recuperacion de casos de ICD. La de-
teccion de GDH y PCR (en muestras GDH positivas) es la com-
binacion que ofreceria una superior relacion coste/efectividad
en la poblacion atendida.
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New methodological advances: algorithm
proposal for management of Clostridium
difficile infection

ABSTRACT

Introduction. Clostridium difficile infection (CDI) is con-
sidered the most common cause of health care-associated di-
arrhea and also is an etiologic agent of community diarrhea.
The aim of this study was to assess the potential benefit of a
test that detects glutamate dehydrogenase (GDH) antigen and
C. difficile toxin A/B, simultaneously, followed by detection of
C. difficile toxin B (tcdB) gene by PCR as confirmatory assay
on discrepant samples, and to propose an algorithm more ef-
ficient.

Material and Methods. From June 2012 to January 2013
at Hospital Infantil Universitario Nifo Jesus, Madrid, the stool
samples were studied for the simultaneous detection of GDH
and toxin A/B, and also for detection of toxin A/B alone. When
results between GDH and toxin A/B were discordant, a single
sample for patient was selected for detection of C. difficile
toxin B (tcdB) gene.

Results. A total of 116 samples (52 patients) were test-
ed. Four were positive and 75 negative for toxigenic C. difficile
(Toxin A/B, alone or combined with GDH). C. difficile was de-
tected in the remaining 37 samples but not toxin A/B, regard-
less of the method used, except one. Twenty of the 37 spec-
imens were further tested for C. difficile toxin B (tcdB) gene
and 7 were positive.

Discussion. The simultaneous detection of GDH and toxin
A/B combined with PCR recovered undiagnosed cases of CDI.
In accordance with our data, we propose a two-step algo-
rithm: detection of GDH and PCR (in samples GDH positive).
This algorithm could provide a superior cost-benefit ratio in
our population.
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INTRODUCCION

Clostridium difficile es la causa mas frecuente de dia-
rrea asociada a los cuidados sanitarios y hoy en dia se des-
cribe, asimismo, un reconocimiento progresivo de su papel
etioldgico en la diarrea de adquisicion comunitaria’2 Nu-
merosas cuestiones relacionadas con la situacion y el ma-
nejo de la infeccion por C. difficile (ICD) persisten y son ob-
jeto de debate e interés creciente®*. Recientemente Bouza
et al.’, conjuntamente con el Grupo de Estudio de Infeccion
por Clostridium difficile de la Sociedad Espafola de Qui-
mioterapia, han elaborado un documento de opinion cuyo
objetivo es complementar y potenciar las recomendaciones
de diversas guias oficiales. Entre otras actuaciones, este
documento apoya un diagnostico precoz de la ICD funda-
mentado en la deteccion por enzimoinmunoensayo (EIA) de
glutamato deshidrogenasa (GDH) que es un antigeno espe-
cifico tanto de cepas de C. difficile toxigénico y no toxigé-
nico. Esta deteccion es empleada como test de cribado por
su elevada sensibilidad seguido, cuando las muestras sean
positivas para GDH, de una técnica rapida de confirmacion.
Esta técnica consiste en un ensayo molecular, solo o combi-
nado con un EIA para la deteccion de toxinas A/B, con una
sensibilidad del 85-90% vy especificidad mayor del 99%. El
objetivo de este trabajo fue evaluar si la introduccion en
nuestro centro de la deteccion simultanea de GDH y toxinas
A[B de C. difficile, como pruebas de cribado, sequida de PCR
como test confirmatorio supuso una mejora frente al pro-
cedimiento empleado hasta el momento, consistente en la
deteccion Unica de toxinas A/B, y si los resultados obtenidos
podrian plantear una combinacion de pruebas aun mas efi-
ciente en la poblacion pediatrica atendida.

e

i N=4 | —p» Positivo

MATERIAL Y METODOS

Entre Junio 2012 y Enero 2013, se estudiaron 116 mues-
tras de heces con peticion de deteccion de toxinas de C. diffi-
cile correspondientes a 52 pacientes (mediana de edad: 8 afios,
rango de edad: 2 meses-19 afios), con un predominio de en-
fermedades oncohematologicas de base. No se descartaron las
solicitudes procedentes de pacientes menores de 2 afios, en su
mayoria portadores asintomaticos de C. difficile en heces pero
en los que es rara la enfermedad, puesto que la finalidad del
estudio fue una comparacion metodoldgica y no una evalua-
cion clinica de los resultados. Se realizaron en paralelo 2 EIA
rapidos de membrana, uno de ellos combinando la deteccion
de GDH y toxinas A/B de C. difficile (TechLab® C. Diff QuiK Chek
Complete®, Alere Healthcare S.L.U) y otro disefado para la
deteccion unica de toxinas A/B (TechLab® TOX A/B QuiK Chek®,
Alere Healthcare S.L.U). Posteriormente, del grupo de mues-
tras con resultado positivo para GDH y negativo para toxinas
A/B se selecciond una tnica muestra de heces por paciente pa-
ra la deteccion de toxina B (tcdB) de C. difficile por PCR como
prueba confirmatoria (Portrait toxigenic C. difficile Assay, Alere
Healthcare S.L.U.).

RESULTADOS Y DISCUSION

Por ambos tests, 4 muestras fueron positivas y 75 negati-
vas para la deteccion de C.difficile toxigénico. En las 37 mues-
tras restantes se detecto C. difficile pero no produccion de
toxinas con independencia del método utilizado, salvo en un
caso. De estas muestras se seleccionaron 20 para la deteccion
de toxina B (tcdB) de C. difficile por PCR, siendo el resultado
positivo en 7 de ellas (figura 1). La incorporacion de la detec-
cion simultanea de GDH y toxinas A/B de C. difficile sequida

| ALGORITMO ! R \
! INCORPORADO | Lk *
| GDHitoxinasA-B | ~— »! N-75 | —# Negativo N=5 | 4— | ALGORITMO
! CRIBADO i : : \ SUSTITUIDO
: N=116 VoN. T toxinas A-B
----------------------- W T T Ne111| €| N=116
P N=37
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Figura 1 Comparacion de algoritmos para la deteccion de Clostridium difficile toxigénico.
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de PCR (muestras con resultado positivo para GDH y negativo
para toxinas A/B) supuso la recuperacion de episodios de gas-
troenteritis aguda por C. difficile que no se habrian detectado
en el laboratorio con la deteccion Unica de toxinas A/B. Otros
autores proponen algoritmos similares® pero, puesto que no
hay un consenso definitivo sobre la cuestion, los resultados ob-
tenidos permiten ademads de corroborar la baja sensibilidad del
EIA para la deteccion de toxinas A/B, considerar una simplifica-
cion del esquema incorporado en nuestro centro de tal manera
que dado que la mayoria de las muestras son negativas para C.
difficile toxigénico, el cribado reduce sustancialmente el nu-
mero de especimenes que requieren una evaluacion por mé-
todos mas especificos. En consecuencia la deteccion de GDH
y posteriormente la realizacion de PCR en aquellas muestras
con resultado positivo para GDH es la combinacion que, en la
poblacion atendida en nuestro centro, ofreceria una superior
relacion coste/efectividad. El diagndstico microbioldgico de la
ICD debe constituirse por tanto como una respuesta personali-
zada por parte de cada institucion pero orientada en todos los
casos hacia la optimizacion de los nuevos avances surgidos en
su metodologia microbioldgica’®.
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Aneurisma iliaco solitario y test FTA-Abs positivo

'Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Central de la Defensa, Gomez Ulla, Madrid.
Hospital Madrid Universitario Monteprincipe, Universidad CEU San Pablo, Madrid

Sr. Editor: la sifilis vascular ocurre en el 5-10% de los pa-
cientes no tratados con una sifilis terciaria. Da lugar a la forma-
cion de aneurismas, la mayor parte saculares. La mitad de ellos
afectan a la aorta ascendente. Presentamos una infrecuente
asociacion entre aneurisma iliaco solitario y FTA-Abs (+).

Varén de 92 afios, sin factores de riesgo cardiovascular.
Aqueja dolor abdominal leve y anorexia de varios meses de
evolucion. Se le realiza ecografia abdominal detectandose co-
mo unico hallazgo aneurisma iliaco derecho de 7 cm de diame-
tro maximo. Un angioTC téraco-abdomino-pélvico lo confirma.
Se trata de un aneurisma de morfologia sacular, dependiente
de arteria iliaca primitiva derecha, préximo a bifurcacion adr-
tica. El estudio 6seo no revela patologia lumbosacra. No hay
signos de endocarditis infecciosa en estudio ecocardiografico.
Los hemocultivos, urocultivo y coprocultivo son negativos. Las
seroaglutinaciones para Salmonella (S. Tiphy H y 0; S. Parati-
phy Ay B) negativas. La deteccion de antigeno neumocaocico
en orina negativo. En estudio seroldgico positividad del test
FTA-Abs, con VDRL indetectable. En la puncion de LCR, VDRL
negativa. En la anamnesis dirigida no refiere sintomas ni trata-
miento de sifilis. Al tratarse de un paciente de alto riesgo qui-
rurgico y que el Treponema pallidum no es una bacteria alta-
mente virulenta se opta por tratamiento endovascular progra-
mado y penicilina G benzatina 2,4 MUl i.m. semanal durante 3
semanas. El sequimiento se realiza con angioTC al mes, 6, 12,
24y 36 meses (figura 1), evidenciandose la ausencia de fugasy
una disminucion del calibre aneurismatico, como resultado de
la adecuada exclusion del aneurisma. El paciente se encuentra
asintomatico en la actualidad.

La aortitis luética fue una causa frecuente de aneurisma de
aorta toracica, afectando a raiz aortica. Hoy en dia, sigue siendo
una rara causa de aneurismas, sin embargo aumenta la comu-
nicacion de nuevos casos, en especial relacion con la infeccion
por VIH'2 Suele observarse en edades comprendidas entre los
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40-55 afos, aunque hemos encontrado casos documentados
en paciente octogenarios®. El diagnostico puede perderse si los
primeros sintomas son leves y transitorios. Se notifican también
aneurismas luéticos aislados de troncos supraadrticos*. Existen
casos publicados con afectacion de la aorta abdominal®$, pero la
mayoria de ellos con afectacion simultanea de la aorta tordcica.
Tan solo hemos identificado un caso de aneurisma aislado de
arteria iliaca interna sobre una cadera de Charcot’, en el pro-
bable contexto postraumatico o de infeccion por contiguidad.
La anatomia patoldgica de la aortitis sifilitica, que obviamente
no resulta posible en nuestro caso, mostraria necrosis focal, in-
filtracion linfocitaria y depdsitos de calcio en la capa media. La
fisiopatologia del aneurisma luético consiste en que la espiro-
queta coloniza pared arterial sana, a la que accede a traves de
los vasa vasorum. El paso siguiente, un proceso de aterosclerosis
acelerada con formacion de aneurismas®. A la inversa de lo que
ocurre en la arteritis microbiana aneurismatica, donde el germen
asienta sobre la placa de ateroma. Por otro lado, la incidencia
del aneurisma iliaco aislado es inferior al 2% de los aneurismas
de aorta abdominal. Caracteristicamente tienen probabilidades
mas altas de rotura que los aneurismas aorticos. Ciertos autores®
relacionan esta probabilidad con diferentes etiologias para esta
entidad frente a los aneurismas de aorta que en su mayoria van
a ser de origen aterosclerdtico. No son pocas las ocasiones en
que aneurismas aislados en localizaciones poco habituales, por
ejemplo arteria femoral superficial'®, son etiquetados de ateros-
clerdticos, a pesar de ausencia de aterosclerosis difusa, a falta de
evidencia de sifilis, causa infecciosa, inmunoldgica, inflamatoria
o trastorno del tejido conectivo.

La semiologia radioldgica clasica de aneurisma infeccioso
presente en nuestro caso, la especificidad del test FTA-Abs (+),
la rareza del aneurisma iliaco solitario y las hipdtesis sobre su
especial etiologia, sirven para apoyarnos en el diagnostico de
aneurisma luético iliaco aislado.
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Figura 1

(A) AngioTC toracico. Sagital. Aorta toracica sin signos de aortitis sifilitica (B) AngioTC pélvico.

Axial. Endoprotesis bifurcada EXCLUDER® 23 x 12 x 12 excluyendo el aneurisma iliaco derecho. Se

observa la morfologia asimétrica del mismo.
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Peritonitis por Salmonella serotipo Albany en
paciente sometido a dialisis peritoneal continua

Servicio de Microbiologia, EOXI Pontevedra-Salnés, Pontevedra.

Sr. Editor: el numero de pacientes afectados de insuficien-
cia renal cronica que precisan de tratamiento sustitutivo en
Espafia estd aumentando en los ultimos afos en progresion
lineal, y la prevalencia en el aflo 2013 era de 1,122 pacientes
por millén de habitantes. El 5,5% de estos pacientes inician el
tratamiento sustitutivo renal mediante dialisis peritoneal (DP),
con una mortalidad asociada del 8,99, segun datos publicados
por la Sociedad Espaiola de Nefrologia'. El catéter peritoneal
es un cuerpo extraio que facilita la aparicion de infecciones,
tanto en el orificio de salida como en el tunel o el peritoneo, y
sirve como reservorio para las bacterias. La asociacion entre las
infecciones del orificio de salida o del trayecto subcutaneo y
la peritonitis esta bien establecida. Ademas es una de las prin-
cipales complicaciones de la DP y contribuye al fracaso de la
técnica, asociandose con un aumento de la hospitalizacion y
una mayor mortalidad?3. A continuacion se expone un caso de
peritonitis por Salmonella serotipo Albany en paciente someti-
do a didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).

Mujer de 65 afios de edad sometida a tratamiento sus-
titutivo de la funcion renal mediante DPCA, debido a una in-
suficiencia renal cronica terminal secundaria a poliquistosis
hepatorrenal del adulto, y que presenta diversas patologias y
factores de riesgo, como obesidad, diabetes, dislipemia, hiper-
tension arterial, hiperparatiroidismo y hepatitis B. La paciente
sufrio varios episodios de peritonitis por distintos patégenos
(Klebsiella oxytoca, Streptococcus salivarius, Streptococcus
vestibularis y Staphylococcus epidermidis), que se resolvieron
favorablemente después de ser tratados con ceftazidima, van-
comicina, 0 una combinacion de ambos. Posteriormente pre-
sentd un episodio de diarrea acuosa, identificandose Salmone-
lla serotipo Albany en una muestra de heces, que fue tratada
con amoxicilinafacido clavulanico y ciprofloxacino. Siete meses
después, en una revision rutinaria en consultas de Nefrologia,
se observa eritema y exudado purulento en la zona de inser-
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cion del catéter de didlisis, por lo que se toma una muestra que
se envia al laboratorio de Microbiologia. Se siembra en los me-
dios de cultivo habituales, y tras 24 horas de incubacion a 37°C
se aisla en agar MacConkey una colonia incolora de unos 2
mm de didmetro, correspondiente a un bacilo gramnegativo en
la tincion de gram. La identificacion del microorganismo vy el
estudio de la sensibilidad antibiotica se llevd a cabo mediante
el sistema semiautomatizado BD Phoenix™ (Becton Dickinson
Biosciences), y se confirmo mediante identificacion bioquimi-
ca por API® 20 E (bioMérieux) y pruebas seroldgicas con anti-
sueros polivalentes Difco™ (Becton Dickinson Biosciences). La
serotipificacion completa se realizo en el Centro Nacional de
Microbiologia, identificindose el microorganismo como S. en-
terica subespecie entérica serotipo Albany. El estudio de la sen-
sibilidad antibiotica reveld que el microorganismo aislado era
resistente a ampicilina, piperacilina, amoxicilina/acido clavula-
nico, piperacilina/tazobactam, cefuroxima, aminoglucdsidos y
cotrimoxazol, y sensible a cefotaxima, ceftazidima, cefepima,
aztreonam, carbapenemas, fluoroquinolonas, fosfomicina vy
colistina. Se pauto tratamiento oral con ciprofloxacino 500 mg
cada 12 h durante 15 dias, y se consigui¢ controlar la infec-
cion en dos semanas sin ser necesaria la retirada del catéter.
Un mes y medio después del aislamiento del patégeno en el
orificio de didlisis, la paciente ingresa en Cirugia Vascular por
isquemia critica de miembro inferior izquierdo. Durante una
sesion de DP se obtiene liquido de didlisis turbio, por lo que
se inicia tratamiento empirico con vancomicina y ceftazidima.
Los sintomas clinicos, las imagenes radiologicas y el recuento
celular del liquido de dialisis (750 leucocitos/mm? con 100%
de PMN) son compatibles con infeccion peritoneal®, a pesar de
que en el cultivo no se consiguio aislar ningun microorganis-
mo. Los recuentos celulares de los liquidos posteriores (10,000
y 6,400 leucocitos/mm?, con 80 y 98% de PMN, respectiva-
mente) también son compatibles con el diagnostico de perito-
nitis, aunque los sucesivos cultivos resultaron negativos debido
al tratamiento antibiotico recibido. Dada la mala evolucion de
la paciente (tromboembolismo pulmonar, peritonitis, oclusion
intestinal, isquemia de miembro inferior y shock séptico), se
decide suspender la antibioterapia y la DP, y es trasladada a la
Unidad de Cuidados Paliativos donde fallece tres dias después.

Las peritonitis por Salmonella son muy raras en pacientes
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sometidos a DP. Solamente han sido descritos seis casos en la
literatura: uno debido a Salmonella serotipo Hadar®, otro a Sal-
monella serotipo Typhimurium®, tres por Sa/monella serotipo
Enteritidis’, y un ultimo producido por una especie de Sa/mo-
nella sin serotipar (Salmonella spp)'°. Los pacientes presentaron
gastroenteritis aguda con diarrea acuosa previa al episodio de
peritonitis, y todos ellos recibieron tratamiento antibidtico pro-
longado para erradicar la infeccion peritoneal, con o sin retira-
da del catéter. En nuestro caso, la paciente habia sufrido una
gastroenteritis por Salmonella serotipo Albany, no pudiendo
excluir la posibilidad de que el microorganismo hubiese coloni-
zado el intestino de forma asintomatica, y la posterior infeccion
del catéter de dialisis se debiese a la contaminacion manual de
la propia paciente o a la translocacion bacteriana a traves del
tracto gastrointestinal. La infeccidn del liquido peritoneal pudo
asimismo ser consecuencia de esta colonizacion intestinal por
Salmonella, dentro del contexto de gravedad de la paciente. Los
cultivos del liquido peritoneal pueden permanecer negativos en
mas del 20% de todos los casos de peritonitis asociada a DP''.
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Sr. Editor: hemos leido con interés el articulo publicado
por Morante M et al sobre la actuacion del farmacéutico en el
control de la duracion del tratamiento antibidtico en el ambito
hospitalario como una medida optimizadora demostrando una
diminucion de los DDD en un 8,9% y del gasto farmacéutico en
un 40% con un porcentaje de aceptacion en algo inferior a 2
de cada 3 casos'.

En este sentido, y teniendo en cuenta la limitada eviden-
cia acerca de la duracion del tratamiento antibiotico, nos gus-
taria apuntar que dicha estrategia esta fundamentada en los
tiempos maximos de duracion del tratamiento establecido por
un consenso de expertos en dicho centro y sin considerar los
factores individuales de cada paciente hasta sobrepasar dicho
limite arbitrariamente establecido ni disponer de un biomar-
cador de eficacia cada vez mas demostrada como la procalci-
tonina (PCT) para guiar el inicio y la duracion del tratamiento
antibiotico?*.

La PCT es un precursor de la calcitonina que se eleva an-
te el estimulo antigénico de una bacteria y que ha mostrado
ser mas especifica que la proteina C reactiva, los leucocitos
o el lactato para la diferenciacion de la etiologia bacteriana
de la virica o del sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca de origen no infeccioso?*. Estudios previos han mostrado,
sin riesgo para el paciente, una reduccion significativa en la
prescripcion de antibidtico si esta se realiza guiada por la de-
terminacion de PCT??. Esta estrategia seria especialmente util
en enfermedades cronicas con frecuentes episodios de reagu-
dizacion como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la
insuficiencia cardiaca o la artrosis®”. El estudio PRORATA rea-
lizado en pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos contemplaba el inicio e incluso la suspension tratamiento
antibiotico en funcién de los valores de la PCT demostrando
que el tratamiento guiado por PCT reducia el numero de dias
en los que los pacientes recibian tratamiento antibiotico®.
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Por otro lado, cada vez existe una mayor tendencia a dis-
minuir el tiempo de exposicion al tratamiento antibiotico ya
que se ha observado que ciclos cortos de antibioticos pueden
ser suficientes para la curacion del proceso infeccioso en de-
terminados modelos de infeccion. Por ejemplo, en pacientes
adultos no inmunodeprimidos, sin factores de riesgo de mala
evolucion y con buen control del foco, si fuera necesario, la
duracion del tratamiento antibiotico suele ser suficiente con 3
a 5 dias en la infeccion intraabdominal y con 7 dias o menos
en la neumonia adquirida en la comunidad®®.

Teniendo en cuenta lo anteriormente escrito y como con-
clusion, nos gustaria destacar la necesidad de establecer una
recomendaciones universales sobre la duracion del tiempo anti-
biotico, y que incluyan el uso de biomarcadores, como la procal-
citonina, que son facilmente disponibles y que ayudaria a esta-
blecer el tiempo de duracion del tratamiento antibiotico indivi-
dualizado en cada paciente en funcion del modelo de infeccion.
Dicha estrategia permitiria minimizar los aspectos subjetivos y
complejos a la hora de la aplicabilidad de las recomendaciones
de los expertos y quizd una reduccion atin mayor de la expo-
sicion a antibidticos de los pacientes'®. Ademas son necesarios
futuros estudios que determinen si dicha estrategia limitaria
el incremento progresivo de las tasas de resistencias a antimi-
crobianos que se observan en la ultima década, disminuiria los
costes derivados del propio proceso infecciosos y mejoraria la
adherencia y la tolerancia del paciente al tratamiento.
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Sr. Editor: leida la carta escrita por Gonzalez del Castillo
J 'y Martin-Sanchez FJ en referencia a nuestro articulo, nos
gustaria puntualizar lo siguiente: tal como se indica en el
algoritmo de trabajo expuesto y se describe también en
el apartado de material y métodos', los tiempos maximos
de duracion del tratamiento antibiotico establecidos en
base a la bibliografia fueron empleados como un sistema
de alerta para la deteccion de pacientes susceptibles de
intervencion® Una vez seleccionados, siempre se consideraron
los factores individuales de cada paciente y la evolucion de
los biomarcadores disponibles® en la toma de decisiones. En
nuestro centro se realiza la determinacion cuantitativa de la
Procalcitonina (PCT) desde mayo del afio 2010, coincidiendo
con el final de nuestro estudio, y en ese momento se indicaba
Unicamente en sospecha de cuadro séptico, neumonia y nifios
0 inmunodeprimidos con pico febril de origen desconocido.
Por ultimo, coincidimos con los autores sobre los beneficios
mostrados por la determinacion de PCT y la necesidad de
recomendaciones universales sobre la duracion del tratamiento
antibidtico, citando como ejemplo las obtenidas en la revision
publicada por Schuetz P et al*.
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Sr. Editor: hemos leido con interés el trabajo de Ochoa-
Gondar et al',que describe y analiza la distribucion de los dis-
tintos serotipos de Streptococcus pneumoniae causantes de
enfermerdad neumocacica invasiva (ENI) en una zona de Ca-
talufa, asi como la estimacion potencial de cobertura con las
actuales vacunas disponibles. Al hilo de sus reflexiones, y en
el escenario actual de introduccion de la vacuna neumocaci-
ca conjugada en el calendario vacunal infantil, junto con las
recomendaciones de vacunacion sistematica del adulto fren-
te a neumococo con vacuna polisacarida®, las vigentes reco-
mendaciones de vacunacion a determinados grupos de riesgo
con vacuna conjugada*, asi como su potencial utilizacién en
la prevencion de cuadros neumonicos®, presentamos una ac-
tualizacion de los datos en nuestra comunidad autonoma, asi
como los cambios observados en la incidencia y distribucion de
serotipos, tanto en poblacion infantil como adulta, en el perio-
do 2007-2013.

En Espafa el sequimiento de la ENI esta basado en infor-
mes del sistema de informacion microbioldgica, integrando
informacion de 51 laboratorios de 11 CCAA y de programas
especificos de vigilancia desarrollados por las CCAA, que evi-
dencian diferencias importantes en sus tasas de incidencia.

En Castilla y Leon la ENI es una Enfermedad de Declara-
cion Obligatoria desde el aflo 2007 con una mejora continua
en la identificacion de los serotipos de los casos declarados,
alcanzado en el 2013 un 92% de los mismos’.

Los serotipos mas frecuentes encontrados en 2013 han si-
do el 3y 19A (19,6% y 15,2%), sequidos del 22F y el 8 (6,5%
cada uno). De los 4 casos identificados en menores de 5 afios
se ha aislado serotipo 3, 6A, 10Ay 22F. En los casos declarados
en poblacion mayor de 60 afos se ha identificado principal-
mente 3 (21,9%) y 19A (20,3%), y en el grupo de 6 a 59 afos,
con una distribucion mas homogénea, los serotipos 3 y 8 (13%
cada uno) y 1, 6C, 15A, y 23 F (8,6% cada uno). Lo serotipos
identificados en los casos que fallecieron fueron el 3, 8 y 9V".
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Se ha observado un descenso progresivo de los serotipos
vacunales (incluidos en las vacunas conjugadas) a partir del
2009 hasta el 2013 y de forma llamativa en nifios menores de
5 afos. Mientras que se ha producido un aumento de los se-
rotipos no vacunales desde el 2007 hasta el 2011, documen-
tandose un ligero descenso en 2012 y 2013 en el total de la
poblacion. En los menores de 5 afos en los ultimos afos no se
ha observado un incremento en los serotipos no vacunales. La
proporcion de casos con serotipo incluido en la vacuna VCN10
es del 11% (no se ha aislado serotipos incluidos en la VCN10
en ninos menores de 5 afnos), en la VCN13 del 48,3% (50%
en los menores de 5 afos y del 61% en mayores de 60 afios)
y en la VNP23 del 75,8% (78,1% en los mayores de 60 afios).
En porcentaje de casos por serotipos incluidos en las vacunas
antineumocdcicas conjugadas ha ido disminuyendo en los ul-
timos afos’.

Ante las tendencias presentadas parece indispensable una
vigilancia epidemiologica continua y de calidad de las ENI, con
una recogida sistematica de los datos, tanto clinico-epidemio-
l6gicos, como vacunales y microbioldgicos, para poder valorar
adecuadamente la evolucion de la incidencia de la enfermedad
y el impacto y/o efectividad de la vacunacion en los grupos re-
comendados. La reciente inclusion de la ENI como enfermedad
de declaracién obligatoria® redundarad en este objetivo de la
mejora de su vigilancia en el conjunto del Estado. Un aspecto
adicional y no exento de interés es el de establecer la dotacion
necesaria para realizar la identificacion de serotipos de manera
uniforme en nuestro pais, lo que contribuird a la optimizacion
de la equidad en el sistema sanitario.
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