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Infeccién Osteoarticular. Grupo de Trabajo Madrilefio Programa cientifico

Un serio problema sanitario sobre Infeccion Osteoarticular XII Congreso de la SEQ
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NuUEvAs DIANAS TERAPEUTICAS

AVANZANDO EN LA TERAPEUTICA

Luchando contra enfermedades graves

En Gilead aplicamos lo mejor de la ciencia biofarmacéutica para crear medicamentos innovadores
que mejoren el cuidado de los pacientes. Nuestros programas de investigacion y desarrollo se enfocan
en moléculas terapéuticas para el tratamiento de la infeccién por VIH, hepatitis, infecciones fingicas,

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

Superando los estandares actuales de tratamiento

Estamos descubriendo nuevos fdrmacos con mayor potencia, mejor perfil de resistencia, seguridad

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

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

) GILEAD

Advancing Therapeutics.
Improving Lives.

© 2007 Gilead Sciences, S.L.
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Infeccion
osteoarticular

[ nimero de intervenciones quiriirgicas osteoarticulares ha ido aumentando en

las dltimas décadas gracias a la mejora de las técnicas quirtirgicas, que posibilitan la

sustitucion de articulaciones por protesis mec0Odnicas o a la implantacion de material
de osteosintesis en fracturas dseas (por accidentes o tumores).

Sin embargo, estas intervenciones quirdrgicas que tanto mejoran la calidad de vida de los
pacientes que se benefician de ellas, pueden presentar graves complicaciones como las
infecciones.

Las infecciones no sdlo suponen un riesgo de morbimortalidad para los pacientes (mu-
chos de ellos son pacientes de edad avanzada y con enfermedades concomitantes en los
que una infeccion puede resultar fatal), si no que ademas, aumentan en gran medida el
sufrimiento humano y suponen un gran gasto sanitario.

Por estos motivos, este n® 9 de la revista Infeccion y Vacunas esta dedicado a las In-
fecciones osteoarticulares, ya que resulta uno de los problemas sanitarios més preocu-
pantes en la actualidad por la gran cantidad de intervenciones traumatoldgicas que se
realizan y la importancia de la coordinacién de diferentes servicios hospitalarios.

Para poder evitar la aparicion de esta complicacion infecciosa es fundamental el trabajo
multidisciplinar y la optimizacion de recursos para poder mantener todas las medidas ne-
cesarias antes de la cirugia y, por supuesto, una vez establecida la infeccion poder diagnos-
ticar y tratar con prontitud.

Para ello contamos con una entrevista al Dr. José Barberan, que ha dedicado gran
parte de su carrera profesional al estudio de las infecciones protésicas y de material de
osteosintesis.

En la mesa redonda contamos con la moderacién de la Dra. Mar Sanchez Somolinos
que forma parte de equipo multidisciplinar del Hospital Gregorio Marafion, y que tiene una
amplia experiencia en el control de dichas infecciones. En esta mesa redonda se analizan
los puntos fundamentales de este problema y se habla de las nuevas vias de investigacion
para la mejora de la prevencion, diagndstico y tratamiento.

Todos los temas que tratamos en Infeccién y Vacunas son de actualidad y de importancia
para toda la comunidad cientifica, pero quizas sea este nimero uno de los que mas pueda
interesar a un gran nimero de especialidades sanitarias como Medicina Preventiva, Ci-
rugia, UV, Anestesia, Microbiologia Clinica, Anatomia Patoldgica, Radiodiagnostico y, por
supuesto, el personal de enfermeria. Esperemos que el tema resulte de su interés y ayude
a concienciar de laimportancia de mantener la facilidad de crear equipos multidisciplinares
en los hospitales para tratar las infecciones.

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

Quedan hechos los depdsitos que mar-
ca la ley. Se prohibe la reproduccion
total o parcial del material gréafico vy li-
terario que incluye la revista, salvo por 3
expresa autorizacion escrita.




Sumario

3 Editorial. Infeccion osteoarticular. Prof. Juan J. Picazo.

6 Noticias. Toda la actualidad del sector sanitario espaiol
relacionado con la infectologia, la inmunologia y las terapias
antimicrobianas.

| 8
/8 Actualidad.
d <Grupo de Infeccion Os-
teoarticular. Reunion del
/A - grupo de trabajo integrado por
LS | diferentes especialistas de los
bid ' hospitales de la Comunidad de
Madrid.

*XII Congreso de la SEQ.
Programa cientifico del congre-
so de la SEQ que se desarrollara
durante los dias 2-4 de octubre
de 2013 en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid.

26

Formacion
Continuada.

“Infecciones sobre protesis
articulares: diagnostico

y tratamiento”. Por el Dr.
Javier Cobo. Hospital Ramén
y Cajal.

3 2 Hospitales

mas limpios.
“Recomendaciones para la
prevencion de la infeccion
de localizacion quirirgica
en traumatologia”. Por el
Grupo de Apoyo al Manejo
de la Infeccion Osteoarticular
(GAIO).

4 infeccion

Entrevista. Dr. José Barberan. Internista del
Hospital Universitario Monteprincipe y presidente del
Grupo de Trabajo de Infeccién Ostearticular.

“La infeccion de una protesis articular puede
suponer mds de 25.000 euros al Sistema Nacio-
nal de Salud”

18 Mesa redonda.

Infeccion Osteoarticular. Abordaje desde
una perspectiva multidisciplinar.
Participantes: Dra. Isabel Sanchez Romero; Dr.
José Luis del Pozo y Dr. Manuel Villanueva.
Moderador: Dra. Mar Sdnchez Somolinos.

La infeccion osteoarticular es uno de los mayores
problemas con los que trabajamos dia a dia ya que
supone un fracaso del tratamiento traumatoldgico
y que en ocasiones tiene un desenlace fatal.
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“Microbiologia clinica, una especialidad versatil
y completa”. Por el Dr. Francisco Javier Candel. Depar-
tamento de Microbiologia Clinica. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid.

por la Paz.

cia de la investiga-
cion biosanitaria”.
Por el Dr. José Prieto.
Hospital Clinico de
San Carlos (Madrid)
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Los avances en ' 1
infectologia estdn
jalonados de expe-
rimentos temerarios”.
Por el Dr. José Prieto. Jefe de ' .
Servicio de Microbiologia. Hospi- **\ .
tal Clinico San Carlos (Madrid). =

Resumen de actualidad bibliografica sobre los dis-
tintos estudios que se llevan a cabo acerca de la en-
fermedad infecciosa, su prevencion y control, a nivel
internacional.

Agenda. Congresos, cursos...
Preocupa: ... Sobre la infeccion de las protesis osteoarti-
culares Dra. Paloma Merino.



Noticias

Por Maria del Carmen Lopez Diaz

LA MEJOR PREVENCION DEL VIRUS VIH: LA TRIPLE TERAPIA

Julio Montaner, director del
Centro de Excelencia en
VIH/sida de Columbia Bri-
tanica, en Canada, ha ex-
plicado que el tratamiento
adecuado del VIH (triple
terapia) no sdélo es la mejor
prevencion de la transmi-
sion de nuevos casos, sino
qgue ayuda a reducir la mor-
bilidad y la mortalidad.

Montaner apunta a que exis-
ten datos epidemioldgicos que
demuestran gque la estrategia
funciona alli donde se ha pues-
to en marcha: Taiwan, China
y San Francisco, en Estados
Unidos. “No significa que no
estemos preocupados, sino
gue contamos con armas para
tener la epidemia bajo control
y que el tratamiento como pre-

Clostridium difficile, causa del 20 por
ciento de hospitalizaciones por diarrea

Un 20 por ciento de
hospitalizados condiarrearecibenundiagndstico

los pacientes europeos

equivoco. Segun el estudio Euclid presentado

una

en la reunién de la European Healthcare
and Hospital Federation, el motivo de su
ingreso podria ser una infeccién causada
por la bacteria Clostridium difficile (ICD),
infeccidn bastante frecuente en
3 hospitales de los paises desarrollados.
En el estudio participaron 482 centros
hospitalarios de 20 paises europeos.
Los resultados reflejaron que una de
cada cuatro muestras detectadas como
positivas en Clostridium difficile no habia
sido evaluada en el hospital y que sdlo el
10,6 por ciento de los centros estudiaron las
muestras fecales diarreicas de los pacientes
ingresados. Por tanto, los expertos reclaman mejoras

en el diagndstico, debido a que la ICD es un indicador clave

de la seguridad del paciente.

Referencia: Diario Médico (junio 2013).

vencion, funciona”, por lo que
deberia formar parte de la es-
trategia global contra el VIH.
Ademas, aconseja que al igual
gue se ha llevado a cabo en la
Columbia Britanica es necesa-
rio que todo el proceso tera-
péutico sea gratuito y que in-
cluya apoyo psicoldgico.

Referencia: Diario Médico
(junio 2013).

Las nuevas terapias
sin interferon mejoran
el abordaje de Ila
Hepatitis C

Segun ha quedado de manifiesto durante
el Simposio Internacional sobre el control
o erradicacién de las Hepatitis virales B y C,
organizado por el Valle de Hebrdén Instituto
de Investigacion (VHIR), la Fundacion Ramdn
Areces, la Sociedad Espafiola de Virologia y el
Centro de Investigacion Biomédica en Red en
el Area tematica de Enfermedades Hepéticas
y Digestivas (CIBERehd), en Barcelona, las
nuevas combinaciones terapéuticas libres de
interferdn para el tratamiento de la hepatitis
C ofrecen una eficacia cercana al 95 por
ciento, en los pacientes con el genotipo 1 de
la enfermedad, que es el mas comun y el mas
dificil de tratar.

Este tipo de terapias evitan los efectos
secundarios asociados al interferéon, como
pueden ser cansancio, anemia, irritabilidad,
insomnio y cuadros pseudogripales con fiebre

Indicios de citoadherencia

del Plasmodium vivax

Segun ha queda-
do de manifiesto
la confe-
internacio-

durante
rencia

Centro Internacio-
nal para el Debate
to de Salud Global Cientifico  (B-De-
de Barcelona (ISG- bate); el parasito

Plasmodium vivax,
causante de la mas

lobal) y su centro
de investigacion, el

nal Avances en la
investigacion de
la malaria Plasmo-
dium vivax, que
organiza el Institu-

Cresib, junto con la
Academia de Cien-
cias de Nueva York
(NYAS), la Funda-
cion La Caixa y el

frecuente y exten-
samente distribuida
forma de malaria
en el mundo, podria
tener capacidad de

6 infeccion



y dolor muscular, que tienen un impacto
importante sobre la calidad de vida del
paciente.

Rafael Esteban Mur, miembro del grupo de
enfermedades hepaticas del VHIR vy jefe de
Servicio de Medicina Interna y hepatologia
del Hospital Universitario Valle de Hebrdn ha
detallado que una de las opciones terapéuticas
que estd mostrando mejores resultados en
los ensayos clinicos es la combinacién de
sofosbuvir con ledipasvir en una sola pastilla.

Referencia: Diario Médico (junio 2013).

LOS FAMILIARES DE CELIACOS PUEDEN
PADECER LA PATOLOGIA

Un estudio, coordinado por Santiago Vi-
vas, del Complejo Asistencial Univer-
sitario de Ledn, ha concluido
que los familiares de pri-
mer grado de los pacien- 2
tes celiacos son un grupo
de alto riesgo que hasta
en un 10 por ciento pueden
presentar datos clinicos y
analiticos de enfermedad
celiaca. Si bien un 36 por
ciento de familiares de primer grado
tienen serologia negativa, presentan al-
teraciones histoldgicas que pueden estar
relacionadas con la enfermedad.

Este trabajo se ha realizado durante tres afos en
familiares adultos de primer grado de pacientes celiacos y se
ha obtenido como resultado que el 29 por ciento siguen por
comodidad una dieta con bajo contenido en gluten, una costum-
bre que podria tener trascendencia en el diagndstico, ya que las
restricciones en la ingesta hacen que la serologia aparezca como
negativa, pero con afectacién del intestino y sintomatologia.

Referencia: D/ario Médico (mayo 2013).

citoadherencia, una estos

propiedad que es
caracteristica  del
Plasmodium  falci-
parum.

Hernando del Por-
tillo, investigador
Icrea en el Centro
de Investigacion en
Salud Internacional
de Barcelona (Cre-
sib) del ISGlobal,
ha explicado que

hallazgos
podrian dar pistas
sobre la base mo-
lecular de la fisio-
patologia en la in-
feccion por P. vivax
y permitiran poner
en marcha nuevos
estudios que inda-
guen en esta direc-
cion.

Referencia: D/ario Mé-
dico (junio 2013).

RELACION DEL VOLUMEN CEREBRAL CON
PADECER MIGRANA Y DEPRESION

Larus S. Gudmundsson, del National Intitute on Aging and the
Uniformed Services University of the Health Sciences (Estados
Unidos), afirma que “los estudios muestran que las personas con
migrafa tienen el doble de riesgo de depresidn en comparaciéon
con las personas sin la patologia”.

Un estudio publicado en Neurology revela que las personas ma-
yores con un historial de migrana y depresion pueden tener unos
volumenes del tejido cerebral mas pequeios que las personas
que padecen una de estas dos enfermedades.

El estudio hallé que las personas con ambas enfermedades te-
nian unos volumenes del tejido cerebral 19,2 ml mas pequefio
gue aquellos que sdlo padecian una de ellas. No habia ninguna
diferencia de volumen cerebral entre aquellos que sélo padecian
una de las dos enfermedades o los que no presentaban ninguna.

Referencia: D/ario Médico (mayo 2013).
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Reunion del Grupo_
de Trabajo Madrileno sobre

L 4

Infeccion Osteoarticular

EL PASADO MES DE JULIO SE REUNIO EN MADRID EL
GRUPO DE TRABAJO MADRILENO DE INFECCION OS-
TEOARTICULAR, QUE DIRIGE EL DR. JOSE BARBERAN
(MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA SEQ), Y QUE
ESTA INTEGRADO POR DIFERENTES ESPECIALISTAS DE
LOS HOSPITALES DE LA COMUNIDAD DE MADRID QUE
TRABAJAN EN ESTE CAMPO.

Dr. José Barberin.
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y dada la excelente colaboracién que surgié, el gru-
po decidio crear un grupo dindmico y permanente
de trabajo.

El principal objetivo del Grupo de Trabajo Madri-
lefio de Infeccion Osteoarticular es realizar una
puesta en comun de los casos que existen en los
diversos medios hospitalarios de la Comunidad de
Madrid (CM), para lo que se ha propuesto crear
una base de datos (adscrita a la ley de proteccion
de datos de los pacientes, por lo que todos los
resultados tabulados son andnimos) con el fin de
poder analizar la epidemiologia, las caracteristi-
cas traumatoldgicas, clinicas y microbioldgicas
de las infecciones osteoarticulares de la CM. Para
ello se va a presentar la solicitud de estudio a los
Grupo de Infeccidn Osteoarticular de la CAM. Comité de ética de los diferentes centros de tra-

La primera reunion del Grupo de Trabajo bajo. Este objetivo seria un proyecto piloto que

Madriledo de Infeccion Osteoarticular se permite a los profesionales que trabajan en este
realizé durante el afio 2012 con un objetivo campo disponer de una informacion mucho mas
concreto: analizar las infecciones de pro- global y que sale de la realidad que cada uno vive
tesis articulares causadas por microorganismos en su centro cada dia.
grampositivos para conocer su epidemiologia, ca-
racteristicas clinicas, tiempo hasta el diagnostico, Con esto se pretende conocer cual es la realidad de
tratamientos empleados y evolucidn. Sin embargo, esta infeccion en la CM y poder evaluar la inciden-

“El principal objetivo del Grupo de Trabajo Madyrilerio de Infeccion

Osteoarticular es realizar una puesta en comiin de los casos que exis-

ten en los diversos medios hospitalarios de la Comunidad de Madrid”

8 infeccion



El grupo no es cerrado y se espera contar con la colaboracion de todos aquellos que estén interesados
en participar en el mismo. En la actualidad, los principales integrantes son:

Dr. José Barberan:

Hospital de Monteprincipe.

Dra. Mar Sanchez Somolinos:
Servicio de Microbiologia HGM.

Dra. Paloma Merino Amador:
Servicio de Microbiologia HCSC.

Dr. Javier Cobo:

Servicio de EI. HRyC.

Dra. Andrea Espigado:
Servicio de MIN: H Gomez Ulla.
Alegria Dominguez.

Servicio de MIN: H Gomez Ulla.

L 2 2R R T 2

“Es indudable que la posibi-
lidad de mantener un dialo-
go abierto y cercano entre
todos los profesionales me-
jora la asistencia sanitaria de
nuestros pacientes”

cia de la misma y los costes sanitarios que conlleva.
También esta puesta en comun del trabajo de cada
centro resulta fundamental para poder realizar
consensos de actuacion de los que se benefician
los pacientes. Ademas de todo esto, es indudable
que la posibilidad de mantener un dialogo abierto
y cercano entre todos los profesionales mejora la
asistencia sanitaria de nuestros pacientes. Este tra-
bajo sera fundamental no sélo para conocer la rea-
lidad actualidad, sino también para encontrar las
debilidades y poder plantear mejoras para evitar la
infeccion osteoarticular.

Dr. Javier Cobo.

Dr. Juan Emilio Losa:

Servicio de MIN Hospital Fundacion de Alcorcon.
José Luis Agud.

Servicio de MIN Severo Ochoa.

Alicia Rico.

Servicio de Microbiologia Hospital La Paz.
Beatriz Sanchez.

Servicio de MIN Hospital de Vallecas.
José Maria Barbero.

Servicio de MIN Hospital Alcala de Henares.
Antonio Ramos.

Servicio de MIN Puerta de Hierro.

L 2R 2R R e 2

Dra. Mar Sdnchez Somolinos. Dra. Paloma Merino.

Dra. Andrea Espigado.

Este tipo de iniciativas deberian estar apoyadas por
las autoridades sanitarias que deberian facilitar el
procesamiento de los datos, los lugares de reunion
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Dr. Juan Emilio Losa.

y proporcionar a sus facultativos este tipo de inte-
raccion.

A finales del afio 2013, el grupo volvera a reunirse
para estudiar la situacion en el dltimo afio, por
lo que los resultados obtenidos daran una infor-
macion precisa de la situacion de esta infeccion
de la CM.

Desde la revista Infeccién y Vacunas aplaudimos
estas iniciativas de los profesionales sanitarios

“Se ha propuesto crear una base de datos
con el fin de poder analizar la epidemiolo-
gia, las caracteristicas traumatologicas, cli-

nicas y micro

bioldgicas de las infecciones

osteoarticulares de la CM”

Dr. José Luis Agud.

Dra, Beatriz Sinchez Artola.

1 O infeccion

legria Dominguez.

Dr. Antonio Ramos.

que potencian el trabajo en equipo y la comuni-
cacion, no solo entre diferentes especialistas, sino
también entre los diferentes centros sanitarios.
Esperemos que este trabajo no sélo sirva para el
ya importante reto de la mejora de la asistencia
de nuestros enfermos, sino para que todos aque-
llos encargados en la toma de decisiones de ges-
tion tengan en cuenta los resultados y escuchen
las propuestas reales y cientificas que surgen de
este tipo de proyectos.

Dr. José Maria Barbero.
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AstraZeneca es una compania biofarmacéutica global, nuestras
actividades influyen en la vida de muchas personas

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

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

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

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

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

www.astrazeneca.es
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Congreso de la Sociedad Espanola
de Quimioterapia (SEQ) 2013

Madrid, 2-4 octubre de 2013

Programa cientifico del XIl Congreso de la SEQ

Fecha Hora Lugar Acto Actividad
02/10/2013  12:30-13:00  Auditorio Recogida documentacion Recogida documentacion
02/10/2013  13:00-14:00  Auditorio Conferencia Herpes Zoster SUMMIT
02/10/2013  14:00-15:30  Hall Planta Baja Comida Comida
02/10/2013  15:30-17:00  Auditorio Simposio “Presentacion de conclusiones de workshops” Herpes Zoster SUMMIT
03/10/2013  09:00-09:30  Hall Planta Baja Café Café y churros
03/10/2013  09:30-10:30  Auditorio ::;g;';freg:ﬂ,: :‘::ﬁ:::ll Conferencia
03/10/2013  10:30-12:00  Auditorio S1. Nueva aproximacion en el manejo de las sepsis asociadas a catéteres endovasculares. ~ Simposio
03/10/2013  12:00-12:30  Hall Planta Baja Café Café
03/10/2013  12:30-14:00  Auditorio S2. Nuevas estrategias en patologia infecciosa. Simposio
03/10/2013  14:00-15:30  Hall Planta Baja Comida Comida
03/10/2013  15:30-16:30  Auditorio C2. State of Art in antifungal treatment Conferencia
03/10/2013  16:30-18:00  Auditorio S3. Actualizacion en la infeccion por C. difficile. Simposio
03/10/2013  18:00-18:30  Hall Planta Baja Café Café
OZIIO/ZOIZ 18:30-19:30  Aula Durén Sacristan ~ Sesion de Poster A Posters
03/10/2013  18:30-19:30  Aula Fernandez Cruz  Sesion de Poster B Posters
04/10/2013  08:30-09:00 Hall Planta Baja Café Café y churros
04/10/2013  09:00-10:30  Auditorio S4. Infecciones por cocos gram-positivos. Nuevos conceptos y tratamientos. Simposio
04/10/2013  10:30-12:00  Auditorio S5. Vacunacion antineumococica del adulto. Simposio
04/10/2013  12:00-12:30  Hall Planta Baja Café Café
04/10/2013  12:30-14:00  Auditorio S6. Novedades en el diagndstico microbioldgico. Simposio
04/10/2013  14:00-15:00  Hall Planta Baja Comida Comida
04/10/2013  15:00-16:00  Auditorio C3. Infecciones por bacilos gram-negativos multirresistentes. Conferencia
04/10/2013  16:30-17:30  Auditorio S7. Actualizacion en Microbiologia Clinica y enfermedades infecciosas. Simposio
04/10/2013  17:30-18:00  Hall Planta Baja Café Café
04/10/2013  18:00-19:00  Aula Duran Sacristan ~ Sesion de Poster C Posters
04/10/2013  18:00-19:00  Aula Fernandez Cruz  Sesion de Poster D Posters

04/10/2013

19:30-20:00

Auditorio

Asamblea General de la SEQ y clausura congreso. Asamblea General

Com itéS Comité Organizador Clinica. Hospital Clinico San
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Clinica. Hospital Clinico San Carlos,
Madrid.

Comité Cientifico

=> Juan José Picazo de la Garza
Presidente. Servicio de Microbiologia
Clinica. Hospital Clinico San Carlos,
Madrid.

=>» Jose Maria Aguado
Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital 12 de Octubre, Madrid.

=» José Barberan
Servicio de Medicina Interna, Hospital
Monteprincipe de Madrid.

=> Emilio Bouza Santiago
Servicio de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas, Hospital
Universitario Gregorio Maraiion,
Madrid.
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vacunas para la vida

=> FJ. Candel Gonzalez

Servicio de Microbiologia Clinica.
Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

= José Angel Garcia Rodriguez

Servicio de Microbiolgia Clinica,
Universidad de Salamanca.

=>» José L. Gomez Garcés

Servicio de Microbiologia Clinica,
Hospital de Mostoles. Madrid.

=> Pedro Llinares
Unidad de Enfermedades Infecciosas.

Hospital Juan Canalejo, A'Corufia.

=>» José Mensa Pueyo
Unidad de Enfermedades Infecciosas.

Hospital Clinico, Barcelona.

=» Paloma Merino Amador

Servicio de Microbiologia Clinica.
Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

=» José Prieto

Departamento de Medicina, Seccion
Microbiologia, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense, Madrid.

Miguel Salavert Lleti
Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital de La Fe, Valencia.

Benito Regueiro Garcia

Servicio de Microbiologia Clinica,
Hospital Universitario de Santiago de
Compostela.

=>» Magdalena Campins Marti

Servicio de Medicina Preventiva y
Epidemiologia, Hospital Vall dHebron.
Barcelona.

Fernando Gonzalez Romo
Servicio de Microbiologia Clinica.
Hospital Clinico San Carlos, Madrid
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Entrevista

Dr. José Barberan Lopez

Hospital Universitario Monteprincipe.
Universidad San Pablo-CEU de Madrid.

| Dr. José Barberan Lo6-
Epez es internista del

Hospital Universitario
Monteprincipe y de la Jun-
ta Directiva de la Sociedad
Espaiiola de Quimioterapia,
Infeccién y Vacunas (SEQ)
cuya carrera profesional se
ha centrado en el estudio
de las complicaciones cau-
sadas por infecciones tras la

En Espana algunps datos indican

ue la implantacién de una préte-

sis articular cuesta al Sistema Na-

cional de Salud unos 7.000 euros,

pero si esta se infecta los gastos
b))
pueden superar los 25.000 euros
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implantaciéon de proétesis ar-
ticulares, buscando el mejor
modo de diagnosticar y tra-
tar precozmente.

Dr. Barberan, éCual es la rea-
lidad actual de las proétesis
osteoarticulares?

Las prétesis articulares son, junto a las
vélvulas cardiacas y catéteres vascula-
res y uretrales, unos de los dispositivos
que con mayor antigiiedad y frecuencia
se emplean en la medicina moderna.
Su practica se empezd a generalizar
en la década de los afos setenta del
siglo pasado y en la actualidad su uso
se ha incrementado en un 55%, sobre
todo con las revisiones de las mismas.
Inicialmente, se empez6 a sustituir la
cadera, pero hoy son mas numerosas
las artroplastias de rodilla y cada vez
es mas habitual verlas en otras articula-
ciones como hombro y tobillo. En la ac-



tualidad, en Estados Unidos se implan-
tan mas de medio millon de protesis al
ano. Los ancianos son, por procesos
degenerativos, los principales destina-
tarios de estos procedimientos, pero
también lo son pacientes mas jovenes
por traumatismos o tumores.

Estos implantes permiten la recupera-
cion de la funcion articular y dan una
gran calidad de vida a los pacientes
que estaban condenados hace unos
afos a una discapacidad permanen-
te. Pero este beneficio se asocia a una
elevada carga economica estimada
en billones de ddlares y a la apari-
cion de complicaciones, entre la que
destaca la infeccion que aunque poco
frecuente eleva en gran medida en
coste del proceso.

éPor qué se infectan las pré-
tesis? ¢Es frecuente esta in-
feccion?

Afortunadamente, la tasa de infeccion
protésica es muy baja en la actualidad
(menos del 3%) y se ha reducido de
forma significativa con respecto a los
anos setenta (5-10%). La mayoria de
las infecciones ocurren durante el acto
quirargico a partir de la microbiota
cutanea del propio paciente o del per-
sonal sanitario en el quiréfano. Es por
ello que los principales agentes causa-
les son los estafilococos y estreptoco-
cos, aunque cualquier microorganismo
puede producirla. Hoy son cada vez
mas habituales otras bacterias como
los bacilos gramnegativos. La via he-
matdgena a partir de focos infecciosos
distantes es menos comin y puede
ocurrir en cualquier momento.

éQué supone para el sistema
de salud y para el paciente la
infeccién de las prétesis?

Para el paciente la infeccion supone
una gran comorbilidad, ya que puede
implicar hasta tres cirugias. La edad
avanzada y las enfermedades de base
aumentan el riesgo de muerte. A esto
hay que afiadir la pérdida de calidad de
vida debido a las secuelas de la cirugia,
los largos periodos de tratamiento y
hospitalizacién y la incertidumbre acer-
ca de la supervivencia de la extremidad.

Para el sistema de salud

el problema es econo-

mico. La esperanza de

vida cada vez mayor
acrecenta las enfer-

medades articulares
degenerativas que re-

quieren un implante y

una cantidad notable

de los mismos van a ne-
cesitar una revision con el
tiempo. Como he comenta-

do anteriormente la tasa de
infeccion es baja, pero los costes
son elevados. En Estados Unidos
se estima que el coste anual de estas
infecciones supera los 500 millones
de dolares. En Espana algunos datos
indican que la implantacion de una
prétesis cuesta unos 7.000 euros y Si
se infecta mas de 25.000.

En la actualidad, en Estados
Unidos se implantan mds de
medio millén de prétesis al afio.
Los ancianos son, por procesos
degenerativos, los principales
destinatarios de estos procedimientos”
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hoy también se puede ampliar a Ios ba-
cilos gramnegativos siempre y cuando
el dispositivo esté fijo y la infeccion sea
aguda. El reimplante se puede hacer en
uno o dos tiempos, siendo ambos igual
de efectivos. La retirada del implante
permanece como el gold standard del
tratamiento, pero cuando el tratamiento
conservador se indica bien, el resultado
puede ser similar y por supuesto menos
agresivo para el paciente.

El segundo apartado es la eleccion de
un antibiético adecuado consideran-
do que en este tipo de infecciones se
forman biopeliculas que dificultan la
erradicacion bacteriana. Ademas, en el
caso particular de las infecciones esta-
filocdcicas cabe la posibilidad de que
estos microorganismos se interioricen
en los macrofagos. En este sentido,
agentes como rifampicina combinada
con fluorquinolonas, linezolid y dapto-
micina pueden solventar estos inconve-
nientes.

1 6 infeccion

Seglin su opinién ¢éCuales
son las medidas imprescin-
dibles en este momento para
el control de la infecciéon de
la prétesis osteoarticular?

Para este cometido es determinante un
diagnostico precoz y un tratamiento
adecuado. Evitar la cronificacion implica
una menor produccion de biopeliculas y
por ende aumentan las posibilidades de
curacion. Sin embargo, no es facil en las
fases precoces y exige un alto indice de
sospecha. En cuanto al tratamiento, el
acierto en la estrategia y en la eleccion
del farmaco es una garantia de éxito.

éCuales son los retos para el
futuro?

Uno de los retos mas importantes es
disponer de pruebas diagnosticas con
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“Los principales
agentes causales
de infeccién

en protesis
articulares son
los estafilococos
y estreptococos,
aunque cualquier
microorganismo
puede producirla”

una alta sensibilidad y especificidad en
las primeras fases de la infeccién. Otro
es conocer mejor el papel que tiene
el desbridamiento quirdrgico y el mo-
mento mas adecuado de hacerlo, y el
de las diferentes modalidades de anti-
bioterapia local. Asi mismo, la posibi-
lidad de disponer de cualquier tipo de
sustancias que redujeran la adherencia
bacteriana a estos implantes también
seria muy beneficioso.
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Mesa Redonda

Infeccio

osteoartic

ABORDAJE DESDE UNA

PERSPECTIVA MULTIDISCIPLINAR

LA INFECCION OSTEOARTICULAR ES UNO DE
LOS MAYORES PROBLEMAS CON LOS QUE
TRABAJAMOS DIA A DIA YA QUE SUPONE UN
FRACASO DEL TRATAMIENTO TRAUMATOLOGICO Y
QUE EN OCASIONES TIENE UN DESENLACE FATAL.
PARA PODER OBTENER EXITO EN EL MANEIJO

DE ESTAS INFECCIONES ES FUNDAMENTAL EL
TRABAJO MULTIDISCIPLINAR.

Dra. Mar Sinchez Somolinos.

Mar Sanchez Somolinos (MSS). En esta
mesa redonda sobre infeccion ostearticular con-
tamos con Dra. Isabel Sanchez Romero. Servicio
de Microbiologia del Hospital Puerta de Hierro,
que nos hablara sobre la importancia del diag-
nostico preciso y precoz de dichas infecciones.
También nos acompania el Dr. José Luis Del Pozo
del Area de Enfermedades Infecciosas y Micro-
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biologia Clinica. Clinica Universidad de Navarra.
Pamplona, quien investiga y trabaja en el biofilm
o pelicula que se forma en el material protésico
y que dificulta la penetracion de antibiéticos; y
por tltimo el Dr. Manuel Villanueva, del Servicio
de Cirugia Ortopédica y Traumatologica que nos
habla sobre los aspectos quirtirgicos.

MSS. Dra. Isabel Sanchez, i{Cudles son los
métodos diagndsticos para la infeccion os-
teoarticular de los que disponemos en la
actualidad?

Isabel Sanchez (IS). A pesar de la dis-
ponibilidad de diversas pruebas y numerosas
modalidades de diagnostico en el campo de las
infecciones asociadas a material protésico, nin-
guna de ellas tiene una precision absoluta y el
diagndstico sigue siendo un desafio.

Esta relativa dificultad en realizar el diagndstico
causa un efecto importante o significativo sobre
el pronéstico de este grupo de infecciones. De
hecho, un retraso en el tratamiento antibiético y
quirdrgico supone un gran impacto sobre la po-
sibilidad de salvar la prétesis y la funcion de la
articulacion.

Hoy en dia, las diferentes aproximaciones diag-
nosticas tienen en cuenta en la patogénesis y el
manejo de las infecciones relacionadas con los
implantes, el desarrollo de los biofilms. El uso
de ultrasonidos de baja intensidad, que liberan
los biofilms y las bacterias que contienen, es una
alternativa a los métodos clasicos de cultivo para
implantes y los ultimos trabajos realizados han
demostrado la utilidad de la sonicacion y poste-
rior siembra del liquido utilizado en el proceso,



para aumentar significativamente el rendi-
miento de los cultivos en estas muestras.

Aunque el diagnéstico se basa en signos cli-
nicos, pruebas de laboratorio, estudios mi-
crobioldgicos, histopatologia y estudios de
imagen, el cultivo microbioldgico es el método
convencional para establecer el diagnéstico de
infecciones asociadas a implantes en hueso o
en articulaciones.

Se recomienda el estudio de los marcadores
inflamatorios: proteina C reactiva (PCR) y ve-
locidad de sedimentacion (VSG), a pesar de no
ser especificos, especialmente en casos de in-
feccion precoz ya que estos parametros perma-
necen altos hasta meses después de la cirugia.

El recuento diferencial de leucocitos y neu-
tréfilos en liquido sinovial puede ser una via
rapida para diferenciar entre infeccion de
prétesis y fallo aséptico, la limitacion de este
método estd en el punto de corte aplicable a
todas las infecciones protésicas o de pacientes
que tienen enfermedades inflamatorias en la
articulacion.

Respecto al cultivo microbioldgico, hay unos
puntos basicos de mejora establecidos estos
tltimos afios:

1. Cultivo del liquido sinovial inoculado
directamente en frascos de hemocul-
tivos

2. Cultivo de los tejidos peri-protésicos
(toma de multiples muestras entre 5
y 6 del lugar de la infeccidn)

Participantes

> Dra. Isabel Sanchez Romero.

Servicio de Microbiologia del Hospital Puerta de Hierro
(Madrid).

> Dr. José Luis del Pozo.

Area de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona (Navarra).

> Dr. Manuel Villanueva.
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatoldgica.

Moderadora

> Dra. Mar Sanchez Somolinos. Servicio de
Microbiologia Clinica del Hospital General Universitario
Gregorio Marafdn.

3. Cultivo del material protésico, cultivan-
do el liquido de sonicacion, después de
sonicar los componente protésicos, y si
es necesario combinado con un paso
de centrifugacion

Dr. José Luis del Pozo.
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Isabel

Sanchez: “Un retraso

en el tratamiento antibidtico
y quirdrgico supone un gran
impacto sobre la posibilidad de
salvar la proétesis y la funcion de la
articulacion”

Dra. Isabel Sanchez.

4. Evaluacién minuciosa de los cultivos,
buscando diferentes morfotipos sobre
todo en el caso de posibles contami-
nantes de la piel.

5. Interpretacion cuantitativa de los culti-
vos de los implantes.

6. Prolongacion de la incubacion de los
cultivos hasta los 14 dias, aunque hay
trabajos recientes que no encuentran
diferencias en los resultados de mues-
tras sonicadas prolongando ésta de 7 a
14 dias.

7. Realizacion de una interpretacion con-
junta de todas las muestras del mismo
paciente.

A pesar de estas mejoras evidentes, el diagndsti-
co microbioldgico tiene limitaciones, como la es-
casa sensibilidad de la tincion de Gram (aunque
el uso de las técnicas de sonicacion han aumen-
tado su sensibilidad) y la dificultad de interpre-
tacion del resultado de los cultivos, sobre todo
cuando se emplean medios de enriquecimien-
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to, que por otro lado son necesarios, al ser en
muchas ocasiones infecciones con baja carga
microbiana.

Ademas, la baja sensibilidad de los cultivos con-
vencionales puede ser debida a una exposicion
previa a antimicrobianos o a la presencia de
microorganismos exigentes, pero también se
puede relacionar con el retraso o la inhibicion
del crecimiento de los microorganismos en los
cultivos microbiologicos.

Los métodos moleculares, principalmente las
técnicas basadas en la amplificacion genomica
(ADN o ARN) utilizando una diana especifica o
multiples dianas (multiplex), representan una
herramienta adicional con la que se mejora el
diagndstico. La principal ventaja de esta técnica
es el aumento de la sensibilidad sobre todo en
infecciones por prétesis, aunque los resultados
no parecen estar tan claros para implantes de
osteosintesis. Se ha utilizado principalmente
como técnica complementaria al cultivo cuan-
do el paciente ha recibido previamente anti-
biéticos o cuando se sospecha que estamos en
presencia de infecciones mixtas o microorga-
nismos exigentes (Granulicatella spp, Finegol-
dia magna, Tropheryma wiipplei o Legionella
micadadei).

Actualmente el diagndstico molecular no se
realiza de forma rutinaria en todos los laborato-
rios. Sin embargo la rapida evolucion y mejora
de la tecnologia podrian permitir la estandari-
zacion del procedimiento en breve.

La deteccion molecular de patégenos en pa-
cientes sin datos clinicos de infeccion es dificil
de interpretar, por lo que es muy importante
que clinicos y microbidlogos trabajen en equi-
po, fundamentalmente para valorar los resulta-
dos con bajos valores predictivos.

MSS. iCuales son los métodos diagnésticos
futuros?

IS. Estos ultimos afios numerosos investigado-
res se han centrado en la mejora y el desarrollo
de los métodos de biologia molecular para el
diagnostico de este tipo de infeccion. La nece-
sidad de equipos especializados, la inexistencia
de equipos comerciales y el coste, son las limi-
taciones de las técnicas moleculares que expli-
can, por qué aun no se han convertido en parte
de las pruebas clinicas estandar de diagndstico
de la evaluacion de los pacientes con posible
infeccion de protesis.



La deteccion mediante técnicas moleculares au-
menta el nimero de muestras positivas, ahora
bien, itodas las deteccion de microorganismos por
PCR indican infeccion? {Pueden ser contaminacio-
nes? Es algo pendiente de resolver.

El uso de equipos comerciales para la amplifica-
cion genomica facilitaria la implementacion de
estas técnicas en la mayoria de los laboratorios,
pero tendrian que incluir la deteccién no solo de
bacterias Gram positivas y Gram negativas, inclui-
das los bacilos Gram negativos no fermentadores,
sino también micobacterias y anaerobios.

Uno de los inconvenientes del diagndstico mole-
cular es el no poder realizar estudios de suscep-
tibilidad antibidtica, aunque hay algunos equipos
que permiten detectar ciertos mecanismos de re-
sistencias (gen mecA) al tiempo que detectan la
presencia del microorganismo correspondiente.

Los parametros bioquimicos (PCR y VSG) son
utiles, pero bastante inespecificos y habria que
validar un punto de corte apropiado para poder
predecir la infeccién de la prétesis.

La interleuquina 6, una citoquina producida por
monocitos y macréfagos que induce la produccion
de proteinas principales de fase aguda, puede ser
un marcador valido de infeccion y ha sido pro-
puesta por numerosos autores como un potencial
marcador de las infecciones protésicas. La IL-6 sé-

rica tiene una elevada sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN en los resultados de revisiones intra-
operatorias; lo importante es saber si mantiene
esa sensibilidad y especificidad si se estudian en
el preoperatorio.

La IL 6 puede usarse en combinacion con la pro-
teina C reactiva, en los casos en los que no se
puede descartar la infeccion usando la VSG y la
PCR. Recientemente también se esta evaluando el
papel de la procalcitonina, niveles > 0.3 nanogr/
ml son muy especificos pero tienen una baja sen-
sibilidad.

El estudio de biomarcadores en el lugar de la in-
feccion (PCR en liquido sinovial) parece promete-
dor. La medicion de los niveles de PCR en el liqui-
do sinovial aumenta la precision del diagnostico
de las infecciones protésicas. Falta por determinar
el punto de corte, aunque parece que los niveles
de referencia en sangre se pueden aplicar al liqui-
do sinovial.

El estudio de péptidos antimicrobianos fundamen-
talmente -defensina 2 humana (HBD-3) y cateli-
cidina LL-37(LL-37) en el liquido sinovial, también
presentan resultados alentadores y ofrecen una
informacion vélida para diferenciar entre infec-
cion y aflojamiento aséptico de la articulacion.

Por lo tanto, respecto al futuro hay dos puntos de
avance evidentes:

Mesa Redonda
Infeccion osteoarticular

José Luis del Pozo: “La mayoria de las infecciones
protésicas articulares estan causadas por microorganismos
grampositivos, fundamentalmente estafilococos”
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Dr. Manuel Villanueva.

1. Mejora para evitar los falsos positivos
y abaratamiento de las técnicas de bio-
logia molecular, para que puedan ser
instauradas de rutina en todos los labo-
ratorios, a fin de conseguir la filiacion
etioldgica de las infecciones que haria
posible un tratamiento dirigido, con
beneficios para el paciente y para la
ecologia microbiana

2. Mejora del diagndstico rapido, intrao-
peratorio, que puede hacer variar el
tratamiento quirtrgico del paciente (re-
cambio en un tiempo o en dos tiempos)
y que vendria dado fundamentalmente
por el estudio de los biomarcadores.

MSS. Dr. José Luis del Pozo, {Qué es un Biofilm?

José L del Pozo (JLP). Un biofilm es una
comunidad microbiana que se desarrolla adhe-
rida a una superficie biolégica o inerte y que
esta embebida en una matriz auto-producida de
exopolisacaridos. La matriz es una estructura po-
lianidnica muy hidratada donde el agua puede
llegar a representar hasta el 97% de su compo-
sicion. El resto son exopolisacaridos secretados
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por los propios microorganismos. En menor
cantidad, pero con un importante papel en la
adhesion bacteria-superficie y bacteria-bacteria,
encontramos otras macromoléculas como pro-
teinas y acidos nucléicos.

El desarrollo de un biofilm es un proceso que
se puede dividir en cuatro etapas: Adhesion de
los microorganismos a la superficie; formacion
de microcolonias; secrecion de la matriz de
exopolisacaridos y maduracion del biofilm, y
liberacion de microorganismos desde el biofilm
para colonizar nuevas superficies. Este proceso
de adherencia esta regulado por un sistema de
comunicaciéon quimica intercelular denominado
quorum sensing.

Los biofilms son un factor de gran importancia
implicados en la patogenia de muchas infeccio-
nes recurrentes o persistentes como endocardi-
tis, bronconeumonia en pacientes con fibrosis
quistica, osteomielitis, prostatitis o cistitis cro-
nica. Estas comunidades bacterianas no sélo
se desarrollan sobre tejidos vivos sino también
sobre dispositivos médicos implantables. En este
sentido, cabe destacar la bacteriemia asociada a
catéteres intravasculares, las infecciones relacio-
nadas con sondas urinarias, tubos endotraquea-
les, vélvulas cardiacas, marcapasos, protesis arti-
culares, sistemas de neuroestimulacion o lentes
de contacto. Se estima que hasta el 65%-80% de
las infecciones bacterianas estan producidas por
microorganismos que se desarrollan en forma
de biofilms. Este hecho origina cuadros infeccio-
sos de tipo subagudo-crénico que se caracterizan
por una mala respuesta al tratamiento antimicro-
biano asi como una significativa resistencia frente
a la fagocitosis y otros mecanismos defensivos
del sistema inmune. La baja tasa de respuesta a
los antimicrobianos, se debe a la barrera fisica y
quimica que establece la matriz de exopolisacari-
dos, la existencia de células metabdlicamente in-
activas, la presencia de microambientes dentro de
la biocapa que antagonizan con los antibiéticos y
los fenémenos de transmision génica e hipermu-
tacion que facilitan el desarrollo de mecanismos
de resistencia.

MSS. {Cual es el tratamiento médico adecua-
do de la infeccion asociada a proétesis arti-
culares?

JLP. Las infecciones asociadas a biofilms tienen
como principal caracteristica diferencial con res-
pecto a otras infecciones su elevada resistencia a
los tratamientos antibidticos. Por eso, en muchas
ocasiones, tras la administracion de un tratamien-



to antibiotico se observan recaidas de la infeccion
siendo la retirada del implante el tnico tratamien-
to eficaz. Una potencial opcion terapéutica es el
uso combinado de antibi6ticos que presenten
diferentes dianas de accion. La monoterapia con
betalactamicos, activos sélo sobre células en divi-
sion, no es eficaz en la resolucion de infecciones
en las que se ve involucradas biofilms. Los carba-
penemes, rifampicina, aminoglucésidos y fluoro-
quinolonas, aunque son mas efectivos sobre bac-
terias en division, presentan cierta actividad sobre
células en fase estacionaria por lo que serian mas
efectivos. Diversos estudios han demostrado que
la elevada eficacia que rifampicina presenta en la
disminucion de la carga bacteriana en las bioca-
pas de estafilococos se reduce enormemente des-
pués de una breve exposicion. Esto se debe a la
facilidad que tienen las bacterias para desarrollar
resistencias frente a rifampicina por lo que no es
aconsejable su uso en monoterapia.

La mayoria de las infecciones protésicas articula-
res estdn causadas por microorganismos grampo-
sitivos, fundamentalmente estafilococos. Se dis-
tinguen cuatro escenarios distintos: la infeccion
posquirurgica precoz (IPP), la infeccion crénica
tardia (ICT), la infeccion hematdgena aguda (IHA)
y los cultivos intraoperatorios positivos (CIOP). En
las IPP e IHA la precocidad diagnostica es decisi-
va para intentar conservar la protesis y en la ICT
el problema estriba en el diagnéstico diferencial
con el aflojamiento aséptico. En general es muy
complicado lograr curar una infeccion protésica
articular sin su retirada. Sin embargo, la realidad
es mucho mas compleja y en ocasiones no queda
otra opcion que intentar un tratamiento conserva-
dor. En este ultimo supuesto deberiamos realizar
una limpieza quirdrgica lo mas exhaustiva posible.
A continuacion deberiamos ajustar el tratamiento
antibiético a los resultados microbioldgicos. En
las IPP es fundamental un buen desbridamien-
to quirargico con recambio de los elementos
moviles de la protesis. Las ICT requieren de un
recambio protésico en uno o en dos tiempos. La
combinacion de rifampicina y fluoroquinolonas
ha mostrado buenos resultados en el tratamiento
de infecciones estafilococicas asociadas a prote-
sis articulares. Un ensayo clinico compar¢ cipro-
floxacino versus rifampicina-ciprofloxacino en el
tratamiento de la infeccion asociada a protesis
articular demostrando que la terapia combinada
presentaba una eficacia del 100% frente al 58%
de la monoterapia con quinolonas. Sin embargo,
debido al aumento de las tasas de resistencia bac-
teriana a quinolonas, sobre todo en estafilococos
resistentes a la meticilina, se ha investigado la efi-
cacia de otros agentes para su uso combinado con
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rifampicina. La terapia rifampicina-vancomicina o,
mas recientemente, rifampicina-daptomicina o
linezolid-rifampicina, han demostrado una ma-
yor eficacia antimicrobiana y anti-biofilm que la
monoterapia. Estas dos ultimas combinaciones de
antibiéticos logran inhibir los mutantes resisten-
tes a rifampicina que son seleccionados durante
el tratamiento. Respecto a la duracion del trata-
miento no tenemos ninguna evidencia cientifica.
En el caso de las IPP y de las IHA se recomienda
prolongar el tratamiento antibidtico durante seis
semanas, y en la ICT se requieren seis semanas
de tratamiento. En ocasiones puede ser necesario
incluso un tratamiento supresor cronico.

MSS. Dr. Manuel Villanueva, {Cudles son las
dificultades quirirgicas por las que se pro-
duce la infeccion de una protesis?

Manuel Villanueva (MV). En el desarrollo
de la infeccion contribuyen muchos factores, del

Mesa Redonda
Infeccidn osteoarticular
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Dra. Mar Sdnchez Somolinos.

huésped, tanto locales como generales, la profi-
laxis antibidtica parenteral o la doble profilaxis
con el uso, cuando procede, de cemento cargado
con antibiotico; el control y vigilancia de las me-
didas de asepsia, la circulacion del personal y otros
factores del quiréfano. ..

Sobre muchos de ellos tenemos cierta capacidad de
control los médicos, aunque creo que tendemos a
valorar correctamente y dar importancia a los fac-
tores del huésped, del paciente y menos a los del
medio quirurgico. Si el paciente tiene diabetes, artri-
tis reumatoide o bien toma corticoides o inmunosu-
presores podemos ser mas conscientes del riesgo. Lo
mismo si las condiciones locales son malas.

Sin embargo, en ocasiones no somos todo lo exigen-
tes que deberiamos en el control del medio quirtr-
gico: puertas cerradas, los gorros adecuados, el uso
de mascarillas quirdrgicas, el cambio de guantes, el
lavado exhaustivo... Esto también es nuestra res-
ponsabilidad.

Como dice el profesor Enrique Gil Garay, “igual que
un cirujano siente cierto pudor o vergiienza cuando
se le luxa una protesis de cadera, deberiamos sentir
el mismo pudor o vergiienza cuando se nos infecta
una protesis”.

La prevencion, como en tantas facetas de la medici-
na, deberia ser nuestro principal objetivo pues el tra-
tamiento de una protesis infectada es una catastrofe
médica, econémica para el sistema y un dafio moral
terrible para el paciente.

24 infeccion

Aunque la agresividad del microorganismo causal
y los factores generales del paciente (diabetes, in-
munosupresion, cancer, enfermedades inflamato-
rias...) pueden hacer que optemos por una forma
de tratamiento u otra, como cirujano creo que los
factores locales del huésped son los que mas pue-
den dificultar nuestra actuacion. Cada vez recibimos
mas pacientes multioperados, con desbridamientos
incompletos o fuera de protocolo por el tiempo de
evolucion o por el tipo de microorganismo, o por-
que se han hecho sin suspender los antibidticos y
no se han procesado correctamente las muestras.
Pacientes con varias cicatrices, con fistula, con colga-
jos de cobertura previos, tejidos muy retraidos que
dificultan la exposicion para la limpieza quirdrgica.
Estos factores suponen una dificultad anadida para
el cirujano y debe manejarlos con criterio y apoyo
del cirujano plastico, cuando sea necesario.

MSS. iCudles son las medidas quirtrgicas
adecuadas para el tratamiento de la infec-
cion de protesis?

MV. Nuestros objetivos son erradicar la infeccion
y mantener la funcion. Generalmente van unidos.
Si no lo conseguimos, la alternativa serian las
técnicas de salvamento (fusion, artroplastia re-
seccion, estabilizacion cementada, amputacion o
tratamiento supresor) que suponen un menosca-
bo importante de la funcién y de la calidad de vida
del paciente.

En la mayoria de los casos, en nuestro medio, pre-
ferimos hacer recambios en dos tiempos.



El cirujano puede comprometer el resultado final
en cualquiera de los pasos (eleccion de recambio
en uno o dos tiempos, lo exhaustivo del desbrida-
miento, uso o no de espaciadores, etcétera).

Pese a las dificultades de manejo mi opcion es usar
espaciadores manuales, tanto en cadera como en
rodilla (en este caso articulados) porque permiten
personalizar la dosis y combinacion de antibidtico
para optimizar la elucién, mantener una buena
funcion entre los tiempos quirargicos y preservar
la retraccion de los tejidos blandos, facilitando la
cirugia en el segundo tiempo quirtrgico. En el caso
de la rodilla algunos estudios avalan también que
el porcentaje de erradicaciones es superior cuando
se usan espaciadores articulados. Lamentablemen-
te hacerlo bien, paso a paso, no garantiza el éxito.

El desbridamiento exhaustivo, incluso radical, de
los tejidos potencialmente afectados es la clave del
éxito. En la practica no es facil identificar eso que
definimos como tejidos de baja viabilidad. Por lo
tanto deberemos seguir un método teniendo en
cuenta que la infeccion ocupa toda la neo arti-
culacion: “el espacio efectivo articular”, que llega
desde un extremo a otro de la proétesis y limpiar el
hueso y los tejidos que ocupen este espacio. Esto,
en mi criterio, sélo se aprende con la practica y
con paciencia, intentando no limitar tu desbrida-
miento por miedo a dafiar alguna estructura, por
la dificultad de la reconstruccion posterior, por pe-
reza o por querer acabar cuanto antes.

Mesa Redonda
Infeccidn osteoarticular

Manuel Villanueva: “En el desarrollo
de la infeccion contribuyen muchos
factores, del huésped, la profilaxis
antibiodtica; las medidas de asepsia,
la circulacion del personal y otros
factores del quiréfano...”

Si pensamos en la capacidad de reconstruccion de
nuestros compaieros dedicados a la cirugia on-
cologica deberiamos pensar que existen sistemas
para solventar o paliar el dafio de los tejidos con
una aceptable funcion. Ellos piensan primero en
extirpar el tumor, con los margenes de seguridad
correctos. Si comprometen este paso, para facilitar
la reconstruccion, ya estan fallando. Con las infec-
ciones es igual.

Otro factor clave con el apoyo multidisciplinar con
el que trabajamos actualmente, es tomar mues-
tras para cultivos protocolizados (personalmente
envio mas que las cinco recomendadas en traba-
jos clasicos o en los recientes protocolos AAOS)
y mantener los cultivos o hacer la segunda lec-
tura, para que no se escapen ciertos microorga-
nismos de dificil crecimiento. Si al microbidlogo
no le das buen material y muchas muestras para
que pueda restar valor a una contaminacion o
pasar de “criterios de posibilidad o probabilidad
a criterio de certeza”, estaremos perdiendo la
mitad de nuestra capacidad de actuacion.
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Formacién Continuada.

Infecciones sobre
protesis articulares:

“Segiin diversos estudios, incluyendo uno espanol, el coste
que genera una infeccion tardia de protesis se ha calculado
en aproximadamente 7.000 €”

n Espaiia hasta ahora no hemos dispuesto Dr. Javier Cobo
de un registro de este tipo de implantes, Hospital Ramdn y Cajal (Madrid)
cuyo ntimero sin duda se incrementa cada

ano. En Estados Unidos por ejemplo se estima que
para 2030 se implantaran mas de tres millones de i ] ] .
proétesis de rodilla y casi 600.000 de cadera. Para El desarrollo de proétesis para la sustitucion

comprender la epidemiologia de la infeccion de : : ~ :
estos implantes es preciso tener en cuenta que de articulaciones dahadas por patOIOQIa

muchas de estas protesis deberan ser revisadas degenerativa, inflamatoria o traumatica,

o recambiadas (tanto por causas mecanicas como constituye uno de los avances mas ex-
por infecciones) a lo largo de la vida del pacien- . . . ,
te, y que la artroplastia de revision presenta unas traordinarios de la cirugia moderna. Aun-

tasas de infeccion muy superiores a las de la ar- gue la inmensa mayoria de las sustitucio-

troplastia primaria, cuya frecuencia no deberia . . s .
superar el 2%. El envejecimiento de la poblacién nes articulares (también denominadas

y el cada vez mayor acceso (y demanda) de la po- artroplastias) se realizan sobre caderas
blacidn a las tecnologias sanitarias condiciona que y rodillas existen ya implantes para otras
muchas articulaciones (tobillos, codos,
hombros, falanges o muinecas).

se esperen incrementos muy importantes, de ma-
nera que las estimaciones mas recientes prevén
que se duplique el niimero de casos de infeccion
de protesis articulares (IPAs) en un periodo de
tan solo 7 arios. El coste que genera una infec-
cion tardia de prétesis se ha calculado por varios
trabajos, incluyendo uno espaiiol, en aproximada-
mente 7.000 €.

La mayor parte de las infecciones sobre pro-
tesis articulares se originan, sobre todo,
durante el acto quirtrgico. Muchas de ellas,
sin embargo, no son clinicamente evidentes
hasta meses o incluso afios después. Las in-




‘7 INFECCION DE PROTESIS ARTICULAR —*
Precoz o hematégena : Crénica - tardia
(Presentacién aguada) [ +
I
‘ ! : Implante inestable
Implante estable
Implante establ
; I S Al ——» Retirada del implante +
+ antibiéticos (6 semanas)?
Desbridamiento precoz
con retencién del implante ‘Resultados funcionales No +
+ antibidticos 2 : . ¢Posibilidad de reimplante?
(al menos 6 semanas)’' Fracaso Amfieromlet I T =
riesgo quirdrgico elevado  — Si No
+
Seguimiento prolongado eAntibisticos via oral . '
(dos afos) disponibles? Artrodesis (Rodilla)
‘ Girdlestone (Cadera)
Curacién Si _
Nueva protesis
en 16 2 tiempos)*
(Desbridamiento) + Tratamiento ( ke
antibiotico “supresor”

Griéfico 1. Algoritmo de Infecciones articulares.

1. En infecciones por estafilococos administrar rifampicina en combinacién con otro antiestafilocdcico activo, /preﬁ’rentemente una
Sfluoroquinolona. En la prétesis de rodilla recambiar el polietileno y en las prétesis de cadera, la cabeza y el polietileno (elementos
Jdcilmente recambiables)

2. Algunos grupos proponen no administrar antibidticos sistémicos de forma prolongada cuando se realiza recambio en dos tiempos
(vetirada y reimplante)confiando en el antibidtico que se coloca en el Zspdciﬂdox Es razonable , en cualquier caso, que en el sequn-
do tiempo quiriirgico se administre una profilaxis “individualizada” de mayor espectro del habitual dado que los pacientes han
estado o estdn hospitalizados y han recibido antibidticos.

3. La (s) bacteria(s) causantes de la infeccion deben ser sensibles a antibidticos que puedan administrarse de forma prolongada, por
via oral con bajo riesgo de toxicidad.

4. Si el recambio se realiza en un sélo tiempo (estrategia, en general, reservada para infecciones producidas por bacterias de baja
virulencia, es conveniente administrar tras el procedimiento una antibioterapia de, al menos 6 semanas de duracion, que incluya
rifampicina si se trata de un estafilococo sensible a dicho antibidtico.

fecciones asociadas a cuerpos extranos presentan hematdgenas, que ocurren en cualquier momen-
especiales dificultades para el tratamiento y, muy to, de forma subita, sobre una protesis que fun-
a menudo, sélo pueden solucionarse mediante cionaba correctamente y las infecciones tardias o
la retirada del implante, con lo que ello con-
lleva de sufrimiento, frustracion y coste

aiadido. “En Estados Unidos se
En realidad existen diferentes tipos estima gue para 2030 se

de IPAs atendiendo a su patoge- implantaran mas de tres
nia y a su forma de presentacion

clinica. Distinguimos las infec- millones de protesis de
ciones precoces, que suelen | ci||5 v casi 600.000 de

detectarse durante el primer .
mes tras la implantacion; las cadera
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Formacion Continuada:

cronicas, que son las més frecuentes y también
las mas dificiles de diagnosticar, pues los sinto-
mas que originan son similares a los que causa el
aflojamiento mecénico del implante. Esto es tan
cierto que de hecho algunos autores introducen
como una cuarta categoria los casos diagnostica-
dos tras el recambio del implante, al informarse
como positivos los cultivos obtenidos durante la
intervencion de un recambio de prétesis que se
sospechaba puramente mecénico, denominando
a estas IPAs, que en realidad son crénicas-tardias,
como IPA tipo “cultivo intraoperatorio positivo”.

Esta clasificacion es esencial pues sobre ella, in-
corporando otra serie de factores, se deben dise-
fiar las estrategias diagndstica s y terapéuticas.

1. Diagnostico

El diagnéstico de las IPAs precoces y hematoge-
nas suele ser evidente para el médico pues se
aprecian signos de infeccion locales y sistémicos
evidentes. Por lo general, no son necesarios pro-
cedimientos diagndsticos sofisticados y la mayor
dificultad estriba en distinguir si la infeccién real-
mente alcanza al implante o es mas “superficial”.
La ecografia puede ser de ayuda, pero en muchas
ocasiones la duda se solventa en la exploracion
quirdrgica.

El diagndstico de las IPAs tardias, por el contrario,
suele demorarse pues muchas veces el motivo de
consulta es simplemente el dolor o la queja del pa-
ciente de que los resultados no son los esperados,
especialmente si tiene la experiencia de otra pro-
tesis articular. No es infrecuente que la sintoma-
tologia se atribuya a causas mecanicas o a otros
factores. Los marcadores de inflamacion como la
proteina C reactiva o la velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG) son pruebas sencillas y utiles
para el screening de las IPAs tardias. A menudo,
la radiografia simple es normal, pero puede mos-
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“La artroplastia de revi-
sion presenta unas tasas
de infeccion muy supe-
riores a las de la artro-
plastia primaria, cuya
frecuencia no deberia
superar el 2%”

trar defectos o radiolucencias que
apoyen el diagndstico. En cual-
quier caso, estas pruebas no
son especificas y el diagnos-
tico debe ser confirmado por
pruebas mas sofisticadas.
Existe mucha literatura, e
incluso metaanalisis, acerca
de diferentes pruebas con
radioisdtopos, pero ni son
siempre necesarias ni siem-
pre concluyentes, de manera
que su utilizacion debe ser
sopesada individualmente y re-
servada, probablemente, para los
casos mas dudosos.

Por el contrario, el recuento de leucocitos
del liquido articular y la “férmula” leucocitaria
de este se ha mostrado en varios trabajos como
la técnica mas precisa para el diagndstico de las
IPAs de rodilla. En las IPAs de cadera hay menos
experiencia y es mas dificil obtener el liquido.
Ademas, esta técnica tiene la ventaja de que la
muestra puede enviarse también para cultivo,
aunque la sensibilidad de este no sea demasiado
elevada. Para el microbidlogo existen retos impor-
tantes, pues en la mayor parte de los casos las
infecciones tardias estan producidas por microor-
ganismos de baja virulencia que podrian ser con-



siderados contaminantes y que no siempre es facil
recuperar de los cultivos, por lo que se barajan
técnicas mas sensibles basadas en la sonicacion
de implante y la biologia molecular.

Tratamiento
1. Principios generales

El tratamiento de un paciente con IPA constituye
un reto complejo que requiere de un abordaje
multidisciplinar para conseguir los mejores resul-
tados. Los algoritmos disponibles en la literatura
son excesivamente simples o demasiado comple-
jos, lo que se traduce en una multitud de variables
que deben considerarse delante de una paciente
con IPA. La dificultad no radica sélo en la comple-
jidad de la enfermedad, sino también en el co-
nocimiento y el correcto andlisis de la literatura.
La informacion aparece de forma dispersa en una
multitud de pequenias series en las que se han uti-
lizado diferentes clasificaciones y enfoques. Algu-
nos se centran s6lo en aspectos quirtirgicos, mien-
tras que otros lo hacen en el tratamiento antimi-
crobiano. En la mayoria de los estudios se define
el éxito como “erradicacion de la infeccion”, lo
que podria parecer ldgico; sin embargo, no siem-
pre es mas conveniente sacrificar los resultados
funcionales al control de la infeccion. Finalmente,
casi todas las preguntas que abordamos deben
ser abordadas con respecto a los antimicrobianos
(eleccion, la dosis, via de administracion, necesi-
dad de combinacién, duracién...) y permanecen
sin respuestas definitivas las IPAs. Sin embargo, a
pesar de la complejidad y la incertidumbre, se han
logrado algunos avances y consensos a lo largo de
los tltimos arios y se ha podido comprobar que el
seguimiento de determinados principios se asocia
con mejores resultados.

El tratamiento debe ser individualizado. El ortope-
day el infectélogo deben diseiar conjuntamente
la mejor estrategia. Para ello, deben contar con
el apoyo de buenos recursos del laboratorio de
Microbiologia y del servicio de Rehabilitacion. Los
principales objetivos del tratamiento son aliviar el
dolor, preservar o recuperar la funcién y erradicar
la infeccion. No siempre es posible conseguir los
tres objetivos de manera plena, lo que afiade difi-
cultades a la toma de decisiones.

Para evaluar correctamente un caso de IPA y elegir
la estrategia mas conveniente debemos contestar a
varias preguntas y, solo después, optar entre las di-
ferentes modalidades terapéuticas. Las cuestiones
que deben responderse son las siguientes:

¢Estamos ante una infeccidn
aguda? Las infecciones precoces y
las hematogenas pueden ser suscepti-
bles, en determinadas condiciones, de
un tratamiento conservador; es decir,
de salvar el implante. Las tasas de éxito
son variables en la literatura y, proba-
blemente, podamos situarlas solamente
en torno a un 60%, pero en caso de te-
ner éxito, se trata de una estrategia muy
conveniente para el paciente (un solo
procedimiento, menor duracién de la
hospitalizacion, mas rapida recupera-
cion) y menos costosa.

¢Estd aflojado el implante? Es
una cuestion critica, ya que si el implan-
te no esta bien integrado a causa de la
infeccion debera ser reemplazado, pues
ocasionara dolor. Es la situacion mas ha-
bitual en las infecciones tardias.

En caso de retirar el implante,
ées posible reimplantar otra
protesis? ¢Qué consecuencias
funcionales tiene para el pa-
ciente la retirada de la préte-
sis infectada? Debe planificarse la
estrategia completa (salvo en casos de
sepsis grave). En ocasiones los resultados
funcionales previsibles tras la intervencion
pueden no compensar una IPA si la sinto-
matologia que esta origina es llevadera o
puede paliarse con antibidticos (ver mas
adelante). Ademas, tras cada recambio
protésico se pierde stock 6seo, los resul-
tados funcionales suelen ser peores y el
riesgo de nueva infeccidn se incrementa.
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4. éCudl es el riesgo y las posi-
bles complicaciones quirurgi-
cas? é¢Cudles son las expecta-
tivas del paciente? Muchos de los
pacientes con IPAs son ancianos o tienen
comorbilidades importantes. Sus expecta-
tivas y valores deben ser tenidos en cuen-
ta. Los pacientes deben comprender bien
la estrategia planteada y sus limitaciones,
y participar activamente en la decision.

5. ¢éCudles son los microorganis-
mos implicados? Determinados
microorganismos pueden presentar por
prondstico o mas dificultades para el
tratamiento, por ejemplo estafilococos
resistentes a la rifampicina o entero-
bacterias multirresistentes. Ademas, en
algunos escenarios, la disponibilidad de
antibiéticos administrados por via oral
puede ser determinante.

2. Opciones terapéuticas

La valoracién de los puntos anteriores nos per-
mitira elegir la opcion mas conveniente de las si-
guientes opciones o estrategias terapéuticas:

“El diagnostico de las IPAs precoces
y hematdgenas suele ser evidente
para el medico, pues se aprecian evi-
dentes signos locales y sistemicos
de infeccion”

1. Mantenimiento del implante con
intencion curativa. Esta opcion se reserva
para infecciones precoces o hematdgenas en las
que el implante esta estable. Los tejidos son des-
bridados, los componentes facilmente recambia-
bles se sustituyen pero los componentes funda-
mentales de la protesis se mantienen. Aunque la
eficacia de este procedimiento fue cuestionada y
los resultados en la literatura aparecen muy varia-
bles, hoy en dia se acepta como una opcion con-
veniente que puede solucionar el problema. Es
importante que el diagnostico y el tratamiento se
realicen rapidamente y que la terapia antibidtica
esté optimizada. Por ejemplo, la utilizacion de ri-
fampicina en IPAs precoces estafilocdcicas se aso-
cia en varios estudios con muy buenos resultados.

2. Recambio de la protesis. Constituye
el procedimiento de eleccion en las infecciones
cronicas tardias, especialmente si el implante esta
aflojado y también para las infecciones agudas en
las que no se dan las condiciones para retener
el implante. En general, se suele realizar en dos
tiempos: en el primer tiempo se retira el implante,
se toman cultivos y se coloca un espaciador con
antibidticos, mientras que en el segundo se reti-
ra el espaciador y se coloca una nueva protesis.
Entre ambos tiempos se suele emplear un trata-
miento sistémico de seis semanas. Se trata de una
estrategia eficaz en el 80-90% de los casos pero
costosa y que obliga a una inmovilizacion prolon-
gada que, en muchos casos, si el paciente carece
del apoyo para cuidados domiciliarios, prolonga
enormemente la hospitalizacion. Debe recordar-
se que los resultados funcionales de esta protesis
de revision pueden ser peores

y las complicacio-
nes mayores,
incluida la
nueva
infec-




cion del implante. Algunos grupos comunican
resultados practicamente idénticos con el recam-
bio realizado en un solo tiempo, lo que supone
ventajas indudables para el paciente y el sistema.

3. Artroplastia de reseccion. En ocasio-
nes no existen posibilidades técnicas (o el pacien-
te no se considera candidato, por otros motivos)
para implantar una nueva proétesis. En las prétesis
de cadera se realiza el procedimiento de Girdles-
tone y en las rodillas la artrodesis instrumental.

En situaciones excepcionales puede ser necesaria
la amputacion.

4. Retencidn del implante con inten-
cién no curativa. En determinadas circuns-
tancias, bien por las condiciones del paciente,
bien por la escasa sintomatologia con manteni-
miento de la funcion, o por negativa del paciente
a someterse a mds procedimientos se opta por
retener el implante e intentar reducir la sintoma-
tologia y la progresion de la infeccion mediante
un tratamiento antibidtico de duracion indefinida
o tratamiento “antibitico supresor”.

El tratamiento antimicrobiano que acompafia a
cada una de estas estrategias debe ser coherente

con el escenario clinico y con las caracteristicas
de la infeccion que se esta manejando. Aunque
existen muy pocos ensayos clinicos y no hay ele-
vados niveles de evidencia para la mayor parte de
las cuestiones, siempre son tratamientos prolon-
gados que deben ser adecuadamente prescritos
y controlados por clinicos expertos en esta pa-
tologia.

Conclusiones y retos para
el futuro

Las IPAs suponen un gran reto para los servicios
de Ortopedia y Traumatologia y, ademas, se pre-
vén incrementos muy importantes en el nimero
de casos para los proximos afos. La colaboracion
multidisciplinar es esencial para proporcionar a
los pacientes los mejores resultados. Dado que el
grado de evidencia de muchas de las cuestiones
que suscitan las IPAs es bajo se necesita ain mu-
cha investigacion sobre este problema de salud
que origina elevados costes y sufrimiento para
los pacientes. Esta investigacion obliga a colabo-
raciones de grupos multicéntricos que permitan el
andlisis de series extensas y la puesta en marcha
de ensayos clinicos. Finalmente, como en toda la
patologia infecciosa, deben dirigirse esfuerzos e
iniciativas que permitan reducir la incidencia de |
infeccion de esta valiosa cirugia.
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relacionadas con la asistencia sanitaria

Recomenadacionesparala
prevencion de la infeccion ™
de localizacion quirurgica
en traumatologia

Grupo de Apoyo al Manejo de la Infeccion Osteoarticular (GAIO)

Comisién de Infecciones - Politica de Antibiéticos Hospital General Universitario Gregorio Marafidn

Representa del 17 al 23% de todas las infecciones ‘

un procedimiento quirtrgico. Representa del 17 al 23% de todas las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria
y es la segunda mas frecuente después de las infecciones del tracto urinario. El 40- 60% de las ILQ son prevenibles con
simples medidas tomadas en cada una de las fases del proceso quirtrgico:

| a infeccion de localizacion quirtirgica (ILQ) es una infeccion relacionada con la asistencia sanitaria, tras realizacion de

1. Valorar factores de riesgo para IHQ tos; introduccion de prétesis o cuerpos extrafios en la herida
quirdrgica; drenajes quirtirgicos; técnica quirdrgica y homeos-

Generales tasis deficiente.

Edad; estado nutricional; diabetes; tabaquismo; obesidad;

coexistencia de infecciones en otra localizacion; colonizacion Especificos COT

por microorganismos; inmunosupresion y duracion de la es- Antecedentes de infeccion y/o infiltracion de esteroides en la

tancia preoperatoria. articulacion; anemia perniciosa (descartar lesiones en piel y
foco potencial de osteomielitis); artritis inflamatoria e insufi-

Relacionados con la intervenciéon ciencia renal.

Rasurado preoperatorio; preparacién preoperatoria de la piel;
duracion de la operacion; profilaxis antibiética; ventilacion de la

sala de operacion; inadecuada esterilizacion de los instrumen- 2. Recomendaciones antes de la (jrugia

Generales

Tratamiento previo a la cirugia de infecciones activas re-
motas al sitio quirtirgico, si es posible; control de la dia-
betes y evitar hiperglucemia perioperatoria en pacientes
diabéticos. Recomendable Hb Glicosilada < 7%; no fumar,
al menos 30 dias antes de la cirugia; acortar la estancia
prequirdrgica; evitar, si es posible, el uso de medicacion
inmunosupresora previa y poscirugia, y en cirugia progra-
mada intentar conseguir un buen estado nutricional pre-
vio a la cirugia y evitar la obesidad.

Lavados orofaringeos con antisépticos
=»  Producto: Digluconato de clorhexidina al 0,12%.

=» Cuando: El dia antes de la cirugia y el mismo dia de la
dirugia.

=» Como: Enjuagar durante al menos 30 segundos. No
ingerir.
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Ducha con jabdén antiséptico
=»  Producto: Solucion jabonosa de dorhexidina al 4%. Em-
plear preferentemente esponjas impregnadas.

=»  Cuando: El mismo dia de la cirugia.
=»  Cémo: Todo el cuerpo, induido el pelo.

Retirada de vello
=»  No se recomienda retirar el vello.

=>»  En caso que se considere imprescindible, usar cortadora
elédtrica.

=> NUNCA RASURAR: El afeitado con cuchilla aumenta el
riesgo de ILQ.

3. Recomendaciones en el quiréfano

Circulacién de pacientes y personal
=» Puertas de los quiréfanos: siempre cerradas.

=» Circulacion en el quiréfano: la imprescindible.
=> N°de personas en el quiréfano: minimo impresandible.

Uniformidad y medidas de barrera

=> Cualquier persona que entre en quiréfano deber llevar:
pijama limpio especifico para el quiréfano; gorro cubrien-
do totalmente el pelo; mascarilla (dentro del quiréfano)
cubriendo boca y nariz; calzas/zuecos.

=»  Cirujanos e instrumentistas: Uso de batas estériles. Utili-
zacion de guantes estériles sin talco y doble si existe alto
riesgo de perforacion de guantes.

Higiene prequirurgica

Retirar relojes, anillos y pulseras. Uias cortas, sin pintar ni artificiales.
Higiene de manos prequirdrgica: realizar lavado con solucién
jabonosa de dorhexidina o friccion con solucion alcohdlica.

Lavado con solucion jabonesa clorhexidina 4%:

Primer lavado o sucesivos.

No utilizar agua caliente.

Al menos 5 minutos (2 minutos lavados sucesivos).
No cepillar piel - utilizar esponja.

Cepillar inicamente debajo de las ufias.

Mantener manos por encima de los codos.

¢4 4+ 4 vl

Secado con toalla o compresa estéril.

Friccion con solucion alcohélica:

=> En el primer lavado o si existe suciedad visible reali-
zar previamente lavado con jabén neutro y cepillado
debajo de las ufias.

=»  Mantener zonas fricionadas himedas: Primera frikcid
desde las manos hasta por encima de los codos (5"
brazo y 15 segundos/brazo). Segunda friccion, desde
manos hasta las mufiecas (30 segundos).

Profilaxis antibidtica

Indicaciones: Artroplastias totales o parciales de cadera y rodi-
Ila. Osteosintesis de fracturas. Fracturas abiertas.

Pauta y duracion de la profilaxis:
1. Antibidtico.

=> De eleccion: Cefazolina 2 g IV, administrada en la hora
previa a la incision, durante la induccion anestésica.

=>»  Pacientes alérgicos a betalactamicos: Vancomicina 1 g IV,
administrada en las dos horas previas a la incision.

=»  Padiente conodido colonizado con SAMR: Vancomicina 1g IV.

2. Repetir la dosis si:

=»  Duracion de la intervencion >3-4h.

=»  Pérdida hematica superior a 1 litro.
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3. Se recomienda administrar una sola dosis de antibidtico pro-
fildctico. Si fuera necesario administrar alguna dosis adicional,
NUNCA debe exceder las 24 horas poscirugia.

Preparacién de la piel
Productos:

=» Clorhexidina alcohdlica 2% (preferentemente): Contrain-
dicada en dirugia de SNC, ORL, OFT. NO debe aplicarse
sobre mucosas. MUY IMPORTANTE: NO verter, evitar
acumulaciones y respetar tiempo de secado para mi-
nimizar el riesgo de incendios.

=> Povidona yodada 10%: contraindicada en antece-
dentes de hipersensibilidad a la povidona.

Cuando: Inmediatamente antes de la incision.

Cémo: Técnica aséptica. Area suficientemente amplia
para incluir zona quirtirgica y margen que permita mani-
pular la piel, extender la incision y colocar drenajes. Apli-
cacion en circulos concéntricos, del centro a la periferia.
No volver a desinfectar la piel durante la cirugia.

Homeostasis
=> Mantener normotermia excepto en procedimientos
que requieren hipotermia terapéutica.

=» Mantener oxigenacion adecuada durante la cirugia y
en el periodo de recuperacion para alcanzar satura-
ciones del 95%.

=» Mantener adecuada perfusion.

Cementos

Para protesis total de rodilla se recomienda cementar con
gentamicina en todos los casos y afiadir vancomicina en
pacientes con dos o mas comorbilidades.

Para protesis total de cadera se recomienda en anciano,
implantar vastagos cementados con gentamicina y afadir
vancomicina si mas de tres comorbilidades (teniendo en
cuenta que mas de 80 afos de edad ya se considera una
comorbilidad).

Lavados y drenajes

No existen diferencias en las tasas de ILQ en funcion de la
realizacién de lavados de la herida o intracavitarios. Los
lavados pulsatiles de baja y alta presion favorecen la siem-
bra a distancia de microorganismos y pueden provocar
danio tisular.

No existen diferencias en las tasas de ILQ, hematomas,
reintervenciones o tromboembolismo en funcion de la
colocacion o no de drenajes, aunque si parecen aumentar
el nimero de transfusiones requeridas. En caso de dejar
drenajes, deben retirarse como méaximo en 48 horas.

4. Después de la cirugia

Normotermia
=> Recomendable en todo el proceso, no sélo poscirugia.

=» Recomendable en todos los procedimientos.

Glucemia
=> Control posoperatorio de la glucemia.

=> Recomendable en todos los procedimientos.

Curas

=>» Proteger la incision con apésito estéril no oclusivo
durante las primeras 24-48 horas. No cambiar el
aposito salvo que se encuentre sucio o htimedo.

=» Para la cura de la herida emplear técnica aséptica y
suero fisioldgico para su limpieza. No se recomienda
el uso de antibidticos topicos en heridas para reducir
el riesgo de ILQ.

=> Los pacientes se pueden duchar a las 48 h de la ciru-
gia, salvo que exista contraindicacion médica.

5. Recomendaciones e informacion
a pacientes

=> Informar a pacientes y cuidadores del riesgo de in-
feccion quirdrgica y de las medidas que se adoptan
para reducir el riesgo.

=> Aconsejar a los pacientes como se debe realizar la
cura de la herida tras el alta.

=>» Informar a los pacientes cémo reconocer una infeccion
de herida y qué hacer en dicho caso.

=» (Cirugia Ortopédica y Traumatologia: Dr. José Antonio
Matas, Dr. Manuel Villanueva, Dr. Javier Vaquero.

=> Microbiologia: Dra. Mar Sanchez Somolinos, Dra
Mercedes Marin.

=> Quiréfanos: Dr. Luis Mifo, Diia. Begofia Gomez.
Anatomia Patologica: Dra. Carolina Agra Pujol.

Radiologia: Dra. Maria Pérez, Dra. Luz Moran, Dra.
Elena Cascon.

I d

=» Medicina Nuclear: Dr. Juan Carlos Alonso, Dr. Pedro
Dominguez.

=» Medicina Preventiva y Gestion de Calidad: Dra. Mi-
reia Cantero, Diia. Antonia Sanchez Lopez, Dra. Paz
Rodriguez.
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La Microbiologia Clinica,
como espécialidad versddl y
completa, podria ser una exce-
lente plataforma asistencial y
formativa hacia el desarrollo de
la Infectologfa nacional”

la especie humana es ancestral. Existen refe-

rencias en la literatura, la pintura, el teatro
y el cine sobre la preocupacion y la entrega del
médico hacia las enfermedades transmisibles. La
observacion clinica permitia asociar la exposicion
a noxas en pacientes que desarrollaban cuadros
especificos. Estos se relacionaban con alimentos,
entornos o conductas. Se analizaban estos entor-
nos y muestras de estos pacientes, se buscaban
remedios capaces de afrontarlos y se aislaba a los
pacientes expuestos que padecian sintomas simi-
lares para evitar la propagacion del proceso.

| a preocupacion por la patologia infecciosa en

En la actualidad, y debido a los gran-
des avances en el conocimien-
to, son varias las disciplinas
que intervienen en el
abordaje de la enfer-
medad infecciosa,
tantas como que-
ramos, aunque sin
duda tres de ellas
han llevado histd-
ricamente mayor
responsabilidad en
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Microbiologia Clinica:

ecialidad

versatil y completa
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la asistencia de estos pacientes: la Microbiologia
Clinica, la Medicina Interna y la Medicina Pre-
ventiva. Existen referencias literarias o cinemato-
gréficas del Dr. Robert Koch o del Doctor Henry
Ehrlich analizando las muestras respiratorias de
los pacientes aislados en el Hospital de la Miseri-
cordia, en Berlin, en busca de la causa de aquel
mal respiratorio y transmisible que marcé toda
una época romantica: la tuberculosis. El doctor
Pasteur, padre de la Microbiologia Clinica, dedi-
caba la mayor parte de su tiempo libre fuera de
la sala de pacientes a investigar, tefir y clasificar
microbios, y a asociarlos a grandes sindromes cli-
nicos. Existen también referencias cinematografi-
cas del doctor Edward Norton estudiando

muestras de aguas infectadas por el
colera que le termino matando
(El velo pintado, John Curran,
2006). Todos ellos eran clini-
cos, microbiologos y pre-
ventivistas, en su concepto

y conocimiento.

cion entre un patogeno
y un huésped. El cono-



cimiento de la forma de responder el huésped
ante la agresion (semiologia) y de los potenciales
determinantes de patogenicidad del agente cau-
sal (microbiologia), hacen que el abordaje del
proceso sea mas completo. Si ademas se conoce
el perfil de resistencias a antimicrobianos en esa
zona geogréfica o en ese paciente en concreto
(epidemiologia), el éxito en la asistencia a ese
paciente esta garantizado.

Una especialidad “con” laboratorio

La Microbiologia Clinica es una especialidad con
laboratorio, no de laboratorio, como lo es por
ejemplo la Hematologia Clinica, de la que nadie
discute su perfil asistencial. La vision integral de
un microbiodlogo clinico con capacidad para iden-
tificar los sindromes clinicos, conociendo en pro-
fundidad sus agentes causales, es de inestimable
ayuda en la practica diaria. Cuando se intenta
englobar a la Microbiologia Clinica en el conjun-
to de los laboratorios centrales del hospital, se
incurre en un error de continente por contenido.
A diferencia de otras especialidades con labora-
torio, el valor critico del microbidlogo siempre
esta fuera de él, en la cabecera del enfermo. El
microbidlogo da vida al aislado clinico, le pone
contexto, cara y ojos... el microbiélogo entiende
el idioma de los demas especialistas y su necesi-
dad, interpretando el valor del aislado en su con-
texto clinico y su entorno. Resulta de inestimable
ayuda, junto con el servicio de Medicina Preventi-
va, en la deteccion y control de brotes infecciosos
en el hospital y en la comunidad, de ahi que su
externalizacion repercuta tan negativamente en
la calidad asistencial. Cada hospital tiene una
epidemiologia local, fruto de las prescripciones

de sus facultativos y del tipo de asistencia que en
él se realiza. Por eso la Microbiologia ha de estar
siempre en el corazén de cada centro, como he-
rramienta para optimizar los recursos en la pres-
cripcion y como consecuencia el gasto, mas en
estos tiempos de crisis economica.

Esta actividad hibrida entre el laboratorio y el
paciente es precisamente la que minimiza esa
cuota de incertidumbre que separa el empirismo
rutinario del “fendmeno clinico completo”, el que
aparece en el diagndstico del informe de alta y
el que da sentido a toda la historia clinica. Estos
son los mejores argumentos para entender que
la Microbiologia Clinica requiere tanto un cuerpo
doctrinal en su formacién como un Plan Estraté-
gico de Especialidad especifico, de claro contexto
clinico y diferente del resto de los laboratorios.

La infectologia clinica, como especialidad aun no
contemplada en nuestro pais, no es otra cosa que
una disciplina que integra el conocimiento de
ambas filosofias, confiriéndole un valioso carac-
ter multidisciplinar que asiste al enfermo infec-
cioso en toda su dimension. Esta disciplina, que
se practica en gran numero de centros de nuestro
pais de manera “oficiosa”, esta integrada gene-
ralmente por internistas o microbidlogos y goza
en la actualidad de un reconocimiento interna-
cional, marcando tendencias de vanguardia cien-
tifica entre los paises mas desarrollados del mun-
do, como indican las numerosos publicaciones
cientificas en revistas de impacto internacional
comunicadas por grupos espafoles. La Microbio-
logia Clinica por tanto, como especialidad versatil
y completa, podria ser una excelente plataforma
asistencial y formativa hacia el desarrollo de la
infectologia nacional.
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El Dia de...

“Paloma vuelta quimera

las peores guerras del mundo
le han hecho su mensajera”
José Bergamin

Teresa de Calcuta.

La Paz, la Asamblea General motivé a todos los

estados miembros a organizar actividades forma-
tivas y de sensibilizacion, lo cual nos introduce en uno
de los debates sobre la utilidad de este tipo de acciones
(recordemos que el mejor modo de “educar” y “formar”
es con el ejemplo y resulta dudoso o al menos discuti-
ble pensar que las politicas internacionales de los paises
partan desde una motivacion de Paz).

U na vez que se habia acordado el Dia Mundial por

El primer Premio Nobel de la Paz se entregé mucho an-
tes de que se iniciara la celebracion del 21 de septiem-
bre. Fue en 1901 y se concedié de manera conjunta a
Frédéric Passy y a Jean Henri Dunant (de este ultimo ya
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21 de septiembre:

Dia Mundial
POR LA PAZ

EN 2001 LA ASAMBLEA GENERAL DE NACIONES UNI-
DAS DECIDIO QUE EL 21 DE SEPTIEMBRE FUERA EL
DIA MUNDIAL POR LA PAZ: “EL DIA INTERNACIONAL
DE LA PAZ SE OBSERVARA EN ADELANTE COMO UN
DIiA DE CESACION DEL FUEGO Y DE NO VIOLENCIA A
NIVEL MUNDIAL, A FIN DE QUE TODAS LAS NACIO-
NES Y PUEBLOS SE SIENTAN MOTIVADOS PARA CUM-
PLIR UNA CESACION DE HOSTILIDADES DURANTE
TODO ESE DIA".

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

hemos hablado por ser el fundador de la Cruz Roja). Este
es el tnico de los premios que se entrega el Oslo y no
en Estocolmo.

Los premios Nobeles de la Paz més controvertidos han sido
aquellos que se han otorgado a politicos por sus acciones
en pro de la Paz, muchas de ellas en tiempos de guerra,
como cuando se concedid a Roosevelt por su exitosa labor
de mediacion para finalizar la guerra ruso- japonesa.

Otros premios nobeles de la Paz han sido Martin Luther
King, Rigoberta Mench, Barak Obama (el premio Nobel
de la Paz ha sido concedido a tres presidentes de Esta-
dos Unidos), al Comité Internacional de la Cruz Roja (en
tres ocasiones), Médicos Sin Fronteras, Madre Teresa de
Calcuta, etcétera.

Existen diferentes simbolos de la Paz pero el mas cono-
cido es el de la paloma blanca con una rama de olivo.
Su procedencia es del antiguo testamento y es la palo-
ma que tras el diluvio salié a ver cdmo se encontraba el
mundo tras la catastrofe.

Martin
Luther King.
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Burocracia de la
Investigacion |

v

Dr. José Prieto

Jefe de Servicio de
Microbiologia

Hospital Clinico

San Carlos (Madrid)

biosanitaria

I.a burotracia en la investigacién biosani-
fatia es unaactividad necesaria pero mal
utilizada generalmente”

mal utilizada generalmente. Y es habitual

que asi sea, especialmente si se desarro-
lla; como un cancer. El término en si ya es pe-
yorativo. Se suele contar el caso de un soldado
inglés en la primera guerra mundial encargado
de recoger, informar y clasificar las fotografias
que llegaban. La actividad creci6 tanto y era tan
interesante que al terminar la guerra se le pro-
puso continuar. El exigié profesionalizarse y le
ascendieron a sargento. Como tal tenia derecho
a mandar una seccion. A medida que aumen-
taba el trabajo pidi6 mas colaboradores hasta
que tuvo la dimension de una compaiiia, por lo
que fue ascendiendo hasta el cargo correspon-
diente. En este punto los trabajos y problemas
administrativos de logistica, personal, etcétera,
eran ya superiores a los de los fines militares de
la fotografia, necesitando la contratacion de se-
cretarias, almacenista, gerente... Por la intensa
actividad no daba tiempo a interpretar, informar,
innovar ni cualquier otra labor fotografica pues
el tnico experto, el jefe de la unidad, tenia otras
responsabilidades prioritarias de dirigir al per-
sonal. La unidad debio ser cerrada por falta de
operatividad.

Ejemplo de una actividad necesaria pero

En las investigaciones biosanitarias se han ido
creando y desarrollando instituciones, a veces
compartidas como el CSIC o el Centro Nacional
de Salud Carlos llI. Los Institutos y Fundacio-
nes hospitalarias asi como los vicerrectorados
y vicedecanatos universitarios de investigacion
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son canalizadores de los proyectos de investi-
gacion. Hay que recordar que, segtn el tipo, la
dependencia es de los Ministerios de Sanidad,
Educacion, Industria y/o Economia. Para inten-
tar evitar duplicaciones e interferencias surge
la ANECA que, curiosamente, no reconoce la
caracteristica de investigacion a algunos de los
centros (caso de las facultades de Medicina).
Las costosas estructuras ya estan, el personal
y el presupuesto también. Ya sélo faltan los
investigadores y los recursos financieros para
investigar. Los primeros tendran que dedicar
una buena parte de sus energias para elaborar
proyectos, cumplimentar impresos, concurrir a
convocatorias, cumplir plazos, solicitar presu-
puestos, buscar becarios, hacer pedidos, factu-




ras, contratos de mantenimiento, seguros... y,
si queda tiempo y se puede, investigar y publi-
car. Lograr la primera subvencion es un triunfo;
luego es mas facil pero, por supuesto, siempre
es muy laboriosa la preparacion y desarrollo de
cualquier proyecto de investigacion.

Descendiendo al terreno de lo inmediato, me
referiré al cotidiano caso del licenciado con
vocacion para promocionarse e investigar rea-
lizando una tesis doctoral. El retrato tipo es un
joven médico, no incorporado a un proyecto de
investigacion vivo (escasisimos hoy dia); es de-
cir, sin fondos. Debera encontrar tutor y director
de tesis con mas voluntad que recursos, en un
departamento que le acoja y autorice documen-
talmente. Tendrd que hacer preinscripciones,
cursos del doctorado, traslados de matricula
(si es de otro distrito) y otro sin fin de papeles.
Alguien me dira “ya no es asi”. Naturalmente,
porque raro es el ailo que no sale una nueva
normativa general (Bolonia, Planes de estudio)
o de la propia Universidad. Generalmente, afia-
diendo algutin tramite adicional complementario
y a veces contradictorio con lo que ya existia;
es decir, “facilitando” las cosas. Pero no se
preocupe. Lo peor sera cuando haya terminado
el trabajo. {Ha solicitado la prorroga, o la conva-
lidacion, 6 el DEA, 6...? Lastima, seguro que se
le ha pasado algtin plazo, por lo que tendra que
retrasar todo unos meses.

Finalmente llega la defensa; debera cumplir a
rajatabla la presentacion de ejemplares, apro-

bacion del departamento, propuesta de tribu-
nal, matricula (ies un dinero!), aprobacién
por la comision del rectorado etcétera. Para la
Defensa del trabajo seguird un protocolo de
convocatoria, comisiones de servicio de los
miembros del tribunal-comision, preparacion
de expediente y solicitud del titulo de doctor.
Eso en el mejor de los escenarios. Tranquilo,
entre toda la legion de administrativos, cen-
tros, vicerrectorados, directores y comparie-
ros, siempre hay almas caritativas dispuestas
a facilitar las cosas.

{Se simplificara esto? Si, la ANECA, (o es el
Ministerio?, ya ha decretado cambios sobre
quienes pueden ser grupos de investigacion,
directores de tesis, comisiones de doctorado
(Escuela Universitaria de Doctorado), periodo
predoctoral, requisitos etcétera. Entonces se
preguntara (Se suprime todo lo anterior? Por
supuesto que no. Que yo sepa ni desaparece
el Ministerio ni las secciones de doctorado de
los centros, ni el vicerrectorado... iCon los
costes que supone! Ya solo faltan los recursos
y los jovenes que quieran y puedan investigar
y sean capaces de superar la carrera de obs-
taculos. Deberiamos pedir que nos dejen ya
como estamos, ya que todos los cambios han
ido a peor.

Para acabar me permito evaluar al lector. Si
ha entendido algo es que me he explicado
mal. Si no ha entendido nada, eso es la buro-
cracia en investigacion biosanitaria.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Prevenar 13 suspension inyectable, Vacuna antineumocdcica polisacarida conjugada
(13-valente, adsorbida) COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Polisacérido del serotipo neumocécico 11 2.2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 31 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 41 2.2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 51 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 6A1 2.2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 681 4.4pg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 7F1 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocécico 9V1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocécico 141 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumoccécico 18C1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 19A1 2,2yg;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 19F1 2,2g;
Polisacérido del serotipo neumocdcico 23F1 2,2yg;

Conjugados con la proteina transportadora CRIVI197 y adsorbidos en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio). Para
consultar lalista completa de excipientes ver Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Suspensiéninyectable. La
vacuna es una suspension homogenea blanca. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Inmunizacion activa para
la prevencion de la enfermedad invasiva, neumonta y otitis media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en
lactantes y nifios desde 6 semanas hasta 5 afios de edad. Inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad
invasiva causada por Streptococcus pneumoniae en adultos de 50 afios de edad o mayores. Ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo para informacion sobre la proteccién frente a serotipos neumocdcicos especificos.
Eluso de Prevenar 13 debe ser determinado en funcion de las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta el impacto
de la enfermedad invasiva en los diferentes grupos de edad, asf como la variabilidad epidemiolégica de los serotipos en
las diferentes areas geograficas. Posologia y forma de administracién: Los esquemas de vacunacion con Prevenar 13
deben basarse en las recomendaciones oficiales. Posologfa: Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad: Se
recomienda que los lactantes que reciban una primera dosis de Prevenar 13 completen la pauta de vacunacién con
Prevenar 13. Lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad: Serie primaria de tres dosis: La serie de vacunacion
recomendada consiste en cuatro dosis de 0,5 ml cada una. En el lactante la serie primaria consiste en tres dosis,
administrandose la primera habitualmente a los 2 meses de edad y con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. La
primera dosis puede administrarse desde las seis semanas de edad. Se recomienda una cuarta dosis (refuerzo) entre los
11y los 15 meses de edad. Serie primaria de dos dosis: Como alternativa, si se administra Prevenar 13 como parte de un
programa de vacunacion sistemético del lactante, podrfa administrarse una serie de tres dosis de 0,5 ml cada una. La
primera dosis puede administrarse desde los 2 meses de edad, con una segunda dosis 2 meses después. Se recomienda
administrar la tercera dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15 meses de edad. Lactantes y nifios = 7 meses de edad no
vacunados previamente: Lactantes de 7 a 11 meses de edad: Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos
1 mes entre las dosis. Se recomienda una tercera dosis en el segundo afio de vida. Nifios de 12 a 23 meses de edad: Dos
dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 2 meses entre las dosis. Nifios de 2 a 5 afios de edad: Una dosis
(nica de 0,5 ml. Pauta de vacunacién con Prevenar 13 para lactantes y nifios vacunados previamente con Prevenar
(7-valente) (serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae): Prevenar 13 contiene los mismos 7
serotipos incluidos en Prevenar conjugados con la misma proteina transportadora CRM197. Los lactantes y nifios que
hayan comenzado la vacunacién con Prevenar pueden cambiar a Prevenar 13 en cualquier momento del esquema
vacunal. Nifios de 12 a 59 meses de edad completamente inmunizados con Prevenar (7-valente): Los nifios considerados
completamente inmunizados con Prevenar (7-valente) deben recibir una dosis de 0,5 ml de Prevenar 13 para inducir
respuesta inmune a los 6 serotipos adicionales. Esta dosis de Prevenar 13 debe administrarse, al menos, 8 semanas
después de la Gltima dosis de Prevenar (7-valente). Adultos de 50 afios de edad o mayores: Una dosis tnica. No se ha
establecido la necesidad de revacunacion con una dosis posterior de Prevenar 13. Si la administracion de la vacuna
antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos se considera apropiada, Prevenar 13 debe administrarse en primer lugar,
independientemente del estado previo de vacunacion (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Forma de administracion: La vacuna debe ser administrada por inyeccion intramuscular. Las zonas
preferidas son la cara anterolateral del muslo (mdsculo vasto lateral) en lactantes o el mdsculo deltoides en la parte
superior del brazo en nifios y adultos. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes (ver Lista de excipientes) o al toxoide diftérico. Como ocurre con otras vacunas, debe posponerse la
administracion de Prevenar 13 en pacientes que padezcan enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, no debe
retrasarse la vacunacion por la presencia de una infeccion menor, como un resfriado. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Prevenar 13 no debe administrarse por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, debe disponerse de métodos adecuados para el tratamiento y supervision en el caso poco probable de
producirse un choque anafilactico después de la administracién de la vacuna. La vacuna no debe administrarse en
inyeccion intramuscular a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacién que pudiera
contraindicar la inyeccion intramuscular, pero puede ser administrada subcutaneamente si el beneficio potencial
claramente superase los riesgos. Prevenar 13 solamente protegera frente a los serotipos de Streptococcus pneumoniae
incluidos en la vacuna, pero no protegeré frente a otros microorganismos causantes de enfermedad invasiva, neumonia
u otitis media. Como cualquier vacuna, Prevenar 13 podria no proteger frente a la enfermedad neumocdcica a todas las
personas que reciban la vacuna. Las personas con deterioro de la respuesta inmune, bien debido al uso de terapias
inmunosupresoras, a un defecto genético, a infeccion por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) 0 a otras causas,
pueden presentar una respuesta de anticuerpos reducida tras la inmunizacion activa. No se dispone de datos de
seguridad o de inmunogenicidad de Prevenar 13 relativos a personas incluidas en grupos especificos de
inmunocomprometidos (por ejemplo, disfuncién esplénica adquirida o congénita, infeccion por VIH, neoplasias,
trasplante de células madre hematopoyéticas, sindrome nefrético) por lo que, la vacunacion se debe considerar de forma
individualizada. Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad: En los ensayos clinicos, Prevenar 13 indujo una
respuesta inmune frente a los 13 serotipos incluidos en la vacuna. La respuesta inmune frente al serotipo 3 tras la dosis
de refuerzo no aumentd por encima de los niveles observados después de la serie primaria de vacunacicn; la relevancia
clinica de esta observacion respecto a la induccién de memoria inmunolégica frente al serotipo 3 es desconocida. El
porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos funcionales (OPA) = 1:8 frente a los serotipos 1, 3y 5 fue elevado. Sin
embargo, los titulos medios geométricos de OPA fueron menores que los observados frente al resto de los serotipos
adicionales; se desconoce la relevancia clinica de esta observacion para la eficacia protectora. Datos limitados han
demostrado que Prevenar 7-valente (serie primaria de tres dosis) induce una respuesta inmune aceptable en lactantes
que sufrenanemia falciforme, con un perfil de seguridad similar al observado en grupos que no pertenecen a la categorfa
dealtoriesgo. Los nifios menores de 2 afios deben recibir las series de vacunacion con Prevenar 13 adecuadas a su edad
(ver Posologfa y forma de administracién). El uso de la vacuna conjugada antineumocécica no reemplaza el uso de la
vacuna antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos en nifos = 2 afios de edad con enfermedades (tales como anemia
falciforme, asplenia, infeccién por VIH, enfermedades crénicas o aquellos que estén inmunocomprometidos) que
comportan un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Streptococcus pneumoniae. Siempre que esté
recomendado, os nifios en riesgo = 24 meses de edad que ya hayan sido sensibilizados con Prevenar 13 deben recibir la
vacuna antineumocécica polisacédrida de 23 serotipos. El intervalo entre la vacuna conjugada antineumocdcica
13-valente (Prevenar 13)y la vacuna antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos no debe ser inferior a8 semanas. No
hay datos disponibles que indiquen si la administracion de la vacuna antineumocécica polisacérida de 23 serotipos a
nifios no primovacunados 0 a nifios primovacunados con Prevenar 13 pudiera producir una hiporrespuesta a dosis futuras
de Prevenar 13. En la administracion de la serie de vacunacion primaria a recién nacidos muy prematuros (nacidos < 28
semanas de gestacién), y especialmente a aquellos con antecedentes de inmadurez respiratoria, se debe considerar el
riesgo potencial de apnea v la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 4872 horas. Como el beneficio de la
vacunacién es alto en este grupo de nifios, la vacunacion no se debe impedir niretrasar. Para los serotipos de la vacuna,
se espera que la proteccion frente a la otitis media sea menor que la proteccion frente a la enfermedad invasiva. Puesto
que muchos otros microorganismos aparte de los serotipos neumocdcicos presentes en la vacuna pueden causar otitis
media, cabe esperar que la proteccién frente a todas las otitis medias sea baja. Debe iniciarse un tratamiento antipirético
conarregloalas directrices de tratamiento local en nifios con trastornos convulsivos o con antecedentes de convulsiones
febriles y en todos los nifios que reciban Prevenar 13 simulténeamente con vacunas antitosferinicas de células enteras.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afios de edad:
Prevenar 13 puede administrarse con cualquiera de los siguientes antigenos vacunales, tanto como vacunas
monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina acelular o de células enteras, Haemophilus influenzae tipo b,
poliomielitis inactivada, hepatitis B, meningococo del serogrupo C, sarampion, parotiditis, rubéola y varicela. Los
ensayos clinicos demostraron que lasrespuestas inmunitariasy los perfiles de seguridad de las vacunas coadministradas
no se vieron afectados. En los ensayos clinicos con administracién concomitante de Prevenar 13y vacuna antirrotavirica,
no se observaron cambios en los perfiles de seguridad de estas vacunas. Adultos de 50 afios de edad o mayores:

Prevenar 13 puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe
estacional. En dos estudios realizados en adultos de 50-59 afios y a partir de los 65 afios, se demostré que Prevenar 13
puede administrarse concomitantemente con la vacuna trivalente inactivada frente a los virus de la gripe (VTI). Las
respuestas a los tres antigenos de la VTl fueron comparables cuando la VTl se administré sola o cuando se administré
de forma concomitante con Prevenar 13. Cuando Prevenar 13 se administrd concomitantemente con la VTI, las
respuestas inmunes a Prevenar 13 fueron méas bajas en comparacion con las obtenidas cuando se administré Prevenar
13 sola. Se desconoce el significado clinico de este hallazgo. No se ha estudiado la administracién concomitante con
otras vacunas. Las diferentes vacunas inyectables siempre deben administrarse en distintos lugares de vacunacién. No
se ha estudiado la administracién concomitante de Prevenar 13 y la vacuna antineumocécica polisacérida de 23
serotipos. En los estudios clinicos en los que Prevenar 13 se administrd 1 afio después de la vacuna antineumocécica
polisacérida de 23 serotipos, las respuestas inmunes fueron més bajas para todos los serotipos en comparacion con las
obtenidas cuando Prevenar 13 fue administrado a sujetos que no habfan sido previamente inmunizados con la vacuna
antineumocdécica polisacérida de 23 serotipos. Se desconoce el significado clinico de este hallazgo. Fertilidad, embarazo
y lactancia: Fertilidad y embarazo: No se dispone de datos del uso de la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente
enmujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos respecto a toxicidad
reproductiva. Lactancia: Se desconoce si la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente se excreta en la leche
humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No procede. Reacciones adversas: En esta
seccion se enumeran por sistema corporal, en orden decreciente de frecuencia y gravedad para todos los grupos de
edad, las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o procedentes de la experiencia postcomercializacion.
La frecuencia se define de la forma siguiente: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000a<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
apartir de los datos disponibles). Lactantes y nifios de 6 semanas a 5 afos de edad: Se evalué la seguridad de la vacuna
en diferentes ensayos clinicos controlados en los que se administraron 14.267 dosis a 4.429 lactantes sanos desde 6
semanas de edad en la primera vacunacidn y desde los 11 a los 16 meses de edad en la dosis de refuerzo. En todos los
ensayos en lactantes, Prevenar 13 se administrd de forma concomitante con las vacunas pediatricas sistematicas (ver
Interaccidn con otros medicamentos y otras forma de interaccidn). También se evalud la seguridad en 354 nifios no
vacunados previamente (de 7 meses a 5 afos de edad). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia
fueron reacciones en el lugar de vacunacion, fiebre, irritabilidad, disminucién del apetito y aumento y/o disminucién del
suefio. Se notificd unaumento de las reacciones en el lugar de vacunacién en nifios mayores de 12 meses en comparacion
con las tasas observadas en lactantes durante la serie primaria con Prevenar 13. Reacciones adversas en los ensayos
clinicos: En los estudios clinicos, el perfil de seguridad de Prevenar 13 fue similar al de Prevenar. Las siguientes
frecuencias se basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacion en los ensayos
clinicos con Prevenar 13. Trastornos del sistema inmunoldgico: Raras: Reaccidn de hipersensibilidad, incluidos edema
facial, disnea, broncoespasmo. Trastornos del sistema nervioso: Raras: Convulsiones (incluidas convulsiones febriles),
episodio hipoténico de hiporrespuesta. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Disminucion del apetito. Poco
frecuentes: Vomitos; diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raras: Erupcidn (rash); urticaria o erupcion
similar a la urticaria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Pirexia;
irritabilidad; cualquier eritema en el lugar de vacunacién, induracién/tumefaccién o dolor/dolor a la palpacion;
somnolencia; mala calidad del suefio. Eritema o induracion/tumefaccion de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacién (tras la
dosis de refuerzo y en nifios mayores [de 2 a 5 afios de edad)]). Frecuentes: Pirexia > 390C; alteracién del movimiento en
el lugar de vacunacidn (debida al dolor); eritema o induracién/tumefaccién de 2,5 7,0 cm en el lugar de vacunacion (tras
la serie del lactante) Poco frecuentes: Eritema o induracion/tumefaccion > 7,0 cm en el lugar de vacunacion; llanto.
Reacciones adversas en la experiencia postcomercializacion con Prevenar 13: Aunque las siguientes reacciones
adversas no se observaron en los ensayos clinicos con Prevenar 13 en lactantes y nifios, se consideran reacciones
adversas al producto Prevenar 13 ya que fueron notificadas durante la experiencia postcomercializacion. Dado que estas
reacciones se derivan de notificaciones esponténeas, las frecuencias no pueden ser determinadas y se consideran
desconocidas. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Linfadenopatfa (localizada en la zona del lugar de
vacunacion). Trastornos del sistema inmunolégico: Reaccion anafildctica/anafilactoide, incluido shock; angioedema.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Eritema multiforme. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion: Urticaria en el lugar de vacunacién; dermatitis en el lugar de vacunacion; prurito en el lugar de
vacunacion; rubefaccion. Informacion adicional en poblaciones especiales: Apnea en recién nacidos muy prematuros (<
28 semanas de gestacion) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Adultos de 50 afios de edad o
mayores: Se evalué la seguridad de la vacuna en 6 ensayos clinicos que incluyeron 6.198 adultos en un rango de edad de
entre 50'y 95 aos. Prevenar 13 se administré a 5.667 adultos; 2.616 (46,2%) de entre 50y 64 afios y 3.051 (53,8%) de
65 afios y mayores. De los que recibieron Prevenar 13, 1.916 adultos habian sido previamente vacunados con la vacuna
antineumocdcica polisacarida de 23 serotipos, al menos, 3 afios antes del inicio del estudio y 3.751 no habian sido
previamente vacunados con la vacuna antineumocécica polisacdrida de 23 serotipos. Los sujetos mayores de 65 afios
notificaron menos reacciones adversas que los adultos mas jévenes, independientemente de su estado de vacunacién
antineumocdcica previa. En general, las categorias de frecuencias fueron similares en los dos grupos de edad.
Reacciones adversas de los ensayos clinicos: En todos los estudios clinicos, durante los 14 dias siguientes a cada
vacunacion se monitorizaron diariamente las reacciones locales y eventos sistémicos. Las siguientes frecuencias se
basan en las reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la vacunacién con Prevenar 13 en adultos:
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: Disminucién del apetito. Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Cefaleas. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea. Frecuentes: Vomitos. Poco
frecuentes: Nauseas. Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: Reaccién de hipersensibilidad, incluidos
edema facial, disnea, broncoespasmo. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Muy frecuentes: Erupcion (rash).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Muy frecuentes: Escalofrios; fatiga; eritema en el
lugar de vacunacién; induracién/tumefaccién en el lugar de vacunacion; dolor/dolor a la palpacién; limitacion del
movimiento del brazo. Frecuentes: Pirexia. Poco frecuentes: Linfadenopatia localizada en la zona del lugar de vacunacion.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: Artralgia; mialgia. En general, no se observaron
diferencias significativas en las frecuencias de reacciones adversas cuando se administré Prevenar 13 a adultos
previamente vacunados con la vacuna antineumocdcica polisacérida. Se observaron frecuencias mas altas en algunas
reacciones sistémicas monitorizadas cuando se administré Prevenar 13 concomitantemente con la vacuna trivalente
inactivada frente al virus de la gripe (VTI) comparado con la vacuna VTl administrada sola (cefalea, escalofrios, rash,
disminucidn del apetito, artralgia y mialgia) o con Prevenar 13 administrado solo (cefalea, fatiga, escalofrios, disminucion
del apetito y artralgia). Sobredosis: Debido a su presentacion en jeringa precargada, la sobredosis con Prevenar 13 es
improbable. Sin embargo, se han notificado casos de sobredosis de Prevenar 13 en lactantes y nifios, es decir, dosis
posteriores administradas antes del momento recomendado respecto a la dosis previa. En general, los acontecimientos
adversos notificados con sobredosis se corresponden con los comunicados con dosis administradas siguiendo el
calendario pediatrico recomendado de Prevenar 13. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cloruro sédico,

Acido succinico, Polisorbato 80, Agua para preparaciones inyectables. Para el adyuvante, ver Composicién cualitativay
cuantitativa. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 20C y 80C). No
congelar. Naturaleza y contenido del envase: 0,5 ml de suspensién inyectable en una jeringa precargada (de vidrio de
tipo 1) con un tope del émbolo (goma de clorobutilo sin ltex) y capuchdn protector de la punta (goma de bromobutilo de
isopreno sin latex). Presentaciones de 1y 10, con o sinaguja, y un estuche mdltiple con 5 estuches, cada uno de ellos con
10 jeringas precargadas, con o sin aguja. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Durante la conservacion, puede observarse un
sedimento blanco y un sobrenadante transparente. La vacuna debe agitarse hasta obtener una suspension blanca
homogénea antes de expeler el aire de la jeringa, y debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas y/o variacion
del aspecto fisico antes de la administracion. No utilizar si el contenido tiene otro aspecto. La eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich,

Kent CT13 9N, Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/09/530/001-6. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 09/12/2009. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: 07/2012. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Prevenar 13 suspensién.

Inyectable x 1 Jeringa Precargada: PVP 73,40€, PVP (IVA) 76,34€. y Prevenar 13 suspension inyectable. x 10 Jeringas
Precargadas. Envase Clinico: PVP 514,62€, PVP (IVA) 535,20€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:

Con recetamédica. Visado de inspeccion, incluido en la oferta de la seguridad social. Consulte la ficha técnica completa
antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacién Médico-Farmacéutica

de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al: 900 354 321.
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UNA NUEVA FORMA DE PREVENIR LA ENFERMEDAD
NEUMOCOCICA INVASIVA EN ADULTOS'
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Nueva indicacion

PREVENAR 13°:

La primera y unica vacuna antineumococica conjugada para adultos de 50 anos de edad o mayores '2

INDICACIONES:*

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

PREVENAR 13 esta indicada para la inmunizacion activa para la prevencion de enfermedad invasiva, neumonia y otitis
media aguda causadas por Streptococcus pneumoniae en lactantes y niiios desde 6 semanas hasta 5 aiios de edad.

ESP 09/12 PRV 43

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

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

AHORA PARA ADULTOS

Brevenars

Vocuna anfineumocdcia conjugada 1 3valente

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

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



Normas para la publicacion de articulos

Consideraciones generales

->

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

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

Formato

->

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

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

Trabajos

->

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

infecc;'m,t

Organo Profesional de la Sociedad
Espafiola de Quimioterapia (SEQ)

Elementos graficos

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

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

Referencias

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

Referencias de articulos cientificos en revistas:

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

Referencias de libros:

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

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

Entrega de originales

=> Los trabajos e imagenes se remitiran por
correo electrénico a la Sociedad Espariola de
Quimioterapia (SEQ):
riyv@seq.es




Infeccion

¢ Organo Profesional de la Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ) -

La publicacion profesional con contenidos
exclusivos y colaboradores de prestigio que reciben...

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

> Responsables de los Servicios
de Farmacia Hospitalaria.

> Responsables de Gestion y Suministros.

> Responsables sanitarios de las
Administraciones Publicas.

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

suscripciones@institutoleblu.com
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Descubren por qué una variante del parasito de
la enfermedad del sueio infecta a los humanos

El parasito Trypanosoma brucei gam-
biense es responsable de 97% de
los casos de enfermedad del sue-
fio humano. Existen otras subes-
pecies, como Trypanosoma brucei
brucei, que afectan a muchos otros ma-
miferos, pero no a los primates.

Investigadores de varias instituciones,
liderados por la Universidad Libre de
Bruselas (Bélgica), explican en un articu-

lo de Nature que T. brucei gambienseis
es capaz de infectar a los humanos de-
bido a su resistencia a dos complejos
de suero de sangre producidos por el
sistema inmune: TLF-1y TLF-2.

Estos complejos contienen una protei-
na relacionada con la proteina plasma-
tica haptoglobina (HPR) y la apolipo-
proteina L1 (APOL1). Cuando el hués-
ped es infectado por T. brucei brucei,

HPR facilita la absorcion de TLF-1 en el
parasito, mientras TLF-2 entra de forma
independiente. Una vez en el interior,
y después de la insercion en el aparato
endosomal-lisosomal, APOL1 mata a
las células.

Sin embargo, el parasito T. brucei gam-
biense resiste los Tlfs a través del uso
de una glicoproteina que endurece las
membranas dirigidas por APOLI.

La vacunacion de las vacas
contra E. coli evitaria el 85%
de las infecciones por esta

Virus relacionados con
la “gripe de Shanghai”

bacteria en humanos

La vacunacion de vacas con-
tra la variante de Escherichia
coli 0157 puede evitar el 85%
de las infecciones que produ-
ce esta bacteria en los seres
humanos, seglin un estudio
elaborado por investigado-
res britanicos publicado en
la revista Proceedings of the
National Academy of Sciences
(PNAS).

Esta bacteria, localizada gene-
ralmente en los intestinos de
los animales, es un organismo
ubicuo capaz de subsistir en
cualquier medio y que puede
producir graves enfermeda-
des gastrointestinales en las
personas. Los investigadores
de la Universidad de Glasgow
(Reino Unido) sefialan que el
ganado vacuno es una de las
principales vias de infeccién
por E.coli ya que esta bac-
teria es expulsada a través
de sus heces y contamina el
agua, el ambiente y posibles
alimentos.

Los resultados obtenidos
demuestran que con la va-

infeccion

cunacion de las cabezas de
ganado se reducirian en un
85% las infecciones en hu-
manos, un porcentaje supe-
rior al 50% que reflejaban
los estudios anteriores de
evaluacion de la eficacia de
las vacunas.

Actualmente existen dos ti-
pos de inoculaciones que
reducen la frecuencia, la
duraciéon y la cantidad de
bacterias excretadas por las
vacas, aunque su uso no estd
generalizado debido a los
costes y a la falta de normas
reguladoras.

Los investigadores concluyen
que la industria deberia vacu-
nar a las cabezas de ganado
para evitar la transmision de
estas bacterias a los seres hu-
manos y reducir los riesgos

son potencialmente

peligrosos

La vigilancia a largo
plazo de la gripe es
esencial para la detec-
cion temprana de nue-
VoS virus entre especies
y su transmision, de
acuerdo con un infor-
me de la Universidad
de Hong Kong (China)
que publica esta sema-
na la revista Nature.

A partir de los estudios
iniciales de la infeccién
de la gripe H7N9 en se-
res humanos (también
conocida como ‘brote
de Shanghai’), inves-
tigadores de esta uni-
versidad china vigilaron
los lugares alrededor
de la region donde sur-
gio el brote principal y

han secuenciado un
gran niimero de ge-
nomas del virus de la
gripe aviar.

“A través de la secuen-
ciacion y el andlisis de
estos genomas hemos
conocido la historia de
su evolucién y tenemos
unos  conocimientos
mds precisos de como
se generd el virus
H7N9. Aislar estos virus
a partir de muestras,
identificar su subtipo
y decodificar sus se-
cuencias del genoma es
muy laborioso. Esta es
la mayor secuenciacion
de genes del subtipo
H7 que he visto en mi
vida"”, declara a SINC Yi




Los investigadores sefialan que en algunos
€asos esta resistencia podria anularse, pro-
porcionando nuevos puntos de vista sobre
como se podria prevenir la infeccion en el
futuro.

Guan de la Universidad
de Hong Kong e inves-
tigador principal del
estudio.

Sus resultados indi-
can que los virus H7
se transfirieron pro-
bablemente de patos
a pollos al menos en
dos ocasiones inde-
pendientes, y que la
recombinacion con los
virus HON2 generaron
el brote H7N9.

.\’N-

Los autores revelan
ademas que los virus
del linaje H7N7
surgieron  an-
teriormente vy
también estan
presentes en
estas aves de
corral.

“Aunque  los
virus H7N7 lle-
van solo algunos
de los marcadores
moleculares presen-
tes en las cepas H7N9
humanas, hemos de-
mostrado experimen-
talmente en hurones
-el modelo habitual
para la investigacion
de la gripe humana-
que puede causar
neumonia e infeccio-
nes en estos anima-
les, por ello, creemos
que la amenaza de
una pandemia para
la salud humana debe
incluirlo”, sefialan los
autores.

Prre==8

Un estudio ayuda a desvelar las
claves de la formacion de la pa-
red celular de los hongos

Un equipo de investigacion del Instituto de Biologia Fun-
cional y Genomica (IBFG, centro mixto del CSIC y de la
Universidad de Salamanca) ha publicado un articulo en
la revista cientifica PLOS One que da nuevas pistas para
entender los mecanismos por los que se forma la capa
externa de algunas células, conocida como pared celular.
Los autores destacan que la investigacion, realizada en
un modelo de levadura, podria servir de base para que
en un futuro se puedan combatir ciertas infecciones cau-
sadas por hongos. Este avance es un paso mas en una de
las principales lineas de investigacion del IBFG: el estudio de la pa-
red celular de los hongos unicelulares. “La pared celular es como la
cascara del huevo, una especie de esqueleto externo que determina
qué forma tiene el hongo”, explica Henar Valdivieso, investigadora
de la Unidad de Morfogénesis y Polaridad Celular del IBFG.
Conocer qué mecanismos de control hacen que un organismo ten-
ga su forma es un asunto de gran trascendencia para la biologia
del desarrollo. En este caso “estudiamos qué mecanismos regulan
la sintesis de la pared celular para saber como se regula la forma
del hongo. Ademas, algunos de estos mecanismos se conservan en
otros organismos”, sefiala la experta.

Segun la investigadora, el articulo demuestra que la formacion de
la pared celular esta muy condicionada por una proteina llamada
clatrina. “Hemos visto que una pequefa disminucion en la cantidad
de la clatrina, que no tiene un efecto dafino general para la célula,
si que afecta mucho a la sintesis de la pared celular, de manera que
la célula de la levadura se muere en esas condiciones”.

Por eso, considera que “si hubiera alguna manera de reducir un
poco la cantidad de clatrina sin provocar efectos secundarios en el
organismo, se veria afectada la sintesis de la pared celular de los
hongos y esto provocaria su muerte”, un importante resultado de
la investigacion bésica pero que a largo plazo también podria tener
aplicaciones médicas, concluye.

Una listeria inofensiva y radiactiva lucha
contra la metastasis en el cancer de pancreas

Listeria monocytogenes, una peligrosa bacteria cuya mortalidad
puede alcanzar el 30%, podria ser Gtil en la lucha contra el can-
cer. Una cepa no patdgena y marcada radiactivamente con renio
ha logrado eliminar el 90% de las células metastasicas en ratones
con cancer de pancreas, tal y como publica hoy la revista PNAS. La
investigacion, llevada a cabo por cientificos de la Escuela de Me-
dicina Albert Einstein de Nueva York, se basa en emplear Listeria
para repartir un is6topo terapéutico: renio, en este caso, de manera
especifica a las células tumorales de ratones con cancer.

“Nuestra Listeria puede sobrevivir en el ambiente del tumor porque
esta inmunodeprimido”, explica a SINC Claudia Gravekamp, una de
las autoras del estudio. “Sin embargo es eliminada eficazmente, a
diferencia de la Listeria corriente, en los tejidos normales”, aclara.
Listeria es una buena candidata a repartidora de radiois6topos.
“Ademas de infectar las células cancerigenas, se introduce en cier-
tas células inmunes que son absorbidas por el tumor”, explica Gra-
vekamp. “De esta forma puede viajar por la sangre hasta alcanzar
el tumor”, anade.

El siguiente paso segtin Gravekamp es optimizar los protocolos con
Listeria y estudiar otros radioisotopos. “Nos gustaria probar esta
terapia en humanos”, concluye la investigadora.
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i Congreso de 1a SEQ |

La imagen de la SEQ
... Vla pintura

Para el XIl Congreso de la Sociedad Espafiola

Al CONGRESO . . . , .

Madrid , 2-4 de octubre 2018 de Quimioterapia que se realizara en Madrid

5 E Q W los proximos dias 2, 3 y 4 de octubre, la SEQ ha
i R contado con la obra de uno de los mejores pin-

tores y dibujantes espafioles: José Hernandez.

de Quimioterapia (SEQ) por el prestigioso pintor y dibujante

espafiol José Hernandez, la SEQ continua con la tradicion de dar
cabida al arte de nuestro pais en la iconografia e imagen de nuestro
congreso, como ya hizo en el afio 2011 con el dibujo de Antonio Mingote
en el cartel del XI Congreso.

Con la realizacion del cartel del XIl Congreso de la Sociedad Espaiiola

José Hernandez es un gran pintor y grabador, y su obra se puede
contemplar en numerosas ediciones de libros de bibliofilia. También tiene
una extensa carrera como ilustrador de libros, escendgrafo y figurinista
en proyectos teatrales y cinematograficos. Entre sus premios destacan:

=» Premio Nacional de Bellas Artes en 1981.

Sotitdad. &4 f’m ﬂ(ﬂfﬁ v de ?H ol %‘7 ) - g/gfnrzrlztrjc:) ((11: nl/i]aﬁjl Academia de Bellas Artes de San
i iia =» Miembro de Honor de la Real Academia de Bellas Artes de

Santa Isabel de Hungria de Sevilla.

=> Miembro Titular de la Academia Europea de las Ciencias,
las Letras y las Bellas Artes de Paris.

=> El 30 de junio de 2006 es nombrado Hijo Adoptivo de la
Provincia de Malaga.

=>» Recibe el Premio Nacional de Arte Grafico de 2006.

José Herndndez en su taller.

http://www.jose-hernandez.com/
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Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas
a este medicamento.

DIFICLIR

fidaxomicina

Trate la infeccion por C. difficile:s

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

* Analisis conjunto de los estudios de Fase Ill, 003 y 004, por ITTm. La tasa de recurrencia para DIFICLIR™ fue
significativamente menor comparada con vancomicina (14,14% vs. 26,02% respectivamente; p < 0,001).
1. DIFICLIR™ EMA Public Assessment Report 2011.
Leading Light for Life

DIFFOLL520813. Fecha de elaboracion: 08/2013



v Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de
nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las

“AA
sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre D’F’CL’R
cémo notificarlas.

fidaxomicina

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de fidaxomicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de cépsula, de color blanco a blanquecino, con “FDX" grabado en un lado y
“200"en el otro lado.

4. DATOS CLIiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR estd indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (ICD), también conocidas como diarreas asoci-
adas a C. difficile (DACD).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Adultos y pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad)

La dosis recomendada es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada 12 horas) durante 10 dias.

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en nifios 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 poblacién, DIFICLIR se debe
utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacién, DIFICLIR se debe
utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4.4).

Forma de administracién

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 seccién 5.1.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave. Si durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una
reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave o con in-
suficiencia hepatica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pa-
cientes con colitis pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en estos pacientes debido al riesgo de una
mayor absorcién y al riesgo potencial de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracién concomitante de in-
hibidores potentes de la glucoproteina P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona
y amiodarona (ver seccién 4.5).

Descripcién de la poblacién de pacientes incluidos en ensayos clinicos

En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los pacientes (poblacién por protocolo) eran = 65 afios de
edady el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibidticos concomitantes durante el periodo del estudio. El veinticuatro
por ciento de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacién de la gravedad: temperatura
corporal > 38,5 °C, recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina > 1,5 mg/dl. Los pacientes con colitis fulminante y los pacientes con
multiples episodios de ICD (definido como mas de un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los inhibidores de la gp-P sobre fidaxomicina.

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracion concomitante de dosis Unicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina Ay de DIFICLIR
en voluntarios sanos provocé un aumento de la C__ y el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumento de la
C,...y el AUC del principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no est4 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 gp-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.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos per-
judiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién. 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 niflos/recién nacidos
lactantes puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. 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 evalué en ratas.




4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

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

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

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion
de 6rganos del sistema MedDRA

Clasificacion de 6rganos del sistema . -
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
MedDRA

reacciones de
Trastornos del sistema inmunoldégico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angioedema, disnea)

Trastornos del metabolismo y de la o .
. disminucién del apetito
nutricion

Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia

distension abdominal,
flatulencias, sequedad de
boca

aumento de la alanina
aminotransferasa

vémitos, nduseas,

Trastornos gastrointestinales L
estrenimiento

Trastornos hepatobiliares

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 Espaiol 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

Nucleo de los comprimidos: Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico
de almiddn, estearato de magnesio.

Recubrimiento: Alcohol polivinilico, diéxido de titanio, talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 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 tapén de polipropileno a prueba de nifios; 20 comprimidos recu-
biertos con pelicula por frasco.

Frascos de HDPE de 60 ml cerrados mediante sellado por induccién, con tapén de polipropileno a prueba de nifios; 60 comprimidos recu-
biertos con pelicula por frasco.

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

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaros de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local.

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/001-004

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

05/12/2011

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

06/2013

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 €. PVP: 1.555,91 €. PVP. IVA:
1.618,15 €. Medicamento sujeto a prescripciéon médica. Dispensacion hospitalaria sin cupdén precinto. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Para mas informacién consulte la ficha técnica completa. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.




(Sabias qué...

..LLOS @Vances

en infectologia
estan jalonados de

experimentos temerarios?

En Medicina se aceptan
los ensayos clinicos de-
bidamente controlados
como  fundamentales
para el progreso cientifi-
covy el Eien de la huma-
nid};d. Pero si no se con-
trolan debidamente, se
corre el riesgo de resultar
cadticos, de ética dudosa
y resultados inaplicables.

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

do los experimentos se hacen bajo presion o

sin permiso en escuelas, cuarteles o prisiones
(especialmente en guerras) como ocurrié en la 22
Guerra Mundial, por lo que se implanté el Cédigo
de Nuremberg.

EI asunto adquiere graves connotaciones cuan-

En infectologia estos ensayos son mas conflictivos si
cabe, porque participa un nuevo agente, el infeccio-
so, de comportamiento imprevisible, cuyas conse-
cuencias pueden trascender al resto de la sociedad.
Uno de los capitulos mas llamativos en este campo
es el de los autoexperimentos. Estan impregnados
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M.v PETTENKOFER

M. Pettenkofer, famoso patélogo alemin.

por una mezcla de heroicidad, soberbia, generosi-
dad y conducta temeraria. Citaré algunos ejemplos.

El estudiante de Medicina Daniel Carrién, como
buen patriota peruano, se interesé por la “fiebre de
la Oroya” (distrito peruano) hasta el punto de ino-
cularse en 1885 material contagioso para conocer
por si mismo las caracteristicas de la enfermedad.
Y las conoci6; describié el proceso en todas sus
fases muriendo en unos 40 dias. Desde entonces
esta fiebre se conoce también como enfermedad
de Carrion.



El descubrimiento del agente productor

del célera en las primeras épocas de la

Bacteriologia dio lugar a no pocas aven-

turas. El afamado patélogo aleman Pet-

tenkofer, se eché un trago de caldo de

cultivo con vibriones en una muestra de

desprecio a la propuesta etiologica sobre

el célera del bacteridlogo contemporaneo

aleman mas famoso, Robert Koch. Pretendia

demostrar que el cdlera no reconocia etiologia

bacteriana. Y tuvo suerte él, porque solo padecio

molestias gastrointestinales durante unos dias y

también la sociedad porque prevalecieron los argu-
mentos de Koch.

No habian transcurrido dos afios des-
de el descubrimiento del agente res-
ponsable cuando el espafiol J. Ferran
comenz6 a utilizar su vacuna inyecta-
ble en si mismo y en su familia para
demostrar su fiabilidad y eficacia. Las
etapas en cualquier ensayo, los con-
troles, publicaciones, etcétera, brilla-
ron por su ausencia. Tuvo suerte él y
su familia (si es que es verdad lo de
las inoculaciones) de que el vibridn
solo es patogeno por via digestiva, y
la sociedad al desmontarse desde di-
ferentes instituciones las campanas de
vacunacion de Ferran.

En lainvestigacion sobre la fiebre ama-
rilla los héroes fueron Walter Reed,
James Carroll, Aristides Agramonte
y Jesse W. Lazear. En este equipo se
dejaron picar por el mosquito para
verificar que era el agente transmisor.
El ensayo se programé en distintas fa-
ses. Algunos voluntarios padecieron la
enfermedad y terming falleciendo La-
zear, uno de los investigadores.

Que nadie piense que este tipo de
heroicidades temerarias son cosas de
la historia. Tenemos aventuras actuales. Quiza el
caso mas conocido es el de Barry Marshall.
Sus observaciones sobre la Ulcera gas-
troduodenal le llevaron a proponer la
etiologia bacteriana y el consiguien-
te tratamiento antibiotico. Ante las
dificultades para convencer a la
comunidad cientifica, el 12 de ju-
nio de 1984 decidio, saltandose

al comité de ensayos clinicos y

a su propia familia, ingerir una

suspension de H. pylori, repro-

duciendo en si mismo la enferme-
dad. Su temeraria decision supuso

un cambio revolucionario en esta frecuente y grave
patologia y fue reconocido con el Premio Nobel en
el aio 2005, compartido con Warren.

Recientemente también, en el afio 2004, Pritchard
se colocd en su antebrazo un parche adhesivo con
unos pocas minusculas larvas de Necator america-
no. Pretendia demostrar en si mismo los procesos
inmunes de la enfermedad. Le ahorro al lector, para
no herir su “sensibilidad”, la descripcién pormenori-
zada del paso a sangre, pulmon, faringe y deglucion
hasta tramos intestinales convirtiendo sus heces en
una magnifica fuente de parasitos para ulteriores
estudios.

Los casos citados son ejemplos admirables, a pesar
de las irregularidades de sus experimentos, de apor-
taciones para la humanidad partien-
do de una entrega personal,
con los matices que quere-
mos en cada caso. Pero
son muchos maés los
que no han pasado
a la historia porque
su método equivo-
cado y temerario
termind en el ac-
cidente, muerte
anoénima o, en el
mejor de los casos,
en el olvido.
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Situacion de la tos ferina en
la Comunidad Valenciana:
casistimos a una reactivacién
epidémica?

Gil-Tomas JJ, Colomina-Rodriguez J,
Martinez-Macias O, Borras-Maiiez M, et
al. Situation of pertussis in Valencian Com-
munity: An epidemic revival? Enferm Infecc
Microbiol Clin 2013; doi: 10.1016/j.
eimc.2012.11.006.

La tos feri-
na es una
enfer-
medad
preve-
nible

m e -
diante
vacu-
nacion.
En los ul-
timos anos
se ha detec-
tado un aumento de la
incidencia en varios paises. El propdsito
del presente estudio ha sido analizar la
situacion de la tos ferina en la Comuni-
dad Valenciana, con el objetivo de veri-
ficar el aumento de la incidencia de la
enfermedad.

En este trabajo se ha realizado un ana-
lisis descriptivo de los casos de tos feri-
na, tanto probables como confirmados,
detectados durante el afno 2011. Para
llevar a cabo el anélisis se han utiliza-
do diferentes métodos para la detec-
cion de Bordetella pertussis a partir de
muestras clinicas: aislamiento mediante
cultivo puro, deteccion de ADN bacte-
riano mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) y/o deteccién de
anticuerpos especificos de tipo IgM. Se
ha estimado la incidencia de la enfer-
medad, asi como otras variables epide-
mioldgicas, y se han comparado con los
afos previos (2008, 2009 y 2010).

Los resultados obtenidos en este es-
tudio muestran un claro incremento
de la incidencia de la tos ferina en la
Comunidad Valenciana en el afo 2011,
obteniéndose una tasa de incidencia
de 4,89D10° habitantes, una tasa esta-
disticamente muy superior a las detec-
tadas en los anos 2008 (0,73 D 10° ha-
bitantes), 2009 (0,53 B 10° habitantes)
y 2010 (0,36 B 10° habitantes). Siendo
ademads observada la tasa de incidencia
mas elevada en los menores de un afo
de edad.
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(Qué hay
de nuevo? \

n

i

Tos ferina en lactantes y nifios bien vacunados. é¢Son
necesarias nuevas estrategias de vacunacion?

Moraga-Llop FA, Mendoza-Palomar N, Muntaner-Alonso A, Codina-
Grau G, Fabregas-Martori A, Campins-Marti M. Pertussis in fully vac-
cinated infants and children. Are new vaccination strategies required?

Enferm Infecc Microbiol Clin 2013; doi:10.1016/j.eimc.2013.04.007.

El objetivo de este trabajo fue
analizar el estado vacunal de
los nifos diagnosticados de
tos ferina y comparar las ma-
nifestaciones clinicas de los
bien vacunados y de los no
vacunados o con vacunacion
incompleta.

Para la realizacion de este es-
tudio se ha revisado la historia
clinica y el calendario vacunal

de los pacientes menores de 16
afos visitados en el servicio de
urgencias del Hospital Univer-
sitario Vall d"Hebron de Barce-
lona con tos ferina confirmada
por estudio microbioldgico. El
periodo de estudio comprende
del 1 de enero de 2009 al 31de
diciembre de 2011.

Se investigaron 212 casos, de
los cuales la reacciéon en cade-

Composicién de las biopeliculas producidas por
Streptococcus pneumoniae

Domenech M, Garcia E, Prieto A, Moscoso M. Insight into the
composition of the intercellular matrix of Streptococcus pneumoniae
biofilms. Environ Microbiol 2013;15 (2):502-16. doi: 10.1111/j.1462-
2920.2012.02853.x.

Los biofilms consisten en una mezcla de sustancias poliméricas
extracelulares sintetizadas en gran parte por los propios mi-
croorganismos. Estas matrices son responsables de la cohesidn
y la arquitectura tridimensional de las biopeliculas. Este estudio
demuestra la existencia de una matriz extracelular compuesta
de ADN, proteinas y polisacdridos en la formacién de biopeli-
culas por el patégeno humano Streptococcus pneumoniae. La
existencia de los complejos de ADN-proteina asociados con
agregados de bacterias y otros polimeros se basa en la hipdte-
sis de la existencia de una unién ADN y una proteina conocida
como lisozima LytC. La presencia de los complejos de LytC-ADN
en biopeliculas neumocdcicas se demostré por microscopia
confocal laser de barrido.




na de la polimerasa en tiem-
po real (RT-PCR) fue positiva
en 210, y el cultivo en 73. Al
comparar las manifestaciones
clinicas de los pacientes con
vacunacién completa y las de
los pacientes con vacunacion
incompleta o no vacunados,
sdlo la cianosis se ha presen-
tado con mas frecuencia en el
segundo grupo (p < 0,001).
En el estudio se obtiene como
conclusion que el numero de
casos de tos ferina que habian
sido atendidos en dicho hos-
pital ha aumentado de forma
importante. Y por tanto, son
necesarias otras estrategias
de vacunacién (adolescentes,
adultos y embarazadas) para
proteger a los lactantes meno-
res de seis meses de edad, asi
como vacunas mas efectivas.

Tolerancia a la vancomicina en cocos grampositivos

Hepatitis C en pacientes VIH positivos

Mallolas Masferrer J, Martinez-Rebollar M, Laguno Centeno M. Treatment of
hepatitis C virus in HIV-positive patients. Gastroenterol Hepatol. 2011; 34(8):558-
67. doi: 10.1016/j.gastrohep.2011.01.005.

La infeccion por el vi-
rus de la hepatitis C
(VHC) es un proble-
ma de salud mundial.
El VHC vy el virus de la
inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) compar-
ten similares vias de
transmision y algunas
caracteristicas epide-
mioldgicas; en coin-
fectados VHC/VIH, el
comportamiento de la
hepatitis y la evolucion
de la infeccidén por VIH
es acelerado.

Este estudio tiene
como objetivos con-
tribuir al conocimien-
to de la infeccién por
VHC en pacientes
VIH (+), determinar la
prevalencia de anti-
cuerpos al VHC (anti-
VHC) en un grupo de

pacientes VIH (+), y
relacionar la deteccién
del ARN-VHC con las
fases VIH o sida, de
estos pacientes y con
el sexo.

Para llevar a cabo este
trabajo se estudiaron
1.065 muestras de
sueros de pacientes
VIH (+) recibidas en el
Laboratorio Nacional
de Referencia de He-
patitis viral, Instituto
de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”, duran-
te 2007. Las técnicas
utilizadas fueron la
determinacion de an-
ticuerpos al VHC (an-
ti-VHC) por UMELISA
HCV y determinacion
de ARN del VHC por
UMELOSA HCV (Cen-
tro de Inmunoensayo).

Se obtuvieron como
resultados que un
14,27 % de los pacien-
tes VIH fueron positi-
vos a anti-VHC. Y, De
los pacientes que es-
taban replicando VHC,
80 % estaba en fase
SIDA. Ademas, predo-
minaron los pacientes
del sexo masculino.

Moscoso M, Domenech M, Garcia E. Vancomycin tolerance in Gram-positive cocci. Environ Microbiol Rep 2011; 3(6):640-
50. doi: 10.1111/j.1758-2229.2011.00254.x.

La vancomicina es un glico-
péptido utilizado como agen-
te antimicrobiano. Actual-
mente, representa la ultima
linea de defensa contra una
amplia gama de patdgenos
Gram-positivos, tales como
enterococos, estafilococos y
estreptococos. No obstante,
la existencia de enterococos
y estafilococos resistentes a
vancomicina, junto con los
aislados clinicos vancomi-
cina-tolerantes, estan com-
prometiendo la eficacia te-
rapéutica de la vancomicina.
En el presente, se tiene co-
nocimiento de que dicha to-
lerancia puede surgir durante
el uso prolongado del agente
antimicrobiano. En el presen-
te trabajo se determina que
el mecanismo de tolerancia a
la vancomicina en Staphylo-
coccus aureus y Streptococ-

Ccus pneumoniae se asocia en
algunas ocasiones con una
reduccion de la actividad
autolisina. La tolerancia a la
vancomicina en ambos mi-
croorganismos también pa-
rece estar relacionada con

los sistemas de regulacidn
de dos componentes rela-
cionados con el estrés de la
envoltura celular, aunque las
vias de regulacién molecular
precisas permanecen mal de-
finidas.
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Empresas

El objetivo es encontrar fdrmacos para el tratamiento de la enfermedad

BioCryst firma un contrato de hasta 22 millones
de ddlares con NIAID para desarrollar farmacos
frente al virus Marburgo

LLos objetivos de este contrato son
encontrar aplicaciones intraveno-
sa e intramuscular de BCX4430
para el tratamiento de la enfer-
medad del virus Marburgo, y lle-
var a cabo una fase inicial de en-
sayos clinicos. El contrato apoya
el programa IND-de habilitacion
correspondiente y el ensayo clini-
co inicial.

BCX4430, un inhibidor de ARN-
polimerasa dependiente de ARN
que, de acuerdo con BioCryst, ha
demostrado un amplio espectro
de actividad para varios tipos de
virus, asi como un perfil de segu-
ridad preclinica preliminar favora-
ble, es el compuesto mas idéneo

El Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID)
otorgd a BioCryst un contrato para el desarrollo de BCX4430 como
tratamiento para la enfermedad del virus Marburgo. NIAID ha he-
cho un desembolso inicial a BioCryst de 5 millones de délares y el
financiamiento total podria llegar hasta los 22 millones en cinco

en el programa de investigacion
de la firma antiviral de amplio es-
pectro (BSAV). La adjudicacion
de este contrato es una gran no-
ticia para la empresa, ya que des-
pidio a la mitad de sus empleados
en diciembre como parte de una
reestructuracion que tuvo como
objetivo reorientar la empresa
en la promocion de sus progra-
mas de medicamentos antivira-
les, como el programa BCX4430
BSAV angioedema hereditario.

“Las enfermedades causadas por
filovirus, como la fiebre hemorra-
gica por el virus Marburgo, repre-

anos, si se ejercen todas las opciones de contrato.

sentan graves amenazas para
la seguridad, y el gobierno
de Estados Unidos ha priori-
zado el desarrollo de contra-
medidas biomeédicas contra
estas enfermedades”, afirmo
William P. Sheridan, MBBS,
CMO de BioCryst, en un co-
municado. “Estamos muy
contentos de que NIAID ha
seleccionado el programa

BSAV de BioCryst BCX4430
como un proyecto de desa-
rrollo esencial en este campo
tan importante”.
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Virus Marburgo

El virus de Marburgo es el
agente causal de la FHM, enfer-
medad cuya tasa de letalidad
puede llegar al 88%. La FHM se
identificd por vez primera en
1967 tras brotes simultaneos en
Marburgo vy Frankfurt (Alema-
nia) y Belgrado (Serbia).

Los virus de Marburgo y del
Ebola son los dos miembros de
la familia Filoviridae (filovirus).
Aungue son causadas por virus
diferentes, las dos enfermeda-
des (las fiebres hemorragicas
de Marburgo y del Ebola) son
similares desde el punto de
vista clinico. Amlbas son raras,
pero pueden ocasionar brotes
dramaticos con elevadas tasas
de letalidad.

Originalmente, la infeccion hu-
mana se debe a la exposicion
prolongada a minas o cuevas
habitadas por colonias de mur-
ciélagos Rousettus.
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Agenda

6th Trends in Medical Mycology

11-14 de octubre de 2013
Copenhague, Dinamarca.
Mas informacion: http:;/www.timm2013.org/en/Introduction_20_70.html

V Congreso Nacional de GESIDA

Fecha: 22 noviembre de 2013.
Lugar: Sitges (Espana).
http:/www.congresogesida.es/index.php/bienvenida

XIX Reunion GEIH

Infecciones virales relacionadas con el entorno sanitario
v su transmisibilidad hospitalaria.

Fecha: 22 noviembre de 2013.
Lugar: Barcelona (Espana).
http:/eventos.aymon.es/reunionanualgein2013/?sec=carta_de_presentacion

XVIll Congreso SEIMC.

Fechas: 9-11 abril de 2014.
Lugar: Valencia (Espafia).
http:/www.seimc2014.0rg/

6th Advances Against Aspergillosis
Fechas: 27 de febrero - 1de marzo de 2014.

Lugar: Madrid (Espana).

http:;//www.AAA2014.0rg

Preocupa...
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6th ADVANCES AGAINST

ASPERGILLOSIS

Madrid, Spain

Melia C

Sobre la infeccion de las protesis osteoarticulares

mentando progresivamente. Esto, que
resulta un gran avance para la calidad
de vida de los pacientes no esta exento
de complicaciones como las infeccio-
nes de la herida quirdrgica y del mate-
rial protésico.

=>» Nos preocupa que las dificultades del
sistema sanitario que estamos viviendo
resulten un problema para la consolida-
cion de las medidas necesarias que se

=> El envejecimiento progresivo de la po-

blacion de nuestro pais hace que el
niimero de intervenciones quirurgicas
para la sustitucion de articulaciones
mediante prétesis mecanicas, o el uso
de material de osteosintesis para el
tratamiento de las fracturas, esté au-
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requieren para evitar dichas infeccio-
nes, como mantener las medidas higié-
nicas y de esterilizacién de quiréfanos.

=>» Nos preocupa que no se establezca

una adecuada comunicacion median-

te el sistema de interconsultas entre
diferentes servicios hospitalarios que
permite el precoz y correcto diagnos-
tico, asi como el adecuado uso de an-
tibidticos.

=> Nos preocupa que no se le facilite al

personal de enfermeria la posibilidad
de mantener una formacion adecuada
para poder atender a los pacientes que
han sido sometidos a una intervencion
osteoarticular, ya que las curas de las
heridas son primordiales para evitar la
aparicion de infecciones.

Dra. Paloma Merino



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Cubicin 350 mg polvo para solucin inyectable y para perfusion. Cubicin 500 mg polvo para solucion inyectable y para perfusicn. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada vial contiene 350 /500 mg de daptomicina, 1 ml contien 50 mg de daptomicina tras su reconstitucion con 7 mi
(para la dosis de 350 mg) o con 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Para consultar la lista completa de exmpmnies ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para solucmn inyectable y para perfusion. Polvo lifilizado de color amarillo palido @ marrén
claro. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas. Cubicin esta indicado para el tratamiento de las SIQUIentes iones en adultos (ver secciones A iones especiales de empleo y Propiedades inémicas): icadas de piel y partes blandas (IPPBc); Endocarditis infecciosa del lado
derecho (EID) debida a Staphylococcus aureus. Se recomienda tener en cuenta la sensibilidad del microorganismo a los agentes antibacterianos al tomar la decision de utilizar daptomicina, que debe estar basada en el asesoramiento de un experto. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades
farmacodindmicas; Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando esta asociada con EID o con IPPBc. La daptomicina es activa contra las bacterias gram-positivas solamente. En el caso de infecciones mixtas en que se sospecha la presencia de bacterias gram-negativas y/o ciertos tipos de bacterias anaerdbicas, Cubicin debe
ser administrado simultdneamente con agentes antibacterianos apropiados. Deben tomarse en consideracion fas directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Posologia y forma de administracion. Los ensayos clinicos en pacientes utilizaron la perfusion de daptomicina durante 30 minutos. No se
dispone de experiencia clinica en pacientes con la administracion de daptomicina como una inyeccion durante 2 minutos. Esta forma de administracion dnicamente se estudio en voluntarios sanos. Sin embargo, cuando se compara con la misma dosis administrada como una perfusion intravenosa durante 30 minutos no se ob-
servaron diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética y perfil de seguridad de daptomicina (ver también secciones Reacciones adversas y Propiedaes farmacocinéficas). Posologia. IPPBC sin bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 4 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas durante 7-14
dias, 0 hasta la desaparicion de la infeccion; IPPBc con bacteriemia por Stap aureus 6 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas. Ver a continuacion las recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de fa funcion renal. Puede ser necesaria una duracion del tratamiento
superior a 14 dias de acuerdo con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente individualmente; Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphylocaccus aureus. 6 mg/kg de Cubicin administrados una vez cada 24 horas. Ver a continuacion las recomendaciones para el ajuste de dosis
en pacientes con deterioro de la funcion renal. La duracion del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales disponibles. Cubicin se administra via intravenosa en cloruro de sodio al 0,9% (ver secci6n Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones). Cubicin no debe utilizarse ms frecuen-
temente que una vez al dia. Deterioro d fa funcidn renal. La daptomicina se elimina principalmente a través del ifion. Debido a a experiencia clinica limitada (ver a continuacion tabla y pie de tabla), Cubicin debe utiizarse en pacientes con cualquier grado de deterioro de fa funcién renal (aclaramiento de creatinina CLCr < 80 ml/
min) dnicamente cuando se considere que el beneficio clinico esperado supera el riesgo potencial. Debe monitorizarse estrechamente la respuesta al tratamiento, la funcion renal y los niveles de creatina fosfoquinasa (CPK) en todos los pacientes con cualquier grado de deterioro de la funcion renal (ver tamhién secciones Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocingticas). Ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal segun indicacidn y aclaramiento de creatinina. Indicacion de so: IPPBc sin bacteriemia por S. aureus. Aclaramiento de creatinina: = 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 4 mg/kg una vez
al dia. Comentarios: (-). Aclaramiento de creatinina: < 30 mi/min. Recomendacion de dosis: 4 mg/kg cada 48 horas. Comentarios: (1, 2). Indicacidn de so: EID o IPPBc asociadas con bacteriemia por . aureus. Aclaramiento de creatinina: = 30 mi/min. Recomendacion de dosis: 6 mg/kg una vez al dia. Comentarios: (-). Aclaramien-
to de creatinina: < 30 ml/min. Recomendacion de dosis: 6 mg/kg cada 48 horas. Comentarios: (1, 2). (1) La seguridad y eficacia del ajuste del intervalo de dosis no se han evaluado en los ensayos clinicos controlados y Ia recomendacion estd basada en estudios farmacocingticos y resuttados de modelos farmacacinéticos (ver
secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocingticas). (2) El mismo ajuste de dosis, el cual estd basado en los datos farmacocinéticos (PK) en voluntarios incluyendo resultados de modelos PK, se recomienda para pacientes con hemodidlisis (HD) o con didlisis peritoneal ambulatoria conti-
nua (CAPD). Siempre que sea posible, Cubicin debe ser administrado tras haber completado la didlisis en los dias de didlisis. Deterioro de fa funcidn hepética. No se precisa un ajuste de fa dosis cuando se administra Cubicin a pacientes con deterioro de la funcién hepética leve o moderado (grado B de Child-Pugh). No se dispone
de datos de pacientes con deterioro de la funcion hepética grave (grado C de Child-Pugh). Por lo tanto, la administracion de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada se administrard a dosis recomendada, excepto en aquellos con deterioro de fa funcion
renal grave (ver arriba y la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Sin embargo, los datos disponibles sobre fa sequridad y la eficacia de la daptomicina en pacientes > 65 afios son limitados y la administracion de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Poblacidn pediatrica. No se ha estable-
cido la seguridad y eficacia de Cubicin en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estén descritos en fa seccion 5.2; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica. Forma de administracién. Cubicin se administra via perfusion intravenosa (ver seccién Precauciones especia-
les de eliminacion y otras manipulaciones) durante un periodo de 30 minutos o via inyeccidn intravenosa (ver seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contraindicaciones. Hipersensibiidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. General. Si tras el inicio del tratamiento con Cubicin se identifica un foco de infeccion que no sea IPPBc o EID, debe considerarse la instauracion de un tratamiento antibacteriano alternativo que haya demostrado ser eficaz en el tratamiento del tipo especifico de infeccion(es) presente(s). Reacciones
anafildcticas/hipersensibiidad. Se han notificado reacciones anafildcticas/hipersensibiidad con Cubicin. Si se produce una reaccion alérgica a Cubicin, se debe interrumpir el ratamiento e instaurar una terapia adecuada. Neumania. Ha quedado demostrado en los ensayos clinicos que Cubicin no es eficaz en el tratamiento de fa
neumonia. Por lo tanto, Cubicin no esté indicado para el tratamiento de la neumonia. EID causada por Staphylococcus aureus. Los datos clinicos sobre el uso de Cubicin en el tratamiento de la EID debida a Staphylocaccus aureus se limitan a 19 pacientes. No se ha demostrado la eficacia de Cubicin en pacientes con infecciones
enlavélvula protésica o con endocarditis infecciosa del lado izquierdo debida a Staphylococcus aureus. Infecciones profundas establecidas. Los pacientes con infecciones profundas establecidas deben someterse sin retraso a cualquier intervencion quirdrgica que sea necesaria (p.gj. desbridamiento, extirpacion de dispositivos
protésicos, cirugia de sustitucion de la vélvula). Infecciones enterocdcicas. No existe evidencia suficiente para poder determinar la posible eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por incluyendo Er fagealis y Er fagcium. Ademds, no se han identificado las pautas posoldgicas de
daptomicina apropiadas para el tratamiento de infecciones enterocdcicas, con o sin bacteriemia. Se han notificado fracasos con daptomicina en el tratamiento de infecciones causadas por enterococos que estuvieron acompafiadas principalmente por bacteriemia. En algunos casos, este fracaso terapéutico estuvo asociado con
a seleccion de organismos con sensibilidad reducida o resistencia clara a daptomicina. Microorganismos no sensibles. El uso de antibacterianos puede favorecer el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Si se produce una sobreinfeccion durante la terapla deben tomarse las medidas apropiadas. Diarrea asociada a
Clostridium diffcie. Se ha nofificado diarrea asociada a Clostricium difficile (DACD) con Cubicin (ver seccién Reacciones adversas). Si se confirma o sospecha la DACD, puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Cubicin e instaurar una terapia adecuada seguin esté indicado clinicamente. Interacciones férmaco/ensayos de
laboratorio. Se ha observado falsa prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y elevacion del cociente o ratio internacional normalizado (INR) cuando se utilizan para la valoracion ciertos reactivos de la tromboplastina recombinante (ver también seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion)Creatina
fosfoquinasa y miopatia. Durante la terapia con Cubicin se han observado incrementos de los niveles de la creatina fosfoquinasa en el plasma (CPK; isoenzima MM) asociados con dolores musculares y/o debiidad y casos de miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis (ver también las secciones Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion, Reacciones adversas y Datos preclinicos sobre sequridad). Durante los ensayos clinicos, se produjeron acusados incrementos de la CPK en el plasma superando 5x el Limite Superior de la Normalidad (LSN) sin sinfomas musculares, con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Cubicin (1,9%)
que en aquéllos que recibieron un frmaco comparador (0,5%). Por o tanto, se recomienda que: La CPK en el plasma debe ser medida al inicio del tratamiento y a intervalos regulares (@l menos una vez por semana) en todos los pacientes durante la terapia; La CPK se debe medir mas frecuentemente (al menos las dos primeras
semanas de tratamiento, cada 2 3 dias p.ej.) en pacientes con un riesgo incrementado de desarrollar una miopatia. Por ejemplo, pacientes con cualquier grado de deterioro de la funci6n renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min, ver también seccién Posologia y forma de administracion), incluyendo aquellos con hemodidisis
0 CAPD, y pacientes que estén tomando otros medicamentos con asociacidn conocida con miopatia (por ej. inhibidores de fa HMG-CoA reductasa, fibratos y ciclosporina); En los pacientes con niveles iniciales de fa CPK superiores en mas de cinco veces al limite superior de fa normalidad no puede descartarse que el riesgo de
sufrir més incrementos durante el tratamiento con daptomicina sea mayor. Esto debe tenerse en cuenta al iniciar una terapia con daptomicina y, en caso de administracion, estos pacientes deben ser monitorizados més de una vez por semana; No debe administrarse Cubicin a pacientes que estén tomando otros medicamentos
asociados con miopatfa, a no ser que se considere que el beneficio para el paciente es superior al riesgo; Los pacientes deben ser monitorizados reqularmente durante la terapia para detectar cualquier signo o sintoma que pueda indicar una miopatia; Deben monitorizarse los niveles de CPK cada dos dias en todo paciente que
desarrolle un dolor muscular de etiologia desconacida, hipersensibilidad, debilidad o calambres. En el caso de un dolor muscular de efiologia desconocida, debe interrumpirse fa administracion de Cubicin si el nivel de fa CPK alcanza un valor mayor de 5 veces el imite superior al normal. Neuropatia periférica. Los pacientes que
desarrollen signos o sintomas que pudieran indicar una neuropatia periférica durante Ia terapia con Cubicin deben ser monitorizados y debe considerarse la interrupcion del tratamiento con daptomicina (ver secciones Reacciones adversas y Datos preciinicos sobre sequridac). Neumonia eosinofilica. Se han notificado casos de
neumonia eosinofiica en pacientes que estan recibiendo Cubicin (ver seccion Reacciones adversas). En la mayoria de los casos notificados asociados con Cubicin, los pacientes desarrollaron fiebre, disnea con insuficiencia respiratoria hipdxica e infiltrados pulmonares difusos. La mayoria de los casos se produjeron después de
més de 2 semanas de tratamiento con Cubicin y mejoraron cuando se interrumpi el tratamiento con el mismo y se inicid el tratamiento con esteroides. Se ha nofificado recurrencia de fa neumonia eosinofflica en refacion a la reexposicion. Los pacientes que desarrollen estos signos y sintomas mientras estén recibiendo Cubicin
deben ser sometidos a una evaluacion médica répida, incluyendo, si es necesario, lavado broncoalveoler, para excluir otras causas (p.ej. infeccion bacteriana, infeccion fungica, parésitos, otros medicamentos). Debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Cubicin e iniciarse el tratamiento con esteroides sistémicos en
caso necesario. Deterioro de la funcion renal. Se han observado casos de deterioro de Ia funcion renal durante el tratamiento con Cubicin. El deterioro de Ia funcion renal grave puede tambign, por i mismo, predisponer a una elevacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de desarrollo de una
miopatia (ver arriba). Se necesita un ajuste del intervalo de dosis de Cubicin en pacientes cuyo aclaramiento de la creatinina sea < 30 mi/min (ver secciones Posologia y forma de adminisracion y Propiedades farmacocinéticas). La seguridad y la eficacia del ajuste de los intervalos de dosis no se han evaluado en los ensayos cli-
nicos controlados y la recomendacion esté basada principalmente en datos de modelos farmacocinéticos. Cubicin sdlo debe usarse en tales pacientes si se considera que el beneficio clinico esperado supera al riesgo potencial. Se recomienda precaucion cuando se administre Cubicin a pacientes que padezcan ya algin grado de
deterioro de la funcion renal (aclaramiento de la creatinina < 80 ml/min) antes del inicio de la mrapia con Cubicin. En estos casos, se recomienda una monitorizacin periddica de la funcion renal. Ademés, se recomienda una monitorizacion periddica de la funcion renal durante la administracion conjunta de agentes potencialmen-
e nefrotdxicos, con independencia de fa funcion renal preexistente del paciente (ver también seccion Interaccidn con otros medicamentos  otras formes de interaccion). Obesidad. En individuos obesos con un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m pero con un aclaramiento de la creatinina > 70 mi/min, el AUC, . (drea bajo la
curva) de la daptomicina aumentd significativamente (un 42% de media) en comparacion con los controles no obesos. Se dispone de informacion limitada sobre la sequridad y la eficacia de la daptomicina en los pacientes muy obesos y, por ello, se recomienda precaucion. Sin embargo, a dia de hoy no hay pidenca e quesea
necesario el reducir la dosis. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La daptomicina sufre poco o ningin metabohsmo mediado por el citocromo P450 (CYP450). Es improbable que la daptom\cma inhiba o mduzca el melabohsmo de medicamentos metabolizados por el sistema P450. Se realizaron
estudios de interaccion para Cubicin con aztreonam, tobramicina, warfarina y probenecida. La daptomicina no tuvo efecto sobre la intica de warfarina o ida, ni estos medi alteraron la de La de icina no se vid significativamente alterada por aztreo-
nam. Aunque se observaron pequefios cambios en la farmacocinética de daptomicina y tobramicina durante la administracion conjunta mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30 minutos utiizando una dosis de Cubicin de 2 mg/kg, los cambios no fueron estadisticamente significativos. Se desconoce la interaccion
entre daptomicina y tobramicina con una dosis autorizada de Cubicin. Se recomienda precaucion cuando Cubicin se administra conjuntamente con tobramicina. La experiencia con la administracion concomitante de Cubicin y warfarina es limitada. No se han realizado estudios de Cubicin con anticoagulantes distintos de warfari-
na. Debe monitorizarse la actividad anticoagulante en pacientes que reciben Cubicin y warfarina durante los primeros dias después de iniciar el tratamiento con Cubicin. Se dispone de una experiencia limitada en refacién con la administracion conjunta de daptomicina con otros medicamentos que puedan causar una miopatia
(n.¢]. inhibicores de la HMG-CoA reductasa). Sin embargo, se produjeron algunos casos de incrementos considerables de la CPK, asi como de rabdomiolisis, en pacientes que tomaban alguno de estos medicamentos al mismo tiempo que Cubicin. Se recomienda la interrupcin, siempre que sea posible, de la administracion de
otros medicamentos asociados a miopatfa durante el tratamiento con Cubicin, a menos que los beneficios de fa administracion conjunta superen  los riesgos. Si no puede evitarse la administracion simultanea, los niveles de CPK deben ser medidos més de una vez por semana y los pacientes deben ser monitorizados cuidado-
samente para cualquier signo o sintoma que pueda representar una miopatfa. Ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo, Reacciones adversas y Datos preciinicos sobre sequridad. La daptomicina se efimina fundamentaimente por itiraci6n renal, por lo que los niveles en el plasma pueden verse incremen-
tados durante la administracion simultinea de medicamentos que reducen la filtracion renal (por j. AINEs e inhibidores de la COX-2). Ademés, es posible que se produzca una interaccion farmacodinémica durante [ administracion simulténea debido a la suma de los efectos renales. Por lo tanto, se recomignda precaucion
cuando se administre daptomicina simultaneamente con cualquier otro medicamento que se sepa que reduce la filtracion renal. Durante la farmacovigilancia post-comercializacion se han nofificado casos de interferencia entre la daptomicina y determinados reactivos usados en algunos ensayos de determinacion del tiempo de
protrombina/Cociente o ratio internacional normalizado (TP/INR). Esta interferencia causa una falsa prolongacidn del tiempo de protrombina y una elevacidn del INR. Si se observan desviaciones inexplicables de los valores del TP & INR en pacientes que usan daptomicina, debe pensarse en una posible interaccion in vitro en el
andlisis del laboratorio. La posibilidad de resultados erroneos puede minimizarse tomando muestras para los ensayos del TP o de la INR en un momento en el cual las concentraciones plasméticas de daptomicina sean minimas (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Ferfilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos a la daptomicina. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Cubicin no debe utilizarse durante el embarazo a no ser que sea claramente
necesario, es decir, solamente si los beneficios esperados superan los posibles riesgos. Lactancia. En un estudio de un nico caso en humanos, Cubicin se administro por via intravenosa diariamente durante 28 dias a una madre lactante a una dosis de 500 mg/dia, y se recogieron muestras de leche de la paciente durante un
periodo de 24 horas en el dia 27. La concentracion medida més elevada de daptomicina en la leche fue de 0,045 meg/ml, a cual es una concentracion baja. Por lo tanto, hasta que no se obtenga una mayor experiencia, debe interrumpirse la lactancia cuando Cubicin se administra a madres lactantes. Fertilidad. No se dispone de
datos clinicos sobre fertilidad para daptomicina. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Conside-
rando las reacciones adversas observadas, se considera poco probable que Cubicin produzca efecto alguno sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Reacciones adversas. Resumen del perfl de sequridad. En los ensayos clinicos, 2,011 sujetos recibieron Cubicin. En estos ensayos, 1.221 sujetos recibieron una dosis
diaria de 4 mg/kg, de los cuales 1.108 eran pacientes y 113 eran voluntarios sanos; 460 sujetos recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg, de los cuales 304 eran pacientes y 156 eran voluntarios sanos. Se notificaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o definitivamente relacionadas con
¢l medicamento) con una frecuencia similar en los tratamientos con Cubicin y comparador. Las reacciones adversas notificadas més frecuentemente (frecuencia definida como frecuente (= 1/100 a < 1/10)) son: Infecciones flingicas, infeccion del tracto urinario, candidiasis, anemia, ansiedad, insomnio, mareos, cefalea, hiperten-
sion, hipotensidn, dolor gastrointestinal y abdominal, nduseas, vmitos, estrefiimiento, diarrea, flatulencia, hinchazén y distension, niveles anormales de a funcion hepatica (aumento de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP)), exantema, prurito, dolor del imbo, aumento de fa
creatina fosfoquinasa (CPK), reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia. Las reacciones adverses notificadas menos frecuentemente, pero més graves, incluyen reacciones de hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, erupcion cutdnea con eosinofilia y sintomas sistémicos causada por férmacos (DRESS), angioedema y
rabdomiolisis. Listado tabulado de reacciones adversas. Se nofificaron las siguientes reacciones adversas durante la terapia y durante el seguimiento, clasificadas en intervalos de frecuencias definidos como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Las reacciones adversas s enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Table 1. Reacciones adversas de los ensayos clinicos e informes postcomercializacidn. Clasifi-
cacion de drganos del sistema (COS): Infecciones e infestaciones. Frecuencia (Frec. ): Frecuente. Reacciones adversas (RA):Infecciones fingicas, infeccion del tracto urinario, candidiasis. Frec.. Poco frecuente. RA: Fungemia. Frec.. No conocide®, RA: Diarrea asociada a Clostridlium difficile™: COS: Trastomos de la sangre y del siste-
malinfético. Frec. Frecuente. RA: Anemia. Frec. Poco frecuente. RA: Trombocitemia, eosinofilia, elevacion del cociente o ratio intemacional normalizado (INR). Frec. Rara. RA: Tiempo de protrombina (TP) prolongado. COS: Trastomos del sistema inmunoldgico. Frec. No conocida*. RA: Hipersensibilidad** (notificaciones espontaneas
aisladas) con sintomas que incluyen, entre otros: angioedema, erupcidn cutdnea por frmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eosinofiia puimonar, exantema vesiculobulloso con afectacion de fa membrana mucosa y sensacion de tumefaccion orofaringea. Frec.. No conocida®. RA: Anafilaxis™. Frec.. No conocida®.
RA:Reacciones a la perfusion, que incluyen los siguientes sintomas: taquicardia, respiracion sibilante, pirexia, rigidez, sofocos sistémicos, vertigo, sincope y sensacion metélica al gusto. COS: Trastomnos del metabolismo y de la nutricion. Frec.. Poco frecuente. RA: Disminucion del apetito, hiperglucemia, desequilibrio electrolitico.
(0S: Trastornos psiquidtricos. Frec.: Frecuente. RA-Ansiedad, insomnio. COS: Trastomos del sistema nervioso. Frec.: Frecuente. RA: Mareos, cefalea. Frec.: Poco frecuente. RA: Parestesia, trastornos del gusto, tremor. Frec. No conocida®. RA: Neurapatia periférica™. COS: Trastomos del oido y del laberinto. Frec. Poco frecuente. RA:
Vértigo. COS: Trastornos cardiacos. Frec. Poco frecuente. RA Taquicardia supraventricula, extrasistole. COS: Trastornos vasculares. Frec. Frecuente. RA Hipertension, hipotension. Frec.: Poco frecuente. RA: Sofocos. COS: Trastornos respiatorios,tordcicos y medistinicos. Frec.: No conocida”. RA:Neumonia eosinofica™,tos. COS:
Trastomos gastrointestinales. Frec.. Frecuente. RA: Dolor gastraintestinal y abdominal, néuseas, vomitos, estreimiento, diarrea, flatulencia, hinchazon y distension. Frec.: Poco frecuente. RA: Dispepsia, glositis. COS: Trastornos hepatobiliares. Frec. Frecuente. RA: Niveles anormales de la funcion hepética? (aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o fosfatasa alcalina (ALP). Frec.. Rara. RA: Ictericia. COS: Trastonos de la piel y del tejido subcuténeo. Frec.: Frecuente. RA: Exantema, prurito. Frec. Poco frecuente. RA: Urticaria. COS: Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frec.: Frecuente. RA: Dolor del
limbo, aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK)?. Frec.. Paco frecuente. RA: Miositis, aumento de la mioglobin, debilidad muscular, dolor muscular, artralgia, aumento de la lactato sérico deshidrogenasa (LDH). Frec.. No conocida®. RA: Rabdomiolisis®*. COS: Trastomos renales y urinarios. Frec. Poco frecuente. RA: Deterioro de
la funcion renal, incluyendo fallo renal  insuficiencia renal, aumento de la creatinina sérica. COS: Trastomos del aparato reproductor y de la mama. Frec. Poco frecuente. RA: Vaginitis. COS: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Frec. Frecuente. RA:Reacciones en el lugar de la inyeccion, pirexia, astenia.
Frec.:Poco frecuente. RA:Fatiga, dolor. * Basado en los informes postcomercializacion. Debido a que estas reacciones son notificadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar de manera fidedigna su frecuencia, por o que ésta se define como frecuencia no conocida. ** Veer seccion Advertencias
y precauciones especiales de empleo. * Aunque la incidencia exacta de neumonia eosinofilica asociada con icina es ida, hasta a fecha la tasa de nofificaciones espontaneas es muy baja (< 1/10.000 pacientes). * En algunos casos de miopatia con la CPK elevada y sintomas musculares, los pacientes presentaron
tambin valores de transaminasas elevados. Estos incrementos se encuentran posiblemente relacionados con los efectos sobre la musculatura esquelética. La mayoria de tales incrementos se correspondian con una toxicidad del grado 1 3y se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento. * En aquellos casos en que se disponia
de informacion clinica sobre los pacientes para emitir un juicio, aproximadamente el 50% de los casos de rabdomiolisis se produjeron en pacientes que tenian deterioro de la funcion renal preexistente, o que estaban recibiendo un tratamiento concomitante que se conoce que provoca rabdomiolisis. Los datos de sequridad de la
administracion de daptomicina via inyeccion intravenosa durante 2 minutos provienen de dos estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos. En base a los resultados de estos estudios, los dos métodos de administracion de daptomicina, la inyeccion intravenosa durante 2 minutos y la perfusion intravenosa durante 30 minutos,
tienen un perfil simifar de tolerancia y seguridad. No existe una diferencia relevante en cuanto aa tolerancia local o en la naturaleza y frecuencia de las reacciones adversas. Sobredosis. En caso de sobredosis se recomienda terapia de soporte. La daptomicina se elimina del cuerpo lentamente mediante hemodilisis (aproxima-
damente un 15% de la dosis administrada se elimina en 4 horas) o mediante didlisis peritoneal (aproximadamente un 11% de la dosis administrada se efimina en 48 horas). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Hidrdxido de sodio. Incompatibilidades. Cubicin no es ni fisica ni quimicamente compatible con disolu-
ciones que contengan glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los menci en la seccion Precauciones especiales de efiminacion y ofras manipulaciones. Periodo de validez. 3 afios. Después de la reconsitucion: La estabilidad fisica y quimica durante el uso de la solucion reconstituida en el
vial hasido demostrada para 12 horas a 25°C y hasta un méximo de 48 horas a 2°C — 8°C. La estabilidad fisica y quimica de la solucion diluida en bolsas para perfusion se ha establecido en 12 horas a 25°C 0 24 horas a 2°C - 8°C. Para la perfusion intravenosa durante 30 minutos, el iempo combinado de conservacion (solucion
reconstituida en el vial y solucién diluida en bolsas para perfusion; ver seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (0 24 horas a 2°C - 8°C). Para la inyeccion intravenosa durante 2 minutos, el tiempo de conservacion de fa solucion reconstituida en el vial (ver
seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas (0 48 horas a 2°C - 8°C). Sin embargo, desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Este producto no contiene conservantes o agentes bacteriostaticos. Si no se usa inmediatamen-
te, el tiempo de almacenaje durante el uso es responsabilidad del usuario y, normalmente, no deberia ser superior alas 24 horas a 2°C8°C, ano ser que la reconstitucion/dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°Cy
8°C). Para las condiciones de conservacién del medicamento reconsfituido o reconstituido y diluido, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. Viales individuales de 10 ml de vidrio transparente tipo | con tapones de goma tipo | y precintos de aluminio con capsula de cierre “fip-off” de pldstico amarillo
(para la dosis de 350 mg) o de pléstico azul (para la dosis de 500 mg). Disponible en envases que contienen 1 vial 0 5 viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Daptomicina se puede administrar por via intravenosa como una perfusion durante 30 minutos 0 como una inyeccion durante 2 minu-
tos (ver secciones Posologfa y forma de administracion y Propiedades farmacocinéticas). La preparacion de la solucion para perfusion requiere una fase de dilucion adicional, tal y como se describe a continuacion. Cubicin administrado como perfusion intravenosa durante 30 minutos. Reconsituyendo el producto liofiizado con 7
ml (para la dosis de 350 mg) o con 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucin inyectable con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%), se puede obtener una concentracion de 50 mg/ml de Cubicin para perfusion. El producto liofiizado tarda 15 minutos aproximadamente en disolverse. El producto completamente reconstituido
tiene un aspecto ransparente y puede presentar algunas burbujas pequefias o espuma alrededor del borde del vial. Para preparar Cubicin para perfusion intravenosa, siga las siguientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin lioflizado debe uilizarse durante todo el proceso una técnica aséptica. 1. La cépsula de cierre “flip-off”
de polipropileno debe quitarse para dejar visible a parte central del tapon de gom. Extraer en una jeringa 7 ml (para la dosis de 350 mg) o 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucidn inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), e inyectar lentamente a través del centro el tapon de goma dentro del vial, apuntando la
aguja haciala pared del vial. 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que se empape completamente el producto, y después se deja reposar durante 10 minutos. 3. Finalmente, se debe girar/agitar el vial suavemente durante unos minutos hasta obtener una solucion reconstituida transparente. Se debe evitar la agitacion
demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente la solucion reconstituida antes de utiizarla para asegurarse de que la sustancia esté disuelta y para verificar la ausencia de particulas en suspension. El color de la solucion reconsituida de Cubicin puede variar desde amarillo palido hasta
marron claro. 5. La solucion reconstituida cebe diluirse a continuacion con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%) (volumen tipico de 50 mi). 6. Invertir el vial con el in de que la solucion caiga hacia el tapon. Utilizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertico. Manteniendo el vial invertido, colocar la punta de la aguja en
¢l punto més bajo del liquido mientras se extrae la solucion en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, tirar el émbolo hacia atrés hasta el final del cilindro de la jeringa con el fin de retirar toda la solucion del vial invertido. 7. Sustituir la aguja por una nueva para la perfusion infravenosa. 8. Expulsar el aire, las burbujas grandes
y cualquier exceso de solucion con el fin de obtener la dosis requerida. 9. La solucion reconstituida y diluida debe perfundirse via intravenosa durante 30 minutos como se describe en la seccidn Posologia y forma de administracion. Los siguientes férmacos han demostrado ser compatibles cuando se afiaden a soluciones para
perfusion que contienen Cubicin: azireonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina, fluconazol, levofloxacino, dopamina, heparina y lidocaina. Cubicin administrado como inyeccion intravenosa durante 2 minutos. No debe utiizarse agua parala reconstitucion de Cubicin para inyeccion intravenosa. Cubicin debe reconsfituirse tni-
camente con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%). Reconstituyendo el producto liofilizado con 7 i (para la dosis de 350 mg) o con 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una soluci6n inyectable con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), se obtiene una concentracién de 50 mg/ml de Cubicin para inyeccin. El producto liofilizado tarda
15 minutos aproximadamente en disolverse. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente y puede presentar algunas burbujas pequedias o espuma alrededor del borde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravenosa, siga las siquientes instrucciones: Para reconstituir Cubicin liofilizado debe
utilizarse durante todo el proceso una técnica aséptica. 1. La cépsula de cierre “flip-off” de polipropileno debe quitarse para dejar visible la parte central del tapon de goma. Extraer en una jeringa 7 m (para la dosis de 350 mg) o 10 ml (para la dosis de 500 mg) de una solucidn inyectable con 9 mg/mi de cloruro de sodio (0,9%),
e inyectar lentamente a través del centro del tapdn de goma dentro del vial, apuntando fa aguja hacia la pared del vial. 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que se empape completamente el producto, y después se deja reposar durante 10 minutos. 3. Finalmente, se debe girar/agitar el vial suavemente durante unos
minutos hasta obtener una solucion reconstituida transparente. Se debe evitar la agitacion demasiado vigorosa para no generar espuma. 4. Se debe inspeccionar cuidadosamente la solucion reconsfituida antes de utiizaria para asegurarse de que la sustancia estd disuelta y para verificar la ausencia de particulas en suspension.
El color de la solucion reconstituida de Cubicin puede variar desde amarillo pélido hasta marron claro. 5. Invertir el vial con el fin de que la solucion caiga hacia el tapdn. Utiizando una nueva jeringa, insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial invertido, colocar a punta de la aguja en el punto més bajo del liquido
mintras se extrae a solucion en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, tirar el émbolo hacia atrés hasta el final del cilindro de Ia jeringa con el fin de retirar toda la solucion del vial invertido. 6. Sustituir la aguja por una nueva para fa inyeccion intravenosa. 7. Expulsar el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solucion
con el fin de obtener la dosis requerida. 8. La solucion reconsttuida debe inyectarse lentamente via intravenosa durante 2 minutos como se describe en la seccidn Posologia y forma de administracidn. Los viales de Cubicin son exclusivamente para uso dnico. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe utilizarse in-
mediatamente después de la reconstitucion (ver seccion Periodo de validez). La eliminacidn del medicamento no utizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con  se realizar de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novarts Europharm Limited. Wimble-
hurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB. Reino Unido. NUMERQ(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA[:ION EU/1/05/328/001. EU/1/05/328/002. EU/1/05/328/003. EU/1/05/328/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVAGION DE LA AUTORIZACION: Fecha de a primera autorizacidn: 19/enero/2006.
Fecha de la Gtima renovacién: 19/enero/2011, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 02/2012. Lai detallada de este medi st disponible en la pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Cubicin 350 mg
(envase de 1 vial): PVL: 79,56 Euros y PVP (IVA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase de 1 vial): PVL: 100,01 Euros y PYP (VA): 151,76 Euros. Con receta médica. Especialidad Farmacéutica de Uso Hospitalario.
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u antibistico aprobado en los ultimos 30 ainos para tratar
! '. teriemia y endocarditis bacteriana del lado derecho'2.

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

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

COMODIDAD

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

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