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AstraZeneca es una compania biofarmaceéutica 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
gue se sientan recompensados por su aportacion.

Para toda la comunidad, queremos que nos valoren
por la contribucion que nuestros medicamentos
hacen a la sociedad y trabajamos por mantener su

confianza por el modo en que hacemos las cosas.

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

www.astrazeneca.es
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Clostridium difficile

Desde la Sociedad Espafiola de Quimioterapia queremos
daros las gracias por la buena acogida que estan teniendo
los nimeros de la RIYV. Muchos de vosotros nos habéis
transmitido el interés de los temas seleccionados y nos habéis
comentado que os han resultado de utilidad para poder
difundir y apoyar conceptos que trata nuestra especialidad
de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas. Por desgracia,
la trascendencia no sélo cientifica sino también de salud
comunitaria, que tienen, en ocasiones se “olvida” y se ve
Grgano Oficial de la Sociedad Espafiola de relegada cuando finalizan “las noticias” sobre epidemias.

Quimioterapia: Infeccién y Vacunas (SEQ) En este n° 14 tratamos sobre otra enfermedad que en los
Ultimos tiempos se ha vuelto mediatica y que se ha difundido
a la poblacién general por haber sido tratada en diferentes
revistas y publicaciones generales: La infeccion por Clostridium
difficile. Sin embargo, hasta hace poco tiempo se trataba de
una entidad que pocas veces se pensaba en ella clinicamente
en muchos enfermos ni el diagndstico microbioldgico era
optimo. El desarrollo de nuevas técnicas y algoritmos para
dicho diagndstico, ha permitido que se conozcan mas casos,
mas tipos de pacientes y que se estén descubriendo nuevos
aspectos de la enfermedad. Es importante destacar que
como siempre, la mayor parte de las veces se trata de una
enfermedad que agrava y empeora otros procesos y que

por ello nos olvidamos de ella a la hora de cuantificarla: no
se afade en los diagndsticos en el informe de alta, no se
contabiliza el aumento que supone la estancia media, ni el
gasto de tratamiento ni de diagnostico. Desde nuestra revista
queremos acercar a esta gran desconocida que produce una
gran morbilidad en nuestros pacientes, y por desgracia en
ocasiones los desenlaces pueden ser para ellos fatales.

Los grupos de investigacion espafioles, como en otros muchos
temas de microbiologia son pioneros y lideres de investigacion.
Esperamos aprovechar su experiencia para poder difundir
ideas y conocimientos importantes de esta dificil enfermedad,
que afecta a personas enfermas en los hospitales y en la
comunidad.
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e Editorial.

Clostridium difficile.
Dra. Paloma Merino.

0 Sumario.
6 Noticias.

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

Entrevista.

WA

Dr. Emilio Bouza.

Jefe de Servicio Microbiologia y Enfermedades
infecciosas Hospital Universitario Gregorio Marafion
de Madrid.

@ Mesa redonda.

Clostridium difficile.

- Isabel Sanchez Romero
Servicio de Microbiologfa Clinica Hospital Puerta de
Hierro
- Luis Alcala
Servicio de Microbiologfa Clinica-Enfermedades
Infecciosas
Hospital General Universitario “Gregorio Marafion”
- Mercedes Marin
Laboratorio de Biologia Molecular Servicio de
Microbiologia Clinica-Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario “Gregorio Marafion”
- Juan Cuadros
Servicio de Microbiologfa Clinica y Parasitologia
Hospital Principe de Asturias
Alcald de Henares-Madrid
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@ Formacion.

Programa: Recomendaciones de diagndstico y
manejo de la infeccién por Clostridium Difficile

@ Nuevos Retos

Trasplante de Microbiota Fecal.

El ser humano es un ecosistema complejo en el

que cohabitanmas células bacterianas que células
humanas. La mayor parte de estos microorganismos
estan localizados en nuestro tracto digestivo y

son fundamentales en una gran parte de nuestros
procesos fisioldgicos. Por esa razon, los cambios o
desequilibrios en su composicion pueden afectarnos
hasta el punto de favorecer la aparicion de algunas
enfermedades, como es el caso de la infeccion por la
bacteria Clostridium difficile.

@ Programa

V Curso de Actualizacidon en Patologia
Infecciosa y Antimicrobianos de uso Clinico)

Prof. J J Picazo de la Garza

Dr. FJ. Candel Gonzalez, Servicio de Microbiologia
Clinica.
Auditorio San Carlos. Pabellon Docente

27 y 28 de enero de 2015
Hospital Clinico San Carlos

@ ¢Qué hay de nuevo?

Resumen bibliografico acerca de nuestro tema
de portada. Este mes: Clostridium difficile.

@ Sabias Qué...

Seccion coordinada por el Dr. José Prieto. Jefe
de Servicio de Microbiologia. Hospital Clinico
San Carlos (Madrid)

La relacion infeccién-arquitectura hospitalaria es
incontestable

@ Actualidad

Enfermedades causadas por hongos: el “Caballo
Troyano" que amenaza al mundo: 150 muertos
ala hora

Esta es una llamada a los politicos y a las instituciones
sanitarias para que la desesperada situacion de mas
de 300 millones de personas que sufren cada dia por
una infeccién fungica grave sea escuchada.
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Controversias cientificas
en Estados Unidos por
trasplantes fecales
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© http://microbiologiaybioanalismo.blogspot.com.es/
2012_01_01_archive.html

En EE.UU. se ha empezado a trasplantar la materia
fecal de personas sanas a enfermas, para tratar pro-
blemas intestinales de quienes se han vuelto resis-
tentes a los antibidticos.

Puede parecer una droga milagrosa, pero este tra-
tamiento de vanguardia es profundamente sencillo,
aunque podria causar un poco de asco.

Un pequefio porcentaje de médicos estan usando
los llamados trasplantes fecales (introducir a los
pacientes infectados materia fecal de un donante
sano) para tratar el Clostridium difficile, una infec-
cion intestinal que provoca nduseas, calambres y
diarrea. Y que tan solo en Estados Unidos afecta
a medio millén de personas y mata a 15.000 cada
ano.

La mayoria de los investigadores coinciden en que
los temores de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) son
l6gicos. La materia fecal que no esta debidamente
analizada, puede contagiar VIH, hepatitis y otros vi-
rus y parasitos. Ademas, no existen estudios a largo
plazo de los posibles efectos colaterales.

Ahora que muchos pacientes no responden a pode-
rosos antibidticos, los trasplantes fecales aparecen
como una terapia eficaz contra las cepas resistentes
del Clostridium difficile. El método es util porque las
bacterias sanas en la materia fecal del donante ayu-
dan a combatir las infecciones.

“Estamos ante algo que es poco menos que mila-
groso”, dijo el doctor Lawrence Brandt, del Centro
Médico Montefiore de Nueva York, quien ha reali-
zado maés de 200 trasplantes fecales.

En enero de 2013, el New England Journal of Medi-
cine publico el primer estudio riguroso que demos-
traba que los trasplantes fecales eran mas eficaces
que los antibioticos para tratar el Clostridium diffi-
cile recurrente.

Referencia: Diario El Pais (Junio 2014)
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Texto: Maria del Carmen Lépez Diaz

Robots como
arma contra las
epidemias

© http://www.unocero.com

Una empresa con sede en Texas, Xenex Desinfection Services, ha desarro-
llado un robot como su nueva arma mata gérmenes en la lucha contra las
epidemias como la del Ebola. Un robot de cuatro ruedas que puede desinfec-
tar una habitacién en minutos con pulsos de luz ultravioleta. El robot lanza
rayos ultravioleta C (UVC) con mercurio con el objetivo de reducir al minimo
su toxicidad. Actualmente se encuentra operando en tres centros médicos
militares y unos 250 hospitales estadounidenses para destruir los patégenos
que causan infecciones.

Morris Miller, director general de la empresa ha declarado que “los robots
Xenex han demostrado cientificamente ser eficaces contra los patdgenos
més peligrosos, incluyendo Clostridium difficile, el virus del Ebola, el Norovi-
rus, la gripe, y las bacterias estafilococos, incluyendo Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, enterovirus D68, ERV entre otras bacterias, virus,
mohos, hongos y esporas”.

“Aunque la luz ultravioleta ha existido por décadas como una herramienta
para la limpieza, las poderosas descargas de luz eliminan los patégenos al
instante, de modo que son incapaces de reproducirse o mutar, matando
con eficacia en las superficies y en el aire sin contacto, productos quimicos
o toxicidad” agregoé.

Referencia: Xenex
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Capsulas fecales frente
Clostridium difficile

w

© http://microbiologiaybioanalismo.blogspot.com.es/
2012_01_01_archive.html

Los médicos han hallado el medio de tratar las infec-
ciones intestinales con capsulas fecales, un medio me-
nos desagradable que los trasplantes fecales.

Recientemente, los estudios han revelado que los tras-
plantes fecales puede restablecer el equilibrio, sin em-
bargo, se administran por medio de procedimientos
Costosos e invasivos como colonoscopias o tubos en
la garganta. Los médicos han tratado de hacerlo tam-
bién por medio de enemas, pero este tratamiento no
siempre da buen resultado.

El doctor Thomas Louie, un especialista en enfermeda-
des infecciosas en la Universidad de Calgary, disefd un
método mejor llamado “cépsula fecal”: un tratamien-
to adaptado a cada paciente.

La materia fecal, por lo general de un familiar, es pro-
cesada en el laboratorio. Se la rodea con una triple
capa de gel para que no se disuelva antes de llegar a
los intestinos.

Dias antes de comenzar el tratamiento, los pacientes
reciben un antibiético para matar el Clostridium diffi-
cile. En la mafana del tratamiento reciben un enema
para que “la nueva bacteria penetre en un depésito
limpio”, explico Louie. Se necesitan de 24 a 36 cap-
sulas para acomodar la bacteria necesaria en un trata-
miento y son administradas en una sola sesion.

El especialista junto con otros investigadores canadien-
ses pusieron a prueba este método en 27 pacientes.
Todos habian padecido al menos cuatro infecciones
de Clostridium difficile y recaidas, pero ninguno tuvo
recurrencia después de consumir las capsulas fecales.

El doctor Curtis Donskey, del Centro Médico de Ve-
teranos, en Cleveland, que ha practicado trasplantes
fecales por medio de colonoscopias, elogié el traba-
jo. "El enfoque del doctor Louie es completamente
novedoso; nadie mas lo ha hecho”, dijo. “Tengo la
esperanza de que este tipo de preparacion les facilite
enormemente estos procedimientos a los pacientes y
para los médicos”.

Referencia: 20 minutos (Octubre 2014)

Tratamiento de la infeccién por
Clostridium difficile con Fidaxomicina

CADIME ha participado en la elabora-
cion del informe de evaluacién y reco-
mendaciones de uso de fidaxomicina
en el tratamiento de la infeccion por
Costridium  difficile, recientemente
publicado por la AETSA.

La fidaxomicina es un nuevo antibiéti-
co macrociclico que ha sido autoriza-
do para el tratamiento de la infeccion
por Clostridium difficile (ICD) en adul-
tos. Se trata de un antibiético bacteri-
cida, con actividad frente a la toxina
y muy selectivo frente a Clostridium
difficile.

La ICD, constituye una de las princi-
pales causas de infecciones nosoco-
miales, con una gravedad que puede
oscilar desde una diarrea leve a una
colitis fulminante. Esta causada por la

infeccion en el recubrimiento interior
del colon por la bacteria Clostridium
difficile, una bacteria Gram (+), anae-
robia y formadora de esporas que
pueden persistir en las heces ocasio-
nando recurrencias a pesar del trata-
miento. Frecuentemente se asocia al
uso previo de antibioticos (cefalospo-
rinas, fluoroguinolonas, clindamicina,
ampicilina 'y amoxicilina, principal-
mente) que destruyen la flora bacte-
riana intestinal normal y favorecen la
proliferacion del Clostridium difficile.
Esta bacteria forma toxinas que pue-
den causar complicaciones, como:
colitis pseudomembranosa, megaco-
lon téxico, perforaciones del colon y
sepsis.

URL: http:/lwww.cadime.es/es/noticia.cfm?iid=fid-

axomicina-clostridium-difficile

“La donacion de heces puede ser
recompensada con cerca de 1000 ddlares
al mes”

En algunos paises como Estados Unidos, es posible obtener dinero haciéndose
donante de heces. Se trata de observar las posibilidades que ofrece el trasplante
de heces hacia un colectivo de enfermos afectados por una infeccién recurrente
por parte de la bacteria Clostridium difficile.

En este contexto y teniendo en cuenta el cada vez mas importante peso de
nuestro microbioma, una organizacién norteamericana sin animo de lucro,
OpenBiome, se esta encargando de recolectar heces entre aquellos voluntarios
que redinan una serie de caracteristicas para trasplantarlas en esos pacientes en
los que el tratamiento con antibiéticos de Clostridium difficile esté desaconse-
jado o resulte inutil.

OpenBiome gratifica con 40 ddélares cada deposicién de sus donantes, hasta el
punto que si se accede a sus instalaciones para hacer la donacién cinco o mas
dias por semana incrementan la gratificacion con 50 ddlares extra. En total,
podria recompensarse hasta con 250 ddlares a la semana, pudiendo obtenerse
un total de 1.000 délares al mes.

No obstante, existen algunas condiciones: la donacién hay que hacerla in situ
en la sede de OpenBiome situada en Medford, Massachusetts; los donantes tie-
ne que reunir una serie de caracteristicas y pasar un control médico. Entre esas
caracteristicas estan el tener entre 18 y 50 afios; no haber viajado al extranjero
en el Ultimo afo; no tener un Indice de Masa Corporal superior a 30... y por
supuesto ser portador de unas heces “saneadas”, es decir, que dichas deposi-
ciones estén caracterizadas por una poblacién microbiana adecuada.

Referencia: 20 minutos (Noviembre 2014)

Ne 14 - Enero 2015 [l



Dr. Emilio Bouza

Jefe de Servicio Microbiologia y Enfermedades infecciosas Hospital
Universitario Gregorio Maraiion de Madrid.

El Dr. Emilio Bouza dirige investigaciones sobre ICD a nivel
mundial, siendo uno de los maximos referentes en esta materia.
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Wasta hace pocos anos, la ICD no desper-
taba ningiin interés especial, sin embargo,
en los ultimos tiempos tenemos referencias
de ella constantemente en congresos, en la
literatura médica... {Cual es el motivo? ¢Es
una enfermedad importante?

Repuesta: Es una enfermedad muy importante que

sin embargo, hasta hace poco no se cuantificaba. Al

iniciar los estudios hemos comprobado que supone una
importante carga de infeccion nosocomial, y de la co-
munidad con las complicaciones que conlleva. El hecho
de que antes no se cuantificara tanto se debe a que :

- Se ha confundido en muchas ocasiones con la diarrea
asociada a antibidticos.

— Se diagnosticaba con dificultad. Las técnicas micro-
biolégicas han mejorado mucho en los Ultimos afios
y esto ha permitido diagnosticar mas casos.

- Se produjo en la década de los 2000, una importante
epidemia producida por el seritipo 027, que comenzd

en Canaday EE.UU y después pasé a Europa. En Es-
pafia acabamos de detectar esta cepa. En ocasiones
el 027 produce mayor mortalidad y mayor riesgo de
recurrencias de la enfermedad.

- Han surgido nuevas estrategias terapéuticas.

iéuéntas personas se ven afectadas en
nuestro pais por esta infeccion?

Respuesta: Es dificil determinar la cifra exacta. Lo que sf sa-
bemos es que en muchas ocasiones no se diagnostica y pasa
desapercibida en 2 de cada 3 pacientes (estos datos son de
2008-2009). Gracias a la difusion docente, a las publicaciones
y a la concienciacién, creemos que actualmente se diagnos-
tica una tercera parte del total porque en los hospitales ha
aumentado el diagndstico pero no hay que olvidar que es una
enfermedad que también afecta a los pacientes comunitarios.
En el paciente anciano la incidencia es mayor pero también
afecta en otras edades. Aun falta mucha concienciacién por
parte del personal sanitario sobre la enfermedad.



ENTREVISTA

“Adn queda
mucho por
hacer y por
concienciar a
la poblacién
sanitariay a
los gestores
que toman
L ' decisiones
%, sobre estos

& { temas.”

R T N
El Dr. Emilio Bouza en su despacho del Hospital.
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“En el
paciente
anciano la
incidencia

es mayor

pero también
afecta en otras

edades. Aun
falta mucha
concienciacion

por parte

del personal
sanitario
sobre la
enfermedad.”
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Servicio microbiologia 2014.

iéuéles son los principales problemas de esta

infeccion?

Respuesta: Es una enfermedad que presenta una gran

morbilidad, sin embargo, la mortalidad no se estima su-

perior al 2-5%. Esta morbilidad supone:

— Graves molestias para los pacientes, que en ocasiones su-
fren numerosas recidivas y tardan tiempo en recuperarse

- Un aumento de la estancia hospitalaria

- Transmisibilidad a otros pacientes produciendo disemi-
nacién nosocomial.

- Aumento del gasto hospitalario.

éree que se toma los suficientemente en cuanta
esta infeccion en los medos hospitalarios espa-
foles

Respuesta: No. Aln queda mucho por hacer y por con-
cienciar a la poblacion sanitaria y a los gestores que toman
decisiones sobre estos temas. En primer lugar, es dificil
conocer el sufrimiento y el gasto exacto que produce cada
episodio de ICD. En Espafa se ha estimado que un episodio
cuesta entre los 3.000 y 5.000 euros, sin embargo cuando
los estudios se realizan mas a fondo se ha visto que puede
llegar a los 10.000 euros, lo que supone un gasto que serfa
reducible si se tomaran ciertas medidas como el diagnés-
tico precios, la optimizacién de cuidados y tratamiento,
el aislamiento de los pacientes con estas infecciones, etc.
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iéuéles son las principales lineas de investi-

gacion en esta infeccion?

Respuesta: Actualmente estamos tratando de estudiar la

ICD de una manera global por lo que las principales lineas

de investigacion se dividen en:

— Microbiologicas: Para la mejora y precocidad del diag-
nostico

— Estudios de sensibilidad

— Diagnéstico por imagen

- Nuevas estrategias terapéuticas: nuevos farmacos, vacu-
nas, trasplante de heces para cambiar la micro biota del
paciente afectado

— Validacion de escala de riesgo de recurrencias y gravedad
de la enfermedad.

&(yué recomendaciones realiza a los sanitarios que

toman decisiones con respecto a la infecciony a la

infeccion nosocomial, en concreto con la ICD

Respuesta:

— En primer lugar que apoyen las actividades docentes y
divulgativas sobre la ICD

— Aumentar y mejorar por parte de profesionales el control
y el uso de antibioticos

— Aislamiento de los pacientes con ICD

— Control ambiental y aumento de las medias de higiene
hospitalarias. m

“Es una
enfermedad
que presenta

una gran
morbilidad,

SUEDNLEIOR
la mortalidad

no se estima
superior al
2-5%.”
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Clostridium difficile

Los profesionales sanitarios hablan sobre infeccion
asociada a Clostridium difficile (ICD), su diagndstico
y control en la Revista Infeccion y Vacunas.

- Isabel Sanchez Romero
Servicio de Microbiologia Clinica
Hospital Puerta de Hierro

- Luis Alcala
Servicio de Microbiologia Clinica-
Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario “Grego-
rio Maraion”

- Mercedes Marin
Laboratorio de Biologia Molecular
Servicio de Microbiologia Clinica-

Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario “Grego-

rio Maraion”
- Juan Cuadros
Servicio de Microbiologia Clinica

y Parasitologia
Hospital Principe de Asturias
Alcala de Henares-Madrid

Y VACUNAS |12 |

/ sabel Sanchez Romero

£Qué es la infeccion por C.D?

La infeccién asociada a Clostridium difficile (ICD) abarca
un amplio rango de manifestaciones clinicas que se si-
tuan entre la diarrea (manifestacion clinica mas habitual)
asociada a un cuadro endoscépico de colitis inespecifi-
ca, hasta la colitis pseudomembranosa, que es la forma
mas grave, asociada a la visualizacion en la endoscopia de
pseudomembranas que pueden afectar a cualquier seg-
mento de la mucosa del colon o incluso a todo él.

De manera infrecuente pueden producirse complica-
ciones graves como megacolon téxico, perforaciéon y pe-
ritonitis, que en ocasiones son mortales y las manifesta-
ciones extraintestinales de la infeccion que son inusuales,
incluyen bacteriemia, abscesos esplénicos, osteomielitis,
artritis y tenosinovitis.

Desde el reconocimiento de este microorganismo
como agente causal de la colitis pseudomembranosa
en 1978, esta bacteria anaerobia ha emergido como un
importante enteropatégeno y aunque la patogenia de la
infeccion por Clostridium difficile (CD) no esta del todo
aclarada, se sabe que la alteracion de la microflora normal
del colon es el prin-
cipal factor predis-
ponente para la mis-
ma. Esta alteracién
de la flora intestinal
aparece  mayorita-
riamente como re-
sultado de la expo-
sicién a antibidticos
de amplio espectro
(clindamicina, cefa-
losporinas, — amoxi-
clina, quinolonas),
y en esos casos, C.
difficile es capaz de
multiplicarse y colo-
nizar el intestino del
paciente,  afectan-
do mas al intestino
grueso que al intes-




tino delgado porque necesita una atmosfera anaerobia
para sobrevivir.

La bacteria existe en 2 formas: vegetativa que es la
que produce las toxinas (toxina A y toxina B) que dafian el
revestimiento del colon dando lugar a las manifestaciones
clinicas y frente a la que van dirigidos los tratamientos y
la forma de espora, forma de resistencia, que no produce
toxina y no puede ser atacada por los antibiéticos. Las
esporas se activan cuando hay un desequilibrio en la flora
bacteriana intestinal normal.

Hoy se considera que la infeccién por Clostridium
difficile es la principal causa de diarrea adquirida en el
hospital en los pafses desarrollados y es la responsable
del 20% de los casos de diarrea y colitis asociada al uso
de antibidticos.

¢Por qué se escucha tanto hablar de ella actual-
mente?

Hay varias razones por las que tenemos focalizada nues-
tra atencién en la infeccion por Clostridium difficile: la
repercusion que tiene en salud publica, el aumento de
su frecuencia, los cambios epidemioldgicos que estamos
observando en los ultimos tiempos, con la aparicion de
nuevos grupos Yy factores de riesgo asociados a la misma
y la utilizacién del microbioma humano como arma tera-
péutica, se encuentran entre los mas significativos.

Respecto a la primera, ademas de causar un impor-
tante grado de dolor, molestia y morbimortalidad en los
pacientes que sufren esta infeccion, los casos de ICD y de
ICD recurrente (ésta suele acontecer entre el 10y el 40%
de los pacientes) suponen una carga econdmica conside-
rable para los sistemas sanitarios de Europa, ya que au-
menta la duracion y el coste de la hospitalizacion. Ade-
mas, la transmisién de este microorganismo se produce
con mas facilidad en aquellos hospitales que no tienen un
programa eficiente de control de la infeccién, suponiendo
un problema importante y una prioridad para los progra-
mas de seguridad del paciente.

La epidemiologfa de C. difficile est4 cambiado a medida
que el ribotipo 027 se esta extendiendo por todo el mun-
do, las epidemias de diarrea son mas graves, con mayor
porcentaje de recurrencias y con una mortalidad significati-
va asociada con la emergencia de esta cepa hipervirulenta.

“Desde el re-
conocimiento
de este mi-
croorganismo
como agente
causal de la
colitis pseu-
domembrano-
saen 1978,
esta bacteria
anaerobia

ha emergi-
do como un
importante
enteropatoge-
no y aunque
la patogenia
de la infec-
cién por
Clostridium
difficile”.
Isabel
Sanchez

Ademas, se ha visto que este patdégeno causa infeccién
intestinal en una variedad de especies animales (caballos,
perros, gatos, pajaros roedores, cercitos recién nacidos) y
existe la preocupacion de que el ganado pueda servir como
reservorio de cepas epidémicas para el hombre.

Por otro lado, esta infeccion ha sido considerada una
infeccion de adultos y hay poca informacion sobre su sig-
nificado en nifos, entre el 10 y el 40% de los nifos tra-
tados con un antibiético de amplio espectro desarrollan
diarrea a raiz de la alteracion de su flora intestinal y se han
encontrado trabajos en la literatura cientifica con una tasa
inesperadamente alta (6,7 %) de colitis asociada a Clostri-
dium difficile que debe ser investigada.

En el contexto de un aumento en la incidencia de la
enfermedad, reflejada en las series recientes publicadas,
el grupo de pacientes trasplantados de 6rganos sélido,
por sus caracteristicas, tiene mas posibilidad de desarro-
llar este tipo de infeccion, y el aumento de las formas gra-
ves en este grupo harfa aconsejable una serie de gufas o
recomendaciones especificas para este tipo de pacientes.

Finalmente, hoy en dia disponemos de suficiente evi-
dencia como para comprender que la microbiota es un
elemento clave en la homeostais humana, y de todas las
partes de nuestra economia, el tracto gastrointestinal su-
pone el principal reservorio de microorganismos y ha sido
considerado uno de los ecosistemas mas complejos sobre
la faz de la tierra. Aunque parezca extrafio, el trasplante
de materia fecal no es un concepto terapéutico nuevo y
ya hace més de 60 afos se utilizé por primera vez en el
tratamiento de la ICD. A pesar del escepticismo inicial, el
trasplante de microbioma fecal es una alternativa terapéu-
tica real para pacientes con enfermedad recurrente por CD.

En el trasplante para el tratamiento de la ICD se ha
descrito que la flora colénica pretrasplante era deficien-
te en bacterias de las familias Firmicutes y Bacteriodetes,
pero a los 14 dfas del trasplante de materia fecal, la flora
del paciente era muy similar a la flora del donante, siendo
este cambio paralelo a la resolucién de los sintomas. Se
ha utilizado en mas de 600 pacientes con una tasa de
curacion que ronda el 90%.

El trasplante de materia fecal ya ha conseguido ser la
primera aplicacion clinica de la manipulacion de la micro-
biota. Es posible que esté abriendo una puerta por la que
en los ahos venideros entre, no solamente la aplicacién
del propio trasplante de flora fecal a cuadros extradiges-
tivos, sino también el uso de procedimientos similares en
otros érganos y sistemas.

¢Es una infeccion de la comunidad o propia del
hospital?
Como se ha comentado previamente, en estos Ultimos
afos se ha producido un cambio en la infeccion por CD,
tanto en la presentacion clinica (son formas mas graves),
como en la poblacién implicada (intra y extrahospitalaria),
ya que cada vez se diagnostican més casos en pacientes
provenientes de la comunidad, que estan haciendo nece-
sario revisar los conceptos mas importantes asociados a
esta infeccién.

El uso creciente de antibioticos de amplio espectro
tanto en los hospitales como en la comunidad, son fac-
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“El diagnos-
tico de la
infeccion por
Clostridium
difficile (ICD)
se basa en la
deteccion de
las toxinas
Ay B de este
microorganis-
mo ya que son
las responsa-
bles de esta
infeccion y,

ademas, no
estan presen-
tes en todas
las cepas de
C. difficile”.
Luis Alcala
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tores que favorecen el incremento de la enfermedad y
la aparicion de nuevos grupos de riesgo. Pero ademas,
las infecciones en la comunidad estas siendo asociadas
en pacientes considerados de bajo riesgo, son pacientes
mas jovenes, de sexo femenino y en algunos casos, sin
que exista el antecedente de consumo previo de antimi-
crobianos.

Un grupo de pacientes en los que se ha descrito
con relativa frecuencia la ICD extrahospitalaria serfan
los afectados de enfermedad inflamatoria intestinal, en
los que el antecedente de exposicién a antibiéticos no
esta claro, pero si el uso de corticoides. Quizas las alte-
raciones que la propia enfermedad inflamatoria intes-
tinal provoca en la flora intestinal facilita por si misma
la ICD en estos paciente. También se ha descrito, que
el viajar a un pais de bajos ingresos facilita la adquisi-
cién de ICD tanto en pacientes hospitalizados como en
comunitarios. m

Luis Alcala y /Tntonia Fernandez Chico

¢Como se diagnostica?

El diagnéstico de la infeccion por Clostridium difficile
(ICD) se basa en la deteccidon de las toxinas A 'y B de
este microorganismo ya que son las responsables de esta
infeccion y, ademés, no estan presentes en todas las ce-
pas de C. difficile. Por otra parte, el diagnostico siempre
debe realizarse lo méas rapidamente posible para que se
pueda tratar cuanto antes al paciente y para instaurar
medidas de aislamiento del paciente ya que la capacidad
de formar esporas de C. difficile lo convierten en un pa-
tégeno muy transmisible. Actualmente no existe ningun
método rapido lo suficientemente coste-eficaz como
para ser utilizado por si mismo como método diagnds-
tico. La solucién pasa por el uso de algoritmos diagnos-
ticos basados en la utilizacién como método de cribado
de la deteccion de la enzima glutamato deshidrogena-
sa, una enzima presente en C. difficile tanto toxigénico
como no toxigénico, y como método confirmatorio de
los resultados positivos técnicas de amplificacion del gen

de la toxina A ¢ B. Estos algoritmos son recomendados
por las principales guias internacionales y son capaces de
diagnosticar un 85-90% de los casos de ICD con valores
predictivos tanto positivos como negativos mayores del
95%. Ademas, se recomienda realizar un cultivo toxigé-
nico (cultivo de las heces en medios de cultivo selectivos
y deteccién de las toxinas A y B a partir de los aislados)
a todas las muestras de heces ya que permite, por un
lado, confirmar los resultados obtenidos por el algorit-
mo diagnostico y, por otro, diagnosticar ese 10-15% de
episodios no diagnosticados por éste.

¢(Es importante realizar un diagnéstico "ex-
haustivo” en todos los centros?

Si, ya que diversos estudios multicéntricos realizados du-
rante los Ultimos afos han mostrado que existe un impor-
tante infradiagndstico de la ICD en los hospitales esparo-
les. En el Ultimo estudio, realizado en 2013, se comprob6
que la mitad de los episodios de ICD no eran diagnosti-
cados en los hospitales espafioles y que la principal causa
del infradiagnéstico era una falta de sospecha clinica de la
ICD. Este bajo indice de sospecha clinica se producia espe-
cialmente en pacientes menores de 65 afios y en aquellos
que no estaban hospitalizados. Es evidente que una sobre-
valoracién de los tradicionales factores de riesgo de la ICD
como la edad avanzada o la hospitalizacion pueden actuar
como barreras a la hora de diagnosticar estas infecciones
por lo que es necesario alertar a los clinicos de la naturaleza
universal de la ICD. Por otra parte, el papel del microbio-
logo desde el laboratorio resulta también fundamental ya
que puede mejorar el rendimiento diagndstico de la ICD si,
ademés de procesar para ICD las muestras de heces con
solicitud expresa, procesa aquellas muestras no formes re-
cibidas en el laboratorio con una peticion microbioldgica
distinta. En este contexto sélo cabria una excepcién: los
nifios menores de 2 afios, ya que todavia no queda muy
claro el papel que tiene la ICD en este grupo poblacional
por lo que no estaria recomendada la busqueda sistematica
de C. difficile toxigénico en nifios menores de 2 afios salvo
cuando haya una peticion expresa. m



%rcedes Marin

Por qué es importante conocer los tipos de ce-
pas de C.D productoras de infeccion?

La infeccion asociada a C. difficile (ICD) es una enfer-
medad transmisible que da lugar a importantes brotes
intrahospitalarios, pero que también puede adquirir-
se de forma comunitaria. Dentro de C. difficile exis-
ten cepas que no son toxigénicas y por tanto que no
producen la enfermedad y cepas toxigénicas que son
las que causan ICD. Dentro de estas ultimas, se han
reconocido distintas variantes que difieren cuanto a
transmisibilidad y virulencia. Las distintas cepas de C.
difficile son practicamente indistinguibles por méto-
dos fenotipicos, siendo necesarios estudios molecula-
res para su diferenciacion.

“La impor-
tancia de la
aplicacion de
estos méto-
dos quedo6
patente en

el estudio de
un gran brote
que se detec-
t6 a partir

de 2003 en
Norteamérica
y que se ex-
tendid poste-
riormente a
varios paises
de Europa,
dando lugar
a un impor-
tante au-
mento en la
incidencia y
severidad de
los casos de
ICD”.
Mercedes

I DEBATEN
I DEBATEm

Los métodos de tipado molecular comparan el ADN
de las distintas cepas y permiten detectar la presencia
de clones reconocidos internacionalmente como hiper-
virulentos. Ademas, son fundamentales para reconocer
la presencia de brotes debidos a transmision de aisla-
dos entre pacientes y también son Utiles para distinguir
cuando una recurrencia de la ICD se debe a una recidiva
de la misma cepa o se ha producido una reinfeccién con
una cepa distinta. En el tipado molecular de C. difficile,
se emplean diversos métodos que son laboriosos y com-
plejos y que en general requieren personal especializa-
do para su realizacion e interpretacion. El ribotipado es
el método mas empleado hasta ahora en Europa (hay
descritos mas de 250 ribotipos de C. difficile) y actual-
mente se combina con un método de subtipado conoci-
do como MLVA (multilocus variable number of tandem
DNA repeats analysis) que permite diferenciar entre ais-
lados del mismo ribotipo.

La importancia de la aplicacion de estos métodos
quedd patente en el estudio de un gran brote que se de-
tectd a partir de 2003 en Norteamérica y que se extendio
posteriormente a varios paises de Europa, dando lugar a
un importante aumento en la incidencia y severidad de
los casos de ICD. Gracias a la realizacién de estudios de
epidemiologia molecular, se pudieron asociar los casos
detectados, con la transmisién nosocomial de una cepa
perteneciente al ribotipo 027. En el Reino Unido, el brote
de ICD causado por el ribotipo 027, se consiguié atajar
con la implementaciéon de medidas estrictas de control,
que incluyeron la declaracion obligatoria de los casos y la
creacion de centros de referencia para el estudio molecu-
lar de los aislados de C. difficile. Los estudios realizados en
estos brotes pusieron de manifiesto, que para disminuir
la incidencia de la ICD es necesario el diagnéstico precoz
y el estudio de las rutas de transmision del microorga-
nismo. En Espafa los escasos estudios que incluyen una
descripcién de la epidemiologia molecular de C. difficile,
demuestran que el ribotipo 027 por el momento no es
muy prevalente, siendo mayoritarios otros ribotipos como
014/020, 001 y 078/126 (presente también en casos de
ICD en animales).

Por tanto, hay que considerar que para realizar un
control adecuado de esta importante infeccion y dis-
minuir su incidencia, es fundamental no sélo hacer
un correcto estudio de epidemiologfa clinica, sino que
habria que llevar a cabo una completa caracterizacion
de los aislados mediante técnicas de tipado molecular
(para ello es necesario el cultivo del microorganismo),
ya es la Unica forma de documentar de forma precoz
la aparicién de brotes, la presencia de cepas hiperviru-
lentas, la transmisiéon de una misma cepa entre pacien-
tes del mismo o diferentes hospitales y también para
detectar la existencia de reservorios ambientales del
microorganismo (C. difficile es un microorganismo es-
porulado que puede persistir en el ambiente que rodea
al paciente favoreciendo su transmision). Ademas, la
vigilancia activa de los clones de C. difficile circulantes
y la caracterizacién de las cepas implicadas en los casos
graves, el estudio de los clones implicados en la ICD
comunitaria y la presencia de C. difficile en alimentos
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“Para el tra-
tamiento de
la infeccién
por C diffici-
le (ICD) debe
valorarse en
primer lugar
si es posible
suspender o
modificar los
antibidticos

que favorecie-
ron el sobre-
crecimiento
de esta bacte-

ria ”.
Juan Cuadros
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de origen animal serfa fundamental para un mejor co-
nocimiento y control de la ICD.

{En qué aspectos cree que se deberia invertir
para mejorar los estudios de epidemiologia
molecular en la infeccion por C.D?

En Espafia, no existe como en otros paises, un centro de refe-
rencia dénde los distintos laboratorios de microbiologia clinica
puedan enviar los aislados de C. difficile para realizar estudios
moleculares que permitan la caracterizacién de brotes y la
deteccion de cepas de alta transmisibilidad y virulencia. Por
lo que quizas, uno de los primeros pasos para controlar y co-
nocer esta enfermedad, seria la declaracién obligatoria de los
casos y el envio de los aislados de C. difficile a centros de refe-
rencia para su estudio, al menos en caso de brotes o cuando
se registran casos graves de ICD. Estas medidas, por supuesto,
deberian estar asociadas con un diagnéstico microbiologico
rapido y éptimo que permita el control de la transmision prin-
cipalmente a nivel hospitalario. Ademas, la realizacion de cor-
tes nacionales de prevalencia en los que se estudie la situacién
de la enfermedad y se caractericen los aislados, posiblemente
permitiria un mejor conocimiento de la ICD que llevaria a ins-
taurar medidas 6ptimas para su tratamiento y control. m

\/uan Cuadros

¢Cual es el tratamien-
to?

Tratamiento de la ICD
Para el tratamiento de la in-
feccion por C difficile (ICD)
debe valorarse en primer lu-
gar si es posible suspender o
modificar los antibidticos que
favorecieron el  sobrecreci-
miento de esta bacteria . Si la
situacién  clinica del paciente
lo permite y los antibi6ticos
siguen siendo necesarios, se
utilizaran ~ preferentemen-
te antimicrobianos menos
relacionados la  ICD como
los aminoglucésidos por via
parenteral, sulfonamidas,
macrolidos, vancomicina 0
tetraciclina. Es importante re-
cordar que solo deben tratar-
se los pacientes con diarrrea
y otros sintomas como  dolor
abdominal, natseas o vémi-
tos y no pacientes asintomaticos sin diarrea en los que se ha
realizado, sin estar indicado, pruebas de deteccién de toxina
de CD que fueron positivas. Ademas, conviene evitar agentes
antiperistalticos como la loperamida y se administraran fluidos
y electrdlitos segiin necesidades.

Una vez evaluado el paciente, en los casos de gravedad
leve 0 moderada, puede administrarse metronidazol o la van-
comicina por via oral durante 14 dias, aunque es preferible el
primero por ser mas barato y no asociarse al problema de la
emergencia de ERV (enterococos resistentes a vancomina). Si

el paciente mejora con el tratamiento y después de finalizado
los sintomas reaparecen, estamos ante una recidiva causada
en la mitad de los casos por la misma cepa bacteriana. Las re-
cidivas suelen aparecer entre 2 y 3 semanas después del episo-
dioinicial y hasta en uno de cada cuatro de los pacientes trata-
dos inicialmente con metronidazol o vancomicina, sobre todo
en pacientes mayores (> 65 afios) o con enfermedades de
base graves. El primer episodio de recurrencia puede tratarse
otra vez con metronidazol o vancomicina, segun la gravedad
del cuadro clinico, aunque la fidaxomicina se ha asociado a
tasas menores de recidiva posterior que la vancomicina (15 vs
25%, en un estudio). La posibilidad de recidivas multiples es
elevada en estos pacientes y la fidaxomicina ha mostrado ser
la opcién més eficaz en estos casos, aunque se han utilizado
también otras pautas como la administracién con pulsos de
vancomicina o rifaximina. El transplante fecal ha sido también
una opcion muy eficaz en pacientes seleccionados y refrac-
tarios al tratamiento y actualmente se esta utilizando ya en
formato de capsulas.

:Qué medidas a nivel general cree que debe-
rian adoptarse y que pueden facilitar la dis-
minucion de esta infeccion?

Medidas generales

En el hospital es muy importante prevenir la transmisién hori-
zontal de la bacteria, por lo que es fundamental la coordina-
cién con los Servicios de Medicina Preventiva para se adopten
medidas de precaucion de contacto, como el uso de habi-
taciones individuales, lavarse las manos antes y después de
atender a los pacientes, asi como la desinfeccion de superfi-
cies por métodos de arrastre, ya que las esporas de C difficile
son resistentes a las soluciones alcohdlicas, entre otras.

La medida general mas importante para prevenir la ICD
es el uso racional de antibiéticos, ya que esté demostrado que
esta enfermedad aparece por la supresion selectiva con anti-
bidticos del microbioma intestinal. Con todo, factores como
el envejecimiento de la poblacion y el aumento del ndmero
de personas inmunodeprimidas o receptoras de transplantes
y de prétesis aumentan actualmente de forma significativa el
ndmero de de infecciones bacterianas multirresistentes que
requieren antibiéticos. Es poco probable que el futuro pueda
reducirse drasticamente el consumo de antibidticos en este
tipo de pacientes, aunque si debe racionalizarse.

Por otro lado, en varios estudios nacionales e internacio-
nales se ha comprobado que la ICD es frecuente también en
la comunidad y varios estudios de epidemiologia molecular
recientes indican que la clonalidad es rara en los hospitales.
Estos hallazgos plantean la posibilidad de que la infeccion se
transmita por contacto con reservorios animales o sus heces,
o por via alimentaria a partir de carnes de cerdo o aves de
corral, entre otras, donde en EE UU y Canada se han detec-
tado en los Ultimos 10 anos la presencia creciente de cepas
hipervirulentas de C difficile de los ribotipos PCR 027 y 028.
Segun la teoria zoonotica, la infeccion podria adquirirse en
la comunidad y los portadores asintomaticos de cepas toxi-
génicas desarrollarian la enfermedad al recibir antibiéticos
que alteran su flora intestinal. En este sentido, y si futuros
estudios confirman esta via de transmision, seria fundamen-
tal controlar la infeccion en el reservorio animal para reducir
la prevalencia de la infeccién humana. m
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"’ 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
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sospechas de reacciones adversas. Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye informacidén sobre D’F’CL’R b
cdmo notificarlas.

1. NOMEBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mag comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimide contiene 200 mg de fidaxomicina,

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccidn 5.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de capsula, de color blanco a blanguecing, con “FDX" grabado en un lado y * 2007
en &l otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR estd indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clastridium difficife (ICD), también conocidas como diarreas asociadas a
C. difficile (DACD).

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

4.2 Posologiay forma de administracion

Adultos y pacientes de edad avanzada (= 65 anos de edad)]
La dosis recomendada es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada 12 horas) durante 10 dias.
Poblacidn pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en nines menores de 18 anos. No se dispone de datos.
Insuficiencia renal
No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave {ver seccién 4.4).
Insuficiencia hepdtica
No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucién en pacientes con insuficiencia hepdtica de moderada a grave (ver seccién 4.4),
E inistraci
DIFICLIR &5 para administracion por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al prindipio active o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.1,
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave. 5i durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una reaccidn
alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.
Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrdlidos. Fidaxomicina se debe usar con pre-
caucion en pacientes con alergia conocida a macrdlidos.
Debido a los datos dlinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficien-
cia hepatica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con colitis
pseudomembranaosa, con ICD fulminantes o gue impliguen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante, Fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorcion vy al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. Mo se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como
ciclosporing, ketoconazel, eritromicing, claritromicina, verapamile, dronedarona
y amiodarona (ver seccidn 4.5),

rpci I i e Juii liny
En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47 9% (479/999) de los pacientes (poblacion por protocolo) eran = 65 anos de edad
y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibidticos concomitantes durante e periodo del estudio. El veinticuatro por ciento
de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de |os tres siguientes criterios de puntuacidn 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 muitiples 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 |a gp-P sobre fidaxomicina
Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P La administracion concomitante de dosis dnicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A v de DIFICLIR en
voluntarios sanos provocd un aumento de la €y el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumentodela C_ y el
AUC del principal metabolito active OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente, Como no esta clara la relevancia clinica de este aumento
de la exposicidn, no se recomienda la administracidn concomitante de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporina, ketaconazol,
eritromicina, claritromicina, verapamilo, dranedarona v amiodarona.

Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de |a gp-P intestinal. DIFICLIR (200 mg dos veces al dia) tuve 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 biedisponibilidad, mas sensibles a lainhibicién de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatrdn,

Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre |a exposicién de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2B1 v
BCRP La administracidon concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis nica de 10 mg de rosuvas-
tating, no tuvo un efecto sobre el AUC_, de rasuvastatina. La C__de rosuvastatinag aumentd aproximadamente un 17%, lo que indica, que no se
puede excluir un aumento en la tasa de absorcidn,

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos perjudiciales
directos niindirectos en términos de toxicidad para la reproduccidn. Corno medida de precaucian, es preferible evitar el uso de DIFICLIR durante
el embarazo.
i

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

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



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula,

4.8 Reacclones adversas

Resumen d fil eqiiri

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 vomitos (1,2%), nauseas (2,7%) y estrefimiento (1,29).

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asocdiadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccion por
C. difficile, notificadas en al menos dos padientes, presentadas segun el sistema de dasificacion por drganos. La frecuencia de las reacciones adver-
sas se define de la siguiente forma: 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), 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 frecuendia,

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segan la clasificacion
de drganos del sistema MedDRA

lasificacion de ¢ | si
SRANICREICHL O O MM DAL TR U Poco frecuentes Frecuencia no conocida
MedDRA

reacciones de
Trastornos del sistema inmunolégico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angicedema, disnea)

Trastornos del metabolismao y de la

TS disminucidn del apetito
Trastornos del sistema nervioso rareo, cefalea, disgeusia
distensién abdominal,
vomitos, nauseas, :
Trastornos gastrointestinales estrefimiento flatulencias, sequedad de
aumenteo de la alanina
Trastornos hepatobiliares o e
tificacion h [ i i

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la
relaciéon beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sisterna Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentas 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

Nicleo de los comprimidos:

Celulosa microcristaling, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almidan, estearato de magnesio.
Recubrimiento:

Alcohol pelivinilico, didxido de titanio, talco, polietilenglicol, lecitina {de soja).

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 afios,

5.4 Precauciones especiales de conservacion

Mo requiere condiciones especiales de conservacian.

5.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de HDPE de 30 ml cerrados mediante sellado por induccidn, con tapdn de polipropileno a prueba de ninos; 20 comprimidos recubiertos
con pelicula por frasco.

Frascos de HDPE de 60 mil cerrados mediante sellado por induccion, con tapan de polipropilens a prueba de nifios; 60 comprimidos recubiertos
con pelicula por frasco.

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

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

Puede gue solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacién

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

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe BV, - Sylviusweg 62 - 2333 BE Leiden - Paises Bajos

7. MNUMERO(5) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EUAA11/733/001-004

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

05/1272011

9, FECHA DE LA REVISION DELTEXTO

06/2014

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recublertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 € PVP: 1.555.91 £ PVE VA
1.518,15 £ Medicamento sujeto a prescripcion meédica, Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Finandiado por el Sistema Macional de
Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos hitpy//www.ema.europa.eu/.




9[PLJIQ WInIPLI}SO[) 1od UQTIIAJUI B[ 3P
ofouewr A 0d13s0uUdeIp 9p SAUOEPUIWOIFY :eUwRIF0I]

Y VACUNAS | 20



FORMACION

asilfim amadli oroepn 30 SR i Iy

0 ey [ L SEpem0y 06 SE0Sy S5 SSUNCESIses £ ||
BarEy) - GON 0T SAEeTions SENUET SaDERagEm )

Isoque R T+ | adano g

AR SRS {10 S Duazsd
opcsds = 50 5= (05 £ ue oppussducg Deossed
153 I 9F SOrEE0 Do 0 e Sal SRmace .




Trasplante de Microbiota Fecal

El ser humano es un ecosistema complejo en el que cohabitanmas
células bacterianas que células humanas. La mayor parte de estos
microorganismos estan localizados en nuestro tracto digestivo y son
fundamentales en una gran parte de nuestros procesos fisiologicos.
Por esa razon, los cambios o desequilibrios en su composicion
pueden afectarnos hasta el punto de favorecer la aparicion de
algunas enfermedades, como es el caso de la infeccion por la bacteria
Clostridium difficile.

Y VACUNAS |20

Aunque la mayoria de estos desequilibrios patolégicos
son reversibles, algunos son persistentes dando lugar
a enfermedades crénicas o a episodios recidivantes.
Estos hechos abren una ventana al tratamiento de los
desequilibrios de la microbiota mediante el trasplante
de microbiota fecal (TMF). El TMF consiste en la trasfe-
rencia de una solucién de materia fecal de un donante
sano al tracto gastrointestinal de un paciente con el fin
de restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal.

Se han encontrado evidencias de que este tipo de
tratamiento se empleaba ya en el siglo IV en China. El
TMF fue utilizado por primera vez para tratar la coli-
tis pseudomembranosa en 1958 en Denver, Estados
Unidos. Mas recientemente, este procedimiento se ha
realizado en diversos paises, fundamentalmente para el
tratamiento de la infeccion recurrente por C. difficile,
aunque también en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, otros trastornos gastrointestinales e incluso no
gastrointestinales como la diabetes.

El TMF ha demostrado ser un procedimiento se-
guro y con una gran eficacia para el tratamiento de la
infeccion recurrente por C. difficile. En el Gnico ensayo
controlado hasta la fecha, publicado por Van Nood en
la prestigiosa revista cientifica New England Journal of
Medicine, se demostré que el TMF era significativamen-
te mas eficaz que la vancomicina para el tratamiento
de la infeccion por C. difficile recurrente con una tasa
de resolucion global del 94%.

l'.éémo se lleva a cabo el TMF?

Primero, hay que considerar que el paciente (receptor del
TMF) sea un candidato apropiado. En general, se considera
contraindicado el TMF en pacientes con graves comorbilida-
des o en aquellos pacientes que estan inmunodeprimidos,
a pesar de lo cual, y aunque de forma anecdética, algunos
pacientes con estas caracterfsticas han sido tratados con
buenos resultados. Asi mismo, hay que realizar una estricta

seleccion del donante de heces mediante la utilizacion de
cuestionarios similares a los utilizados para la donacion de
sangre y mediante la realizacion de un cribado en suero
y heces para descartar la presencia de enfermedades in-
fecciosas.

Una vez seleccionado el donante idéneo, sus heces
se someten a un proceso de dilucion, habitualmente
en suero salino o0 agua, y a una posterior filtracién. La
cantidad de heces y de diluyente depende de la via
de administraciéon de la solucién, aunque en general
cuanto mayor sea la cantidad mejores resultados se
obtienen. El tipo de administracion méas frecuentemente
utilizada es mediante colonoscopia, aunque también
es Util mediante sonda gastrointestinal o enemas. El
lugar de infusion que ha demostrado una mayor tasa
de éxito es el colon ascendente.

A pesar de que el TMF es relativamente facil de reali-
zar, una serie de retos deben superarse para que este pro-
cedimiento sea ampliamente aceptado en la practica clinica.
La mayor parte de las soluciones a estos retos ya estan en
desarrollo. En el aflo 2012, investigadores de la Univer-
sidad de Minnesota, demostraron que el TMF no perdia
eficacia utilizando preparaciones estandarizadas de heces
congeladas. Estos datos han permitido el desarrollo de los
llamados “bancos de heces”, con preparados disponibles
listos para su uso, permitiendo asf que el procedimiento
esté al alcance de més hospitales.

Ademés, de manera reciente, el grupo de investi-
gacion liderado por llan Youngster , ha ido un paso
mas alla, consiguiendo demostrar la eficacia de este
procedimiento en una forma farmacéutica mas comoda
para los pacientes como son las capsulas. Con estos
recientes avances el trasplante de microbiota fecal qui-
z4s pueda convertirse en una opcion terapéutica de uso
generalizado, aunque todavia se necesitan estudios mas
amplios para confirmar estos resultados y para evaluar
la sequridad y eficacia a largo plazo. m
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El TMF ha
demostrado
ser un
procedimiento
seguro y con
una gran
eficacia para
el tratamiento
de la infeccion
recurrente por
C. difficile.”

Elena Reigadas Ramirez,

Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maran6n
Departamento de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario Gregorio Maraiiéon
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V Curso de Actualizacion
en Patologia Infecciosa y
Antimicrobianos de uso Clinico

Director: Prof. J] Picazo de la Garza
Coordinador: Dr. FJ. Candel Gonzalez, Servicio de Microbiologia Clinica

Auditorio San Carlos.
Pabell6n Docente

27 y 28 de enero de 2015
Hospital Clinico San Carlos

Curso organizado desde la Comision de Profilaxis y Politica
de Antibidticos del Hospital Clinico San Carlos de Madrid

Inscripciones en la direccion de email: infeclinico20 1 5@gmail.com
dejando nombre completo, DNI y Centro de Trabajo

Solicitada acreditacion a la Comision de Formacion continuada de la Comunidad de Madrid
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Patologia Infecciosa y Antimicrobianos de uso Cl

izacion en

V Curso de Actual

Martes 27 de enero

16:00-16:15

16:15-16:45

Meodulo I

Moderadores:

16:45-17:15

17:15-17:45

17:45-18:15

18:15-18:30

Meédulo Il

Moderadores:

18:35-19:00

trasplante.

19:00-19:30

19:30-20:00

Inauguracion oficial del curso.
JJ. Picazo de la Garza y FJ. Candel Gonzalez.

Conferencia inaugural.

Actualizacién en la infeccién por el virus Ebola.
M. Martinez Yoldi. Seccién de Virologia. Departamento de Microbiologia Clinica.
Hospital Clinico de Barcelona. Instituto de Salud Global de Barcelona.

Bacteriologia |

JJ. Picazo y FJ. Candel. Servicio de Microbiologia Clinica.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Aplicabilidad de las nuevas técnicas de diagnéstico microbiolégico (innovaciéon

tecnolégica).
R. Cantén. Servicio de Microbiologia Clinica. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Staphylococcus aureus sensibles a cloxacilina con CMI elevadas a

glucopéptidos. Ponemos siempre cloxacilina?
JM. Aguado. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital 12 de octubre. Madrid.

Aplicabilidad de los parametros Pk/Pd de los antimicrobianos en el

tratamiento de infecciones complejas y resistencias extremas.
JP. Horcajada. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital del Mar. Barcelona.

Descanso. Café.

Virologia

JM. Gonziélez del Castillo (Servicio de Urgencias) y A. Suarez (Servicio de Microbiologfa Clinica).
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Optimizacion de estrategias en la prevencion de la infeccion por CMV en el

D. Navarro. Servicio de Microbiologfa Clinica. Hospital Clinico. Valencia.

Actualizacion terapéutica en la Hepatitis C.
MJ. Devesa. Unidad de Hepatologia. Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Es posible la curacion de la infeccion VIH?
S. Moreno. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
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Miércoles 28 de enero

Modulo 1l Micologia

Moderadores: M. Salavert. (Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Politécnico La Fe.
Valencia) y FJ Candel (Servicio de Microbiologia Clinica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid).

16:00-16:40 Aproximacion al manejo de wla candidiasis invasiva en el paciente no

neutropénico (medicina interna, cirugia, intensivos).
J. Mensa. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinico. Barcelona.

16:40-17:20 Infeccion por hongos filamentosos en el paciente inmunosuprimido: profilaxis

y tratamiento.
. Ruiz. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Vall d’hebron. Barcelona.

17:20-17:40 Descanso. Café.

Modulo IV Bacteriologia Il

Moderadores:  JR. Pafio (Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital La Paz. Madrid) y FJ. Candel (Servicio de
Microbiologia Clinica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid).

17:40-18:10 Deteccion de enterobacterias portadoras de carbapenemasas (EPC) en la

rutina del laboratorio.
E. Cercenado. Servicio de Microbiologfa Clinica y Enfermedades Infecciosas.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

18:10-18:40 Esquemas terapéuticos frente a EPC, del laboratorio al paciente.
E. Maseda. Servicio de Anestesiologia y Reanimacién. Hospital La Paz. Madrid.

18:40-19:10 Antibioterapia inhalada (antibisticos, indicaciones, dosis).
A. Solé. Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital Universitario Politécnico La Fe. Valencia.

19:10-19:40 Conferencia de Clausura.
Duracién del tratamiento antibidtico.
J. Pasquau. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen de las Nieves. Granada.

19:40-20:00 Apuntes Finales y Clausura oficial del curso.
FJ. Candel Gonzalez.

Auditorio San Carlos.
Inscripciones en la direccion de email: P ab CH én Docente

infeclinico20 15@gmail.com

dejando nombre completo, DNI y Centro de Trabajo 27 y 28 de en?rO de 20 1 5
Hospital Clinico San Carlos
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¢QUE HAY DE NUEVO?

Clostridium difficile

1. Fidaxomicin versus Vancomycin for
Clostridium difficile Infection.

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K,

Lentnek A, Golan Y, Gorbach S, Sears P,
Shue YK; OPT-80-003 Clinical Study Group.
Fidaxomicina frente a vancomicina para la
infeccion por Clostridium difficile. N Engl
J Med 2011; 364(5):422-31. doi: 10.1056/
NEJM0a0910812.

La infeccion por Clostridium difficile es una enfermedad

diarreica grave, asociada a importantes tasas de morbi-
lidad y mortalidad. Los pacientes generalmente tienen
una buena respuesta al tratamiento con vancomicina

oral o metronidazol, aunque la tasa de recurrencia es
alta.

Este ensayo clinico en fase 3 estd comparando la efi-
cacia y seguridad de la fidaxomicina frente a la vanco-
micina en el tratamiento de la infeccion por C. difficile.
Los adultos con sintomas agudos de la infecciéon por
C. difficile que han dado un resultado positivo en la
prueba que detecta la presencia de toxina fueron ele-

gidos para el estudio. Los pacientes se seleccionaron
aleatoriamente para recibir tratamiento de fidaxomicina
(200mg dos veces al dia) o vancomicina (125mg cuatro

veces al dia) por via oral durante 10 dias.

En total fueron incluidos 629 pacientes. Las tasas de
curacion clinica con fidaxomicina no fueron inferiores
a aquellos pacientes tratados con vancomicina. Signi-
ficativamente, en el grupo de pacientes tratados con
fidaxomicina tuvieron menor recurrencia de infeccion.
Las conclusiones del estudio indican que las tasas de
curacion clinica después del tratamiento con fidaxomi-

cina fueron algo mayores a las encontradas después del

tratamiento con vancomicina. Ademas, la fidaxomicina
se asocid con un aumento significativamente menor de
la tasa de recurrencia de la infeccion por C. difficile. m

2. A prospective study to examine the
epidemiology of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus and Clostridium
difficile contamination in the general

environment of three community hospitals

in southern Ontario, Canada.

Faires MC, Pearl DL, Ciccotelli WA, Straus

K, Zinken G, Berke O, Reid-Smith RJ, Weese
JS. Estudio prospectivo para examinar la
epidemiologia de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina y Clostridium
difficile en la contaminacion del entorno
general de tres hospitales de la comunidad
en el sur de Ontario, Canada. BMC Infect Dis
2012; 12:290. doi: 10.1186/1471-2334-12-290.

El entorno de los hospitales ha sido sugerido como
un factor importante en la transmision de patégenos

asociados a un hospital. Sin embargo, los estudios de
investigacion de la contaminacion del ambiente hospi-
talario se han centrado generalmente en los estudios
de prevalencia puntual de un Unico patégeno, funda-
mentalmente SARM (Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina) o Clostridium difficile.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la pre-
valencia e identificar los factores de riesgo asociados
con la contaminaciéon de SARM y C. difficile en el am-
biente de tres hospitales de la misma comunidad, de
forma prospectiva.

El muestreo de las superficies ambientales fue distribui-
do por las salas de medicina y cirugfa de cada hospital,
y se llevd a cabo una vez a la semana durante cuatro
semanas consecutivas.

Se utilizaron pafnos electrostaticos estériles para el
muestreo ambiental. Para SARM también se llevé a
cabo el muestreo del aire. Las cepas de C. difficile fue-
ron caracterizadas por ribotipificacion y se investigé la
presencia de genes de la toxina mediante PCR.

En el estudio se obtuvieron los siguientes resultados: en
general, un 11,8% (n=612)y 2,4% (n = 552) fueron
positivas para SARM y C. difficile, respectivamente. Por
tanto, se pudo concluir que tanto cepas de SARM y C.
difficile se identificaron en una variedad de superficies
en el medio ambiente general del hospital. m

3. Evaluation of the Xpert Clostridium
difficile assay for the diagnosis of
Clostridium difficile infection.

Shin S, Kim M, Kim M, Lim H, Kim H, Lee

K, Chong Y. Evaluacion del ensayo Xpert
Clostridium difficile para el diagnéstico de
la infeccion por Clostridium difficile. Ann
Lab Med 2012; 32(5):355-8. doi: 10.3343/
alm.2012.32.5.355.

La infeccién por Clostridium difficile es una preocupa-
cién cada vez mayor debido a la creciente prevalencia
y a la propagacion de las infecciones nosocomiales.
La aparicion de la cepa hipervirulenta 027 / NAP1 / BI
también es notable.

Hasta ahora, los métodos de diagnostico existentes tie-
nen una baja sensibilidad o consumen bastante tiempo
de trabajo. Por lo tanto, es necesario el establecimiento
de un ensayo de diagnéstico microbiolégico rapido y
preciso.

En este estudio se evalu6 el ensayo de Xpert Clostridium
difficile "Xpert CD assay; Cepheid, EE.UU." para detec-
tar C. difficile toxigénico. Este ensayo consiste en una
PCR multiplex en tiempo real que se puede utilizar para
detectar cepas toxigénicas de C. difficile y diferenciar
la cepa 027 / NAP1/ BI.

Para el estudio se recogieron un total de 253 muestras
de heces y cultivos toxigénicos. Se realizé el ensayo
VIDAS-CDAB existente (un inmunoensayo enzimatico
para la toxina, VIDAS C. difficile A & B bioMérieux,
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Francia), y el ensayo de Xpert. Comparando los cultivos
toxigénicos, la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos positivos y negativos fueron del 100%,
94,6%, 83,1% y 100%, respectivamente, para el ensa-
yo de Xpert CD y del 40,8%, 98,0%, 100%, y 88,9 %,
respectivamente, para el ensayo VIDAS-CDAB.

No obstante, el ensayo de Xpert CD ofrece una gran
sensibilidad en el diagnéstico de la infeccién por C.
difficile toxigénico. Ademas, este método tiene exce-
lente facilidad de uso porque es simple, rapido y pre-
ciso para la deteccion de C. difficile toxigénico en las
muestras de heces no formadas. m

4. Current status of surgical treatment for
fulminant Clostridium difficile colitis.

Klobuka AJ, Markelov A. Estado actual
del tratamiento quirargico de la colitis
fulminante producida por Clostridium
difficile. World J Gastrointest Surg. 2013;
5(6):167-72. doi: 10.4240/wjgs.v5.i6.167.

Las tasas de mortalidad asociadas a colitis fulminante
atribuibles a Clostridium difficile siguen siendo eleva-
das (38%-80%).

Los estudios sobre el tratamiento quirtrgico de la infec-
cion por C. difficile son limitados. Debido a la falta de
estudios prospectivos ha sido dificil identificar el punto
optimo para la intervencién quirdrgica en pacientes con
colitis fulmintante severa por C. difficile. El objetivo de
este estudio fue analizar la bibliografia existente sobre
este tema para poder predecir el desarrollo de la forma
mas agresiva de esta enfermedad y, por tanto, justificar
una intervencién quirlrgica temprana.

Se realiz6 una busqueda en PubMed utilizando la
palabra clave “fulminante”, “Clostridium difficile”,
“cirugfa” y "colitis”. Tras el analisis de la literatura
actual, se identificaron una serie de pardmetros que se
asocian con resultados desfavorables. Los parametros
son: edad mayor de 65 afos, signos peritoneales en
el examen fisico, distensién abdominal, signos de in-
suficiencia de érganos diana, hipotension, taquicardia
mayor de 100 latidos por minuto, requerimiento de
vasopresores, recuento de glébulos blancos elevado,
lactato sérico superior a 2,2 mmol/L, y por ultimo, los
hallazgos radiolégicos sugestivos de pancolitis, ascitis,
megacolon, o perforacion del colon.

Los factores de riesgo identificados deben ser utili-
zados para disminuir el umbral de los cirujanos para
el tratamiento quirdrgico temprano en el curso de la
enfermedad. m

5. The undiagnosed cases of Clostridium
difficile infection in a whole nation: where
is the problem?

Alcala L, Martin A, Marin M, Sanchez-
Somolinos M, Catalan P, Peldez T, Bouza E;
Spanish Clostridium difficile Study Group.
Casos no diagnosticados de infeccion

por Clostridium difficile en toda una
nacion: ;donde esta el problema? Clin
Microbiol Infect 2012; 18(7):E204-13. doi:
10.1111/j.1469-0691.2012.03883.x.

El infradiagnostico de la infeccion por Clostridium
difficile (CDI) causado por la falta de sospecha clini-
ca o el uso de técnicas de diagnostico no sensibles
es un problema conocido cuya magnitud real ain no
se ha cuantificado. Para estimar la magnitud de este
infradiagnéstico, se realizaron cultivos de Clostridium
difficile en todas las muestras de heces de una serie
de laboratorios en Espafa en un solo dia. Un total
de 807 muestras de 730 pacientes con una edad >
2 anos fueron seleccionadas de 118 laboratorios que
cubren el 75,4% de la poblacion espafiola. Dos de cada
tres episodios no fueron diagnosticados o fueron mal
diagnosticados, debido a las pruebas no sensibles de
diagndstico (19,0%) o a la falta de sospecha clinicay
peticion (47,6%; en su mayoria jovenes o pacientes
no hospitalizados). Los principales ribotipos detecta-
dos fueron 014/020 (20,5%), 001 (18,2%) y 126/078
(18.2%). No se detectaron cepas del ribotipo 027.
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SABIAS QUE...

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

La relacion infeccion-arquitectura
hospitalaria es incontestable

Hospital Mayor de Milan © Wikipedia

El concepto actual de
hospital y su arquitectura
queda muy alejado de épocas
pasadas en que la mayor
morbi-mortalidad se debia

a las infecciones. Hoy han
cambiado la prevalencia,
etiologia, pronéstico, etc.,
pero la infeccion sigue
presente. Historicamente
la atencion a los enfermos,
generalmente desahuciados,
relacionados con la caridad,
peregrinajes, o Cruzadas

se realizaba en el entorno
de instituciones religiosas;
En el mejor de los casos

en lonjas del mismo estilo
arquitectonico de la
institucion.

Desde la Edad Media preocupan las infecciones y algunos
hospitales son paradigmaticos. Uno es el H. Mayor de Milan,
renacentista (Siglo XV), que reduce la mortalidad infecciosa al
incorporar elementos higiénicos como las letrinas, un colector
general o los conductos de ventilacién. Las guerras de los si-
glos XVIl'y XVIIl demandan hospitales de postguerra (Invalidos)
como el Hotel-Dieu de Paris (1750), otro modelo, que llegd a
disponer de 5.000 camas. Su reconstruccion tras un incendio
permitié reformas higiénicas y la edificacion del pabellén de
incurables o infecciosos.

Hacia 1850, tiempos de discusidn sobre generacién espon-
taneay “miasmas”, surgen 2 figuras cuyas aportaciones fueron
tomadas en consideracién. Florence Nightingale, en un hospital
inglés (Guerra de Crimea) construido sobre un colector abierto
y otras deficiencias, ordena su correccién. Anota un descenso
del 42% en la mortalidad por célera, heridas infectadas etc.
hasta un 2,2%. I. Semmelweis demuestra la relacion de la
mortalidad puerperal con la ausencia de cuidados higiénicos
y el tréfico desordenado de sanitarios y alumnos por salas de
partos, de autopsias, o quirdrgicas. En la construccién o refor-
mas de los hospitales se demuestra un mejor prondstico de
los hospitalizados si se contemplan: orientacién, ventilacion,
colectores, tratamiento de residuos, separaciones de salas de
autopsias, quirdrgicas, etc.

Entre los siglos XVIIl'y XIX, los pabellones aislados dan solucién arquitectdnica a las nuevas necesi-
dades sociales como Prisiones, Cuarteles, Fabricas u Hospitales. Permite especializar actividades, reducir
riesgos y facilitar soleamiento y ventilacion. En Esparia tenemos magnificos ejemplos como el Hospital de
Basurto (Bilbao), San Pablo (Barcelona), del Rey de infecciosas (Madrid) o el antiguo Gémez Ulla (Madrid).

En esta época se construyen instalaciones como los Lazaretos (en Espana el de Mahon y el de San
Simon en Vigo) cuyo objetivo era controlar la higiene de mercancias y las epidemias de los viajeros. Aislados
de la poblacion, incluso amurallados, disponian de pabellones para infectados y para cuarentenables,
construccion central para oficios religiosos aislada de los anteriores pabellones, plaza para cuarentena
de mercancias, horno crematorio, sahumerio, cementerio etc. Otras instalaciones eran las leproserias (las
Ultimas espafiolas, Trillo y Fontilles). Se construyen palacetes o balnearios con buena higiene, aislados
en plena naturaleza. Para la tuberculosis se construyen pabellones anejos a los hospitales o aislados en
zonas de sierra con amplias galerias soleadas para la helioterapia. Estoy convencido que la tuberculosis,
epidemia blanca, enfermedad silenciosa, marcé de una manera solapada pero contundente la arquitectura
del siglo XX: edificios soleados, aireados, con grandes ventanales, galerias y balconadas, de blancos o
claras pinturas y decoraciones.

Ya avanzado el siglo XX se impone la arquitectura vertical y, con los antibiéticos, el interés por la
infeccion se reduce, se supone controlada y se da prioridad a criterios economicistas, comunicacion,
centralizacion de servicios. .. Algunos arquitectos optan por un sistema mixto: una torre conectada a
varios pabellones e incluso se vuelve al sistema de pabellones pero conectados en serie o en baterfa que
permiten mayor flexibilidad para remodelar, aislar o incorporar novedades.

Se demuestra que, de los edificios civiles, los hospitales son los que envejecen mas rapidamente.
La dindmica de novedades es espectacular. El Plan Directorio se acaba imponiendo en las interminables
remodelaciones hospitalarias. Un listado de puntos arquitectonicos relacionados con infecciones puede
resultar interminable: Aislamientos de quiréfanos, UCls, espacios para residuos biologicos, instalaciones de
aire acondicionado reas para esterilizacion, remodelacion de salas de autopsias, nuevos laboratorios (virus,
priones...). El arquitecto no puede olvidar el “edificio enfermo” agravante de la infeccién hospitalaria. Los
enfermos son mas vulnerables (trasplantes, inmunocomprometidos. ..), hay nuevas formas de enfermar
(hepatitis, SIDA...), nuevas amenazas (bioterrorismo), llegada de infecciones a través de urgencias o del
trafico de personas. Un hospital de 1.200 camas con unos 6.000 trabajadores, suministradores, visitantes,
etc. constituyen una “ciudad” congestionada de mas de 10.000 personas. En estas circunstancias el control
de la infeccion es sumamente complejo y la arquitectura tiene que ser protagonista. Tiene que ser muy
flexible para dar respuesta a las contintas situaciones emergentes. Solo puede hacerse integrando la labor
de todos, especialmente arquitecto, ingeniero, preventivista, infectélogo y microbiélogo. m
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Mycamine® erradica
las principales especies
de Candida’™
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Mycamine® es igual de eficaz que Mycamine® ha demostrado un perfil de
caspofungina y anfotericina B seguridad clinica favorable en el analisis
liposomal®® y menos nefrotoxico que conjunto de mas de 3.000 pacientes
anfotericina-B liposomal® incluidos en el desarrollo clinico®
Mycamine® no requiere dosis de Mycaminea® es la unica equinocandina
carga, alcanzando concentraciones con indicacion en cualquier edad
terapeuticas desde la primera dosis®”’ pediatrica, incluidoes neonatos®"
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1. MOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamina pobro para solucion para perfusion. Mycamine 100 mg
pohvo para solucidn para perfusidn. 2. CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA. Mycamine 50 myg:
Cada vial contiens 50 mg de micatungina {como sal sodica). Tras su reconstitacin, cada mi contiens 10 mg
de micatungina (como sal sdica). Mycamine 100 mg: Cada vial contiens 100 mg de micalungina jcoma sal
sidica Trag su reconstifuciin, cada mi contizne 20 myg da mi ina (como sal sddica). Para consultar by
Esta completa  de excipienies, ver seocidon 5.1, 3. FORMA Pohva para solucitn para perfu-
mmmmLMEMUHWmmmwm

Tmmwumummmmwmmmm la:sthlmma intravenosy &5 adecuada,
Profilaxis de ka infeccion por Candicda en pacientes somefidos a frasplante slogénico de células precursoras
hemalopoyelicas 0 & pacenies qué S8 eSpErd que puedan presentar mmmwmm.node
mm-ﬂmmlwmmmmm1 o mus diag. Nifios: (neonabes nchuidos ol anies <
16 afics, Tratamiento de la candidiasis ivasiva. ﬁﬁﬁlﬂx:dﬂhﬂmpﬂr&ﬂdﬁmm

aw%mﬂmmﬁmwwnmmm#mqum
presentar neutropenia (recuento absolulo de neutndfilas < 500 célulasyl) durante 10 o mas dias. La decissin
sobwre el uso de Mycamine debe tomarse fenienda en cuenta el riesgo potencial de desarrollo da fumaones
hepsiicos tves seccin 4.4], Por ko tanta, Mycamine debe wsarse solo cusando no resulie adecuado & uso de
otros antifingicos. 4.2 Poselogia y forma de administracion. Hay que prestar atencdn a ks directrices
nacionales/oficiales sobre el S0 adecuado de antiingicos. Bl tratamiento con Mycamine debe ser iniciado
P U médico con experiencia en el tratamesnto de infecciones fingicas, Las muestras para cultivos Kin-
gicos y otros estudios de laboratorin relevantes (ncluida la anatomia patological deben oblenerse antes de
inicsar la terapia, a fin die aislar e identificar ellos organisma’s causantes. La terapia podrd establecerse
anbes de condcerse los resullados de los cullvas y de los otros estudios de laborabonic. Sin embango, una vez
disponibles. estas resultados, debe ajustarse [a térapey antihingica seqin cormesponda. Posologia, La pauta

Uso en pacientes adulios, adolescenies = 16 anos ¥ paciantes de edad avanzada,

Indicacion

Peso = 4 kg Peso = &0 ky
Tratamiento de k candsdia- £ .
i bl 100 mg/dia 2 my'kgdia
Tratamienta de b candsdia-
- 150 mog/disy 3 m/kg/dia
Profifaxia. de la infeccibn por .
- 50 my'dia 1 mg/kgdia

*5i |a respuesta del paciente no es ka adecuada (por egampla, si ks cultives siguen siendo positi-
v 0 5 54 cuadro clinico no mejora), B dosis pueds incrementarse a 200 mg/dia en log pacentes
que pesen = 40 kg o 4 mg'kg/di en los pacientes que pesen < 40 k.

posokigica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerd con ks sigueries tablas:

Duracidn def tratamients. Candidiasis invasva: La duracidn del tratamienio para la infeccidn por Candids
debe sev, como minima, de 14 dias. El ratamienio antifingico debe contruarse duranie al menos una se-
mana mas fras la oblenciin de dos cultives inees consecutives negaltivos, y después de a resoluciin
de los sintomas y signos clinices de la infeccidn. Candidiasis esofagica: Para el tratamiento de ka candidiasis
esoliigca, Mycamine debe administrarse duranke al menos una semans tras b resclucin de los sinfomas y
signas clinicos. Profilaxis de las infecciones por Canoicer Para la proflads de la infeccitn por Candids, Myca-

Lo e nifies (neonalos incluides) v adokescentes < 16 aios.

Indicackin
Pesn carparal Pasa conparal
= 40 kg = 4 kg
Tratamientoe de la candi- = e
| dsisinvasiva o ghadtaii
Profilaxis de la infeccicn ;
1
Dor G 50 mg/dia mokg'dia

Sl la respuesta del paciente no es la adecuada (por epemplo, S los culives siguen slenda
positives 05 50 cladm dinico ne mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg'dia an
pacientes que pesan = 40 kg o @ 4 mg'kg/dia en pacientes que pesen = 40 kg,

i chishe: dministranse duranie al menos una semana tras La recuperacion del recuento de neutrdfilos.

Deracidn daf ratamiamto. Candidiasts invasiva: La duracidin del tratamiento para la infieccidn por Candids
debe ser, como minimo, de 14 das. B iratamiendo antifungico debe continuarse duranie o menas una
semana tras la oblencidn de dos cultivas sanguinecs consecutivos negativas, y despudés da la resolucion de
loss sinfomis y signos clinicos de l infeccidn. Profilmds de ks nfecciones por Candidz Para la profilxis de
By infeccitn por Candids, Mycamine debe adminstrarse durante al menos una semana fras |a mcuperacion
del recuento de neutrifilos. La experiencia sobre el uso de Mycaming en pacienies menores de dos anos 5
limitada. Sexorara. No se precisa ningin ajuste de |a dosis en funcidn del g2 o de ba raza. Pacienfes con
insuficienci hepatica. No se precisa ningun ajuste de la dasis en pacientes con insuliciencia hepdtica leve o
maoderada En ka actualidad no se dispone de suficientes datos relatives al uso de Mycamine en pacienfes con
imsuficiencia hepdfica grave y, por tanio, no s recomienda su uso en dichos pacientes (ver saccion 4.4). Pa-
caenies com insuficiencia renal. No se precisa ningdn ajuste de la desis en pacsenies con irsuficencsa renal,
Forma de adminisiacitn, Tras sw reconstitucidn y dilucion, la solucion se administrard mediante perfusion
infravenass durante apradmadaments 1 hora Las perfusionss realizadas con mayor rapioes suslen desen-
cadenar con mis frecuencia reaccionss mediadas por histamina. Ver seccidn 5.6 para leer las mstrucciones
para la reconstiecion. 4.3 Contraindicaciones. Hipersansibilidad al principio actvo, a otras equinocandinas

MYCAMINE®

micalungina

0a alkguno da los excipientes incluidos an la seccion 5.1,

Edectos hepdticos: En ratas, tras un perioda de tratamiento de 3 meses o supendr & observd el de-
samolio de bocos de aheracion itaria (FAH) y de hemores hepatocelulares. Bl supuesto umbral
para ] desarnolio de fumones en ratas S8 encontraba aproximadamente en el rango 86 la exposicion
clinica. 5o debe lemer en cuenta la relevancia de esie hallargo para el uso berapéutico en humanas,
Hiy sk menitorize estrechamente b funcabn hepdtica durante o ramienta con mcalunging. Para
minimizar ¢l resgo de regenenacion adapiativa y la pobencial formacibn pestenor de un tumor hepdti-
£, 5 recomisnda interumpir Cuant antes of tratamierio si kes niveles de alanina aminotransterasa/
aspartato aminotrarsferasa (ALAT/ASAT) se incrementan de forma significatia y persistente. Bl fra-
tamigrio con micalurging debe Bevarse a cabo en base a una evaliacion cuidsdosa de B relacion
benaficioniesgo, particelaments en los paclentes que padecen und iFcuficlencis Pepltics grave o
una insuficlencia hepdtica crdnica con proceses prensoplisices comprobados, come fibrosis hepd-
tica avanzac, cimoses, hipatitis virica, trastomo hepdtico neonatal o defecta entimiticn congénito,
0 que estan recibisndo un ratamiento concomstante con propedades hepaloldaicas o genolixicas,

4.4 Advertencias y precauciones
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1 a0 de edad experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALAT, ASAT y FA que los pacientes & concentrado hard espuma, debe ol cudado en minmizer |a cantidad de espuma generada
m&umwwm&ﬂurWMmMmm{um mﬂﬂ: mmWM#WMthmth
medades que sufren esios pacientes en mrmmhﬂhumm de mayor edad  tabla a continuacion). 3. B vial debe girarse con AGITARSE. El poivo s disolvera completamente.
obrservadas en los [immﬂrm k2 proporcion de pacienies r!l.tupmuun El concentrado debe usarse inmediatamente. E vial es para un (nico uso. Por lo tanto, el concentrado
mﬁuwa akultos: ¥ 7,3% it nios y adutios, al gl que mmmmmﬂmam&mmmm&mm;
T ¥ 13,4% respeciivamente) y tumores hematoligicos 1'.6.';3. m— devolverse 3 la hotella/balsa de perfusidn de ka que fue tomada inicialmente. La solucidn dilids para perfusicn debe
memhmyﬁm frecuertes: trombociopenia Trastomos poco fre- dilzarse inmedatamente, S¢ ha comprobado estabilidad y fisica #f uso del medicamento
cueries: taquicandia; Trastomos vasculares: frecuenfes: hiperiensidn, hipolension; Trastomas: [ fre-  duranie 56 horas a 25°C siempre que esta de la he. y b dilucdn se tal y coma 58 ha descrito an-
cvenies: hiperbirmubinemia, mm;mmmmmm teriormeniie. 5, La botella/bolsa para la mnu cusdacosamente para depersar la solucdn dillida
mienio dié | urea en sangre. p sospechas de rear Esimpaortanie notificar e mmmmmmhmmmmdMMHMEﬁﬁmbshh
PEBCCiones: alrnedcummmw Elnpemie ura supenvisitn continuada de b relacidn  mado precipitac, 6. La bolelybolsa que conBiene la soluciin dluida para debe introducirse en una bolsa
' del medicaments. Se imvita a los sanitanos a notficar las de reacciones mmwmwﬁmhmhhm I sohucion se debe admingsirar me-
mamwmmmwmammwwmmmw. WWMW hora. B DE LA ALT DE
5. 4.9 Sobredosés. En jos ensayns dinicos, 56 han admintsirado dosss dianas de hasta B mg'g (doss Astedas Pharma fi. mmm&a& Lesden. Pases 7. HUMERQ(S DE AUTORI-
fintal mevima de BOG ﬁm sin describirse una tnwicidad limitante de b dosis. Se describidun emor— ZACION DE COM ELIY Wﬂl | y ELN (Ntycamine 100 mg).
& b admirstracke de 8 ey curanle T dbis) e un pbcients fecekn raciio, Mo s ohoervaron feac B.FEI:I-II.ﬂEI.APHHH. DE LA Fecha e b primérn autonza-
adversas i ilispone idn 25abrif2008. Fecha de la (tima renovacion 20¥dciembre/2012. 8. FECHA DE LA [DEL TEXTO.
|m111mwmﬁrwomwwmmﬂ E'-'lé'a.l*__piu;rnmm
275.81€ Mycamine 100 mg. para sollcion para perfusion: CONDICIONES
ﬁ‘ médica. Uso hospitalanio, Para mis informacion, consuite |a ficha técnica comgieta.
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oess de eliminacion y otras manipulaciones. La eiminacion del medicamento no utizado y de todos 100 1% 100 5 il aprose. 5 il {20 mgfmi) 1.0 e
los maberiales que hayan estado en contactn con & se realizard de acuendo con la nomatva local Mycamine no debe
msemgmﬁwe mmmmaumﬂmu mu."ﬁum 150 “"::]“ Smi aprox. 10 mi 1.5 mg/mi
cidr 1. La ]plkﬁm debe retrarse del vial y ef tapdn m:m?iﬂﬂ.?_ -
mymmmmmma m&mmmmmmg 10.9%) 200 2x 100 5mi aprox. 10 ml 2.0 mg/ml
para perfusion o sclucion de gucosa 50 mg/ml perfuzsicn (lomades de una botsllabolsa de 100 mi). Aun-
Tabla 1. Reaccunones adverses
Desconocidla |
Clasificacion de Organos Frecuente Poco frecuente Rara ) b !
¥ Sistemas = 111002 < 1/10 = 11000 a < 1/100 =1/10.000 2 < 1/1000 “mmm“?mi“m““m
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Actualidad

Enfermedades causadas por
hongos: el “Caballo Troyano”
que amenaza al mundo:

150 muertos a la hora.

Esta es una llamada a los politicos y a las instituciones
sanitarias para que la desesperada situacion de mas de 300
millones de personas que sufren cada dia por una infeccion
fungica grave sea escuchada.
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ACTUALIDAD

La hace GAFFI (Fondo de accién global para las in-
fecciones fungicas del inglés Global Action Fund for
Fungal Infections), una organizacién internacional
fundada en 2013 encaminada a paliar lo que los
médicos creen que es una catastrofe mundial que
crece dia a dia, pero que puede ser detenida con la
disponibilidad en el terreno de técnicas diagnosticas,
de farmacos antifingicos y de una mejor formacion
continuada de los profesionales de la medicina.

Las infecciones fungicas matan al afio al menos
1.350.000 personas con SIDA, cancer, tuberculo-
sis y asma. Ademas causan ceguera y subsecuente
miseria a decenas de millones de personas en el
mundo. Como un caballo troyano, los sintomas de
estas infecciones estan ocultos y aparecen cuando
existen otros problemas graves de salud.

En Espana las infecciones fungicas afectan
alrededor de 8 millones de personas cada ano, la
mayoria de la piel. Sin embargo, las que aparecen
como una complicacién después de un trasplante
0 una leucemia son extremadamente graves. En
Espafa, la mayoria de los paciente sobreviven debi-
do a la disponibilidad de diagnéstico y tratamiento
aunque pueden dejar secuelas a largo plazo. Sin
embargo, esto no ocurre en muchos paises. Ver el
video https://vimeo.com/107046272

El famoso actor Rupert Everett, conocido por
protagonizar con Julia Roberts la comedia roméantica,
la boda de mi mejor amigo, ha prometido ayudar a
GAFFI a despertar la conciencia de los profesionales
de la medicina y de la poblacién. Ha dicho “/os ex-
pertos me han hecho comprender que la situacion
es complicada y que las infecciones fungicas son
dificiles de entender. El diagndstico clinico solo se
puede hacer cuando la infeccién esta muy avanzada,

“Las
infecciones
fingicas
matan al ano
al menos
1.350.000
personas con
SIDA, cancer,

tuberculosis y
asma. Ademas

causan
cegueray
subsecuente
miseria a
decenas de
millones de
personas en el
mundo.”

e incluso entonces muchas condiciones se superponen. La
tragedia es que los mejores farmacos estan disponibles en
muchos paises desde hace 40-50 afios, pero no en donde
mas se necesitan”.

El fundador de GAFFI y presidente es David Denning,
profesor de enfermedades infecciosas en salud global de la
Universidad de Manchester, que explica que las infecciones
fungicas son como el caballo de Troya, una catastrofe glo-
bal'y silenciosa a una escala que nadie ha cuantificado hasta
hace poco. Por ejemplo, tras la curacion de la tuberculosis,
el 20% de los pacientes desarrollan una infeccién fungica
pulmonar, que lentamente lleva a la muerte en 5 afios, a
menos que el paciente reciba tratamiento adecuado. Se
estima que hay 1.200.000 personas en esta situaciéon en
el mundo. El asma grave causado por alergia a los hongos
podria ser el causante de la mitad de las 350.000 muertes
de asmaticos que ocurren anualmente, a pesar de que
esta enfermedad es tratable con farmacos antifungicos.
La ceguera causada por la infeccion del ojo por hongos,
afecta a mas de 1 millon de adultos y nifios en el mundo
y no hay técnicas disponibles para un diagnostico rapido
que posibilite un tratamiento precoz y curativo.

Juan Luis Rodriguez Tudela, profesor honorario de la
universidad de Manchester, fundador y ex — Director del
Laboratorio de Referencia de Micologia en el Instituto de
Salud Carlos Ill, es el asesor espafiol de GAFFI. Ha dicho:
“las infecciones fungicas afectan a mil millones de perso-
nas en el mundo. La meningitis y la neumonia causada
por hongos matan a mas de 1 millén de pacientes con
SIDA cada afio, incluyendo muchos nifios, antes de que el
tratamiento antiretroviral pueda empezar a hacer efecto.
En su primer afo y por primera vez en el mundo, GAFFI
ha elaborado un plan de trabajo para luchar contra las
infecciones fuingicas en el mundo”.

Manuel Cuenca Estrella, Director del Centro Nacional de
Microbiologia del Instituto de Salud Carlos lll'y Profesor de
Investigacion del Laboratorio de Referencia de Micologia de
este centro, ha dicho: “En los Ultimos afos hemos desarrollado
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que salvan o R
. técnicas rapidas pero costosas para diagnosticar las infecciones
1 muchas fingicas mas graves pero no estéan disponibles mundialmente.

el

- Esta situacion hay que solucionarla. Esperamos que la iniciativa
vidas y ha de GAFFI nos ayude a cambiar esta situacién y acercar estas
convencido a herramientas diagnosticas a los paises que més las necesitan .

\ S X En los ultimos 12 meses y por primera vez en el mun-

- - i la Asociacion do, GAFFI ha estimado la carga de enfermedad fingica
1 Médica en 40 paises, incluyendo Espaa, ha conseguido que la

3 OMS para que incluya en el listado de Medicinas Esenciales
Mundial para dos farmacos antifingicos que salvan muchas vidas y ha

que se dirija a convencido a la Asociacion Médica Mundial para que se
5 dirija a los gobiernos para que mejoren el diagnéstico v el
los gOblEI'IIOS tratamiento de las enfermedades causadas por hongos.

Para mas informacién, o para obtener imagenes que

para que muestran las lagunas en el acceso a los farmacos antifun-
mejoren el gicos en muchos paises, contactar por favor con Susan
. A g Osborne, Director de Comunicaciones en The Goodwork
diagnostico y Organisation, +44 078836229208 www.gaffi.org
el tratamiento El cédigo de la version corta del video (2,06 minutos)
es: https://vimeo.com/107046272
de las Hay una versién més larga (3'52") en https://vimeo.

enfermedades com/107802357
Los videos se pueden utilizar sin ninguna restriccion

causadas por Los éxitos de GAFFI en su primer afio de andadura se
) resumen a continuacion:

hOIlgOS. 1. El Laboratorio de Referencia de Micologia Médica

AT AT T ITICATRACHITATNNIC el Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de Salud
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Carlos lll esta colaborando con GAFFI en las siguien-
tes actividades: (i) estimando la carga de infeccion
flngica en Espafia y Latinoamérica; (i) diseAando
un Master de Micologia Médica en Espafa con la
Universidad de Manchester.

2. GAFFI ha estimado la carga de infeccion fun-
gica grave para el 59% de la poblacién mundial
incluyendo los siguientes paises: Alemania, Arabia
Saudi, Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil,
China, Corea del Sur, Dinamarca, Espana, Francia,
Holanda, Hungria, Guatemala, India, Iran, Iraq, Irlan-
da, Israel, Jamaica, Kenia, México, Mongolia, Nueva
Zelanda, Nigeria, Reino Unido, Republica Checa,
Republica Dominicana, Rusia, Senegal, Singapur,
Sri Lanka, Tanzania, Trinidad and Tobago, Uganda,
Ucrania, Uruguay, Vietnam y Zambia.

3. Ha conseguido que la Organizacién Mundial
de la Salud incluya la anfotericina B y la fluorocito-
sina, antifungicos esenciales en el tratamiento de
la meningitis criptocdcica y otras infecciones fungi-
cas graves, en la lista de medicamentos esenciales.
Esta accion se ha realizado en colaboracién con el
Centro de Control de Enfermedades de los EEUU,
LIFE, Médicos sin Fronteras, la Fundacion Clintony
otras universidades e instituciones de Salud Publica.

4. GAFFI ha conseguido que la Asociacion Médica
Mundial haga una declaracién dirigida a todos los go-

“El famoso
actor Rupert
Everett,
conocido por
protagonizar
con Julia
Roberts la
comedia
romantica,

la boda de mi
mejor amigo,
ha prometido
ayudar a
GAFFI a
despertar la
conciencia
de los
profesionales
de la medicina
ydela
poblacion.”

biernos advirtiendo de la necesidad de mejorar el acceso
al diagndstico y tratamiento de las infecciones fungicas,
incluyendo el desarrollo de una mejor formacioén para el
personal de laboratorio y los médicos. La declaracion tam-
bién anima a apoyar y hacer estudios epidemiolégicos
[WMA declaracion].

5. GAFFI ha iniciado conversaciones con la OMS,
UNAIDS, el Fondo Global de lucha contra el SIDA, Tuber-
culosis y Malaria, Médicos sin Fronteras y otras organizacio-
nes. En particular, una estimacion del nimero de meningi-
tis criptococica y el coste de su diagndstico y tratamiento
va a ser enviado a la OMS, UNAIDS y al Fondo Global de
lucha contra el SIDA, Tuberculosis y Malaria para que se
facilite a los paises un continuo acceso al diagndstico y al
tratamiento de este infeccion letal.

6. GAFFI ha desarrollado un plan nacional para la En-
fermedades causadas por hongos en Kenia y Chinay otro
en Guatemala relacionado con las infecciones fungicas en
pacientes con SIDA.

7. GAFFI esta realizando estudios epidemioldgicos
prospectivos sobre aspergilosis pulmonar cronica tras tu-
berculosis en pacientes con y sin SIDA en Uganda (Gulu
y Kampala).

8. GAFFI es miembro y apoya al programa de
acceso al diagnostico y tratamiento de la meningitis
criptococica (CryptoMAG) una colaboracion entre la
OMS (HIV Treatment and Care), CDC (Mycotic Diseases
Branch), MSF (Access Campaign) Clinton Health Access
Initiative and Management Sciences for Health (Tech-
nical Strategy and Quality Center for Pharmaceutical
Management).

9. GAFFI en colaboracion con la Universidad de
Manchester ha comenzado un estudio para desarrollar
unas gotas que permitan visualizar los hongos en un ojo
infectado por ellos.

10. GAFFI estd apunto de terminar un método
simple y barato para extraer DNA de muestras respira-
torias de pacientes con neumonia por Pneumocystis. m
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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 dnica 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 ninos 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, TF, 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

Brevenar 3

Vocuna anfineumotdiico conjugada 13-lente

REFERENCIAS: 1. PREVEMAR 13 Ficha Técnica, Plizer Inc. @

2. Synflori Product Monograph, GlaxoSmithKline Inc. Trabajanda juntos poe un mundo mds sano



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Privirsar 13 suspondn inyectable, Vacura anlineusccteica polksacinids compugada
{13-valerne, adsortata) COMPOSICHON CUALITATAVA ¥ CLIANTITATIVA

1 dozis |05 mi) contiens:

Probsacanda el serolipo neumoctcics 11 P " E‘.h.g.-
Polizacrido del seratipa neumocicico 51 ‘E.‘Epg;
Polisacirido del serolipo neumocicico GAT 1y
Poizacdrido del senotipo neumacdcico GB1 LETT
Pobsaciido del serotipa neumoctcico TH 22
Polsacdnido del serotipo neumocteico T4 23
Polisacdido del serotipa neumoctcica 141 22pg;
Poksacindo del serotipo neumoctcicn 1801 T
Polzacdido del sepotipo neumocicicn 1941 22
Polisacinido del serotipo neumocteon 23F1.... TS
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ponawiter | listacompian de aucpiantesver Lista de excplestas. FORMA FARMACEUTICA Suspension iyectabls. La
mwmwﬂnmhﬂuwﬂstﬂdm Indicaciones terapdutices; lnmunizacin actha para
la prewencitin de |a enfermeedad vasia, neumaonia y otitis media aguda causadas por Sireplococous preumonias: en

factanes y neos desdo 6 samanas hasta 5 afos de edad. rmunizacion activa para la provencadn. de: [ enfermedad
i chlisads pir Sieplococnss phsumontss en adutas de S0 afes de edad o mayones Vi Advertencas
recauciones especiales de empleo pars nformacide sobe la proteccidn frente a serotipos neumocdcicos especions.
El usode Prevenar 13 debe ser determenado en funcidn de las recomendacione:s oficiakes, teniendo en cuenta & impacio
de 3 enfermadad rvasiva en kos difenentes grupos de edad, asi como la var iabaldad epidemackigica de los sertipos en
mamﬁﬂwmwrhuHhm Less esquems do vacunaciin con Privenar 13
deben basarse en las recomendacions oficiales. Posologia: Lactantes y refios de 6 semanas a 5 afos de edad: Se
recomenda que ks lctantes qua recban una imens doss de Preverar 13 completen [ pauta de vacunackn con
Prevenar 13. Lactantes de 6 semanas & b meses de edad: Serie pimaria da fres dosis: La sevie de wacunacion
recomendads consiste en cuatro dosis de 05 mi cada wna. En o lactante a sare primaria coraiste en res dosis,
administrandass la primera habitsalmiente a s 7 meses de edad y oon o interalo minima de 1 mes ening doss. La
P 0% putde adminisirarse desde Las seis semanes de odad Se recomiend und cuart doss (efueno) enire los
M ylos 15meses da adad, Sedie pimara de dos doste Coma altemativa, 5 se administra Prevenar 13 comea parte de un
programa de vacunaciin sistemtico del tactare, podiia administrarsa una serie de tres dosis de 0,5 mi cada una. La
e choss pusde adminicstrar b desda kos 2 masiss do odad. con una sequnda dosis T meses despudis. Sa necomesnda
adrministrar by berera dosts refuiro) entre s 11y ks 15 meses de pdad. Lactantes y nfos = 7 meses &a edad no
v pravaamente: Lactantes de T o 1] meses de edad Dos dosis de 0.5 ml cada un, con i iteralo o al mishas
| mies enire las dosis. Se recomeenda una tercera dosis e el sequndi afo de vida. Mifios de 12 8 73 meses deedad: Dos
dasis da 05 mi cada una, con un inlenalko de al menos 2 meses enire bas dosis. Nifios de 2 a5 afos de edad: Una doss
drica die 05 mi, Pauta de vacunacion con Prvenar 13 para lactantes y nifios vacunados revesments con Previees
{Fvadenin] | senotipos 4, 6B, I, 14, 18C. 19F v 23F de Streptococtus phissmonise]: Provenar 13 contien ks mismes
serotipces incluidos en Prevenar conjugados con La misma profena ransportadors CRAIET, Los lactantes y nalos que
hayan comenzado |a vacunaciin con Preverar pueden cambear @ Frevenar 13 en cualquier momento ded esguema
vacurial, Mifios de 12 a 59 meses de sdad b inmuniradies con Prevenar { Taalenta) Los rifios considerados
completaments inmunizados con Prevenas | deben recier una dosis de 5 mi de Preverar 13 para inducr
MRSt inmung & ks 6 srotipos adoonades. Fsta doss de Privenar 13 debe adminstrarse, al mencs, B semanas
despuds de ka (hima dosis de Prevenar [7-valenta). Adulins de 50 afios de edad o mayores” Uina dosss dnica. Mo s ha
estabiecdn b necesidad de revacunaciin con una dosis posterion de Preverar 13, 5i b administracidn da b vacuna
antineumoctcica polisacinda do F3 serotipos st considers apropiada, Prevenar 13 debe adminestrarse en primer lugar,
independniemento del estade provio de vacunackin [l Inferaccongs con ofros miicamentcs y oiras fofmas de
imteraccidn], Forma de adminstracin: La vacuna debe ser administrads por inyeccion intramuscular L3S ponas
prederidas son la cara anterolateral del muslo {mdeculo vasto lieral) en lactandes o &l misodo deltoides en i parie
supanior dal bram en ﬁmrmm:HMaMMMﬂammm
axcpianies (v List de 0 al ‘aide difténico. Como ocume con ofras vaomnas, deba posponerse la
administracon di Previna 1 mmmmmuﬂmym Sin embarga, no dishe
refrasers la vacunacidn por la presencia de una infeccide mence, como un resfriada. Adweriencias y precautiones
especiales de empleo: Frevenar 13 no debe administrarse por via intravascular. A igual que: con todas las vacunas
imyectables, debe disponerse de métodos adecusdos para ol ratamiento y spervisdn en o Giso pocd probable de
producirss en chogue anafctico dospals de l adminstracin de la vacuna. La vaouna ro debe administrarse en
inyeccadn intramustular @ persoras con irembociiopens o cualguer bastomo de b coagulaciin que pudiera
condreincicar la iwecoon irtramusculs, pero puede ser administrada subostaneamente =i el benefico potencial
claraments superase los riesgos. Prevenar 13 solamente protegers frente a los sertipos de Sreplocacous preumoniae
incluifos en la vacuna, pero no probegend frente a obros microoiganismas causantes de enfermedad imasiva, neumonia
w etitis media. Coma cualgaier vacuns, Prvisnir 13 podiia no proteger entea k enfermedad neumocicica a odas las
RS que ecban |a vacuea Las personds: oon detenion de | respussta inmune, bien detedo al uso o8 terapias
nmunaupresoras, 3 undefiacio gendbco, ainfiecciin porel vinus de la imunodeficiencia bumana [VIH o 8 otras causas,
puaden presentar una respuesta de anticenpes reducida tas B inmunizacion activa. No se dispone de datos de
sequrnkd 0 de inmunogenicidad de Prevenar 1] mlatives a personas inchedas en grupos especificos da
inmunooomprometides (por eemplo, defunctn espiénica adauinda o mghwdmww Feoplisias,
trasplaniede células madee hematopoyiicas, sindrome nefritico| por loque, lavacunacidn w8 debe considesar de forma
indradialirada. Lactanies y ninos de 6 semanas a 5 afos da edad: En los ensayus dinicos. Preverar 13 indujo una
resspuecsta immune frente a los 13 serotipos inchuidos en & vacuna. La respuesta inmuna frente al seméipo 3 tras [ doss
oy s P a6 o encima e hoes nfwhees observadios despuis de b s primaria de vacuradidn; b idevancia
dlinica de esta chagrvacsn respecto 2 1a induccitn de memdna rrunakiceca frente o serotipd 3 ex desconcety. Bl
porcaniage de sujetos con titukes de antiosenpos funcionales (0P = 1:8 frente & los setipos 1, 3y 5 fue elevada. Sin
embargo, kos tiulos medios geométricos da 0P fueron menores que los ohservados frente al resto de s senotipos
adiciorales; se desconoce |3 relevancia clinica de esta observacion par b eficacia proteciora. Datas limtadas han
deemastrad qu Privenar Tvalinti [siie prman do es dasis) mduce und respuist i sceptabli en lactantes
e sufren aneenia falciforme, con un perfil de seguridad ssmiar  cbaenvads en grupos que no pertenecen a la categoria
e athn riesgo. Los nifios mencres de 2 afos deben recibir |as senes de vacunacion con Frevenar 13 adecsadas a su edad
{ver Peesologia y forma de adminestracida). H uso de 8 vaoma conjugada anbineumaocicica no reemplaza o o de la
VAU anfindumocioita poldacnda o 23 serobipos en nifos w 2 afos da edad con enfarmedades (tales coma anemia
Ialciforme, asplenia, infleccitn por VM, crinicas o quellos que estin Inmunccompromitidos) que
CompOrtan un mayor fiesgo de enfermedad imvasha causada por preumonize. Sempe que esid
res:omerdado, s pifios en nesgo = 2 meses de edad que ya hayan sido sensibiizades con Prevenar 13 deben recibir |
vaouna antineumocdcica polisacanda de 73 serofipos. El imlenalo entre la vaoura conjugada antimeumocicca
Cavalente[Provienar 131y B vacuna antinoumocteics polisacind de £ senotipos no dibo ser infanion a8 semanas. No
hery datces desponibies que indiquen 5 I administracion de b vaouna sntreumaciocs polisacinda de /3 senolpas a
Nafice N primovacLnados o3 nifi prmovacunadnos con Prevenar 13 pudiera producis una hipormespuesta 3 dosis fulurss
de Frevenar 13. En la admenistraciin de k3 sere da vacunaciin primaria 8 recién nacidos muy prematurns | nacidos = 28
semanasde postaciin), y especialiments a aquelios con antecedentes da inmadures respiratonia, 5 debe consdinr el
a0 potercial do apnésa y [ necesidad de monitonracin nespratons dusante 4877 horas, Como ol bereficn de b
vaCLnacin &4 altoen este Qrupo de rifs, [ vacnaciinng & debe impedit pi pefrasar, Para b serotipos dela vaouna,
sEpepera que fa proteccion frente a la otith media sea menor que a proteccidn rene a la enfermesdad invasiva, Puesto
qua muchis olros micromigani=mas aparie de kos serotipos neumocdcicns presentes &n [ vaona pueden causar olitis
mixchia, cakbe ekporan qua laproteccidn nenbe atodas s olitis medias sea baga, Deba incarseun rtamiento antipinitico
Y PO 1 s e i Tt Ml e i 0 NI SCPaLalNAC & O SIBEaaaiintiass 8 COMUlERes
febrilesy e todas ks nifios que redban Prevensr 13 smultineamente convacunas antitcslerinicas de cllulss enteras.
Imteraciain con odos medicamentos y otras formas de interaccidn: Lactantes y nifios da 6 semanas a 5 afios de edad:
Preverar 13 puede admnistarss con omakquen de los sipeentes antigenos vacunales, tanlo Como vacunas
mancrelenitizs: o combradkas: diflena, Litanos, tehenng aodulir o di oluls enderas, Hasmophils: influenzas bpo b,
polomicits nactivada, hepatitis B. meningococe del seregrupo C, sarampitn, parotiditis, rubéola v vanoeks, Las
sy el inioos desnosiraon que s respUeSEas inmunitanias y s perfiles de seguicad de s vaounas oadmint radas
o s vienon afectados. En los ensayos cinicos con administracitn concomitanta de Prevenar 13y vaouna antirotavirca,
na se ohservarn cambics en kos parfiles de seguridad de estas vacunas. Adulos da 50 afos der edad o mayones:

Presenar 13 puads administrarss concomitantemante con la vacuna trvalents inacthada frente a los virus de ba gripe
estacional En dos estudos realirados en adulios de 50-50 afos y a partir de los 65 afios, se demostnd que Prevenar 13
puada admintstrarse concomitantémenta con [ vaouna tivaliente nactivada frente a los vins da b gripa (VTI). Las
nespusssts & los tres antigenos da la VT Tueros companables cuanda la VT seadministrd sola o cuando s administid
de forma concomitante con Prevenar 13 Cuanda Prevenar 13 sa administnd concomitamemente con la VI, L
nesgpuestas inmunes a Preverar 13 fueron mes bajas en comparacion con kas oblenidas cuardi se administrd Prevenar
13 50la Sa desconoce e significado dinico da este halazgo. Mo se ha estudiada fa administracion concomitanta con
olras vatunas Las déeentos vaomas mmuctables Semips mmmmmmmm
2 b estudiado la adwansirackin concomitante de Prevenar 13 y by vacura antineumoctcica polisacinidy de 23
eerotipos. En oz estudicos dinicos en s que Preverar 13 5o administit 1 afo despuds de la vacuna antineumocicica
pobsacinda de 73 serotipos, b respuestas inmunes fuenonmas bajes para todos kos serotipos en comparaciin oon L
obtenidas cuanda Prevanar 13 fue administrado a supics gue no habian sido previamenbe inmunizados con la vacuna

anlineumoctec polisacinda de 23 serotipos. Se desconooe el sigrefcado clinio de estie haltango. Fertiidad. embarazo
y ectarcia; Fertilidad y embarar: No 52 dispone de datos del w0 de la vacuna antineumocicica conjugads 13-valente
N migenes embararadas. Lot estudios en sremales no indican elpcios dafiinos direcios 0 indinec tos respecio 2 indcodad
reproductiva. Lactanciac Se desconoce =i i vacuna antineumocicca conjugada L3-valents g2 axcreta en la lache
humaria. Eloctos sobre b capacedad para conducr y utilizar maquinas: Mo procede. Reacoones advarsas: En esta
SECCIN S ENUMETaN pOT SE51ma corporal, mmmaumrmmmhmm
mmwm_mmﬁuﬂasmmmdhmu e k3 ecgperiencia postcomescialraciin.
La frecuencia s define de la forma ; midy frecoentes | =1,/00), frecuentes {21100 a <1710), poco freceentes
(a0 @ < A,1001, ravas ] 10000 @ <1,1.000), moy raras (190000 y frecuencia no corocida (no puede estimarse
i peartir cha ko dibess disponibhis]. Lactantos y nifios oo § semanas a 5 afios deedad. So mvalud la segurdad delavacuna
en tilsrentos eraayos cineos controladed en log que 5o administraron 14 75T doas a 4470 bactantes sanos desde &
semanas de edad en la primera vacuraesn y desde los 1 3 los 16 meses deedad en kadosis de refuerzo, Eniodas ks
ensays en lactantes, Prevenar 13 s2 administrd de forma concomitants con las vacunas pedidtricas Sstematicas |ver
Interaccitn con okros medicamentos y otras forma de interaccidn]. Tambéén se avalud |a sequnidad en 354 nifos no
vaturains prviaments (de 7 moses a 5 afios de edad), Las nescoioniss adversas notificadaes con mayer frecuenc
fueron reaccionss en ol lugar de vacunaciin, fiebre, imtablidad, deminucidn del apetito y sumanbo y/o desmenucidn del
sefio. Senotificd un sumenio-de s reactiones en o lugar de vacunacion e oS mayores de 17 meses en comparacin
com |as tazas obearvadas en lactanies durante | serie primana con Prevenar 1. Reaccione:s adversas en los ensayos
cinicos: En los estudios clinicos. ol perfil da sequridad de Prevenar 13 bue Smilar o de Prevercr. Las siguientes
frecuncias e basan en las reacciones adversas que 58 considerarn relaconadas con b wacunackin en los ensayos
clinicos con Prevenar 13, Trastomas ded sstema inmunalgaco: Raras: Reaccen de hipersensibdidad, inchidos edema
facial, disnea, broncoespasmi. Trastomos del sishema nenvioso: Aaras: Comutsiones (incluidas comvulsionss febriles],
episodio kipotinico de hipomespuesta. Tastomos gasinongestinales: Muy frecuentes: Dismiruciin del apetit. Poco
friecunnbes: Wamitos; dame. Trastomes de la piel y del tajide subcetdnea: Raras: Envpctn {rashl; urticaria o engpodn
simitar a b unicana. Trastornas generales v alieraciones en of lugar de administracrin. Muy frecuentes: Prexa;
iriabeided; cuslquir erema en o kugar de vacunaadn, induracitn/lumelsceidn o dolor/dolor 8 [ palpacidn;
somnolencia; mala calidad del suefio. Eriterma o induracidn,/ umeafaccida de 2.5 7.0 cm en el kgar de vaounacitn firas |a
MduMymrn'mm[ﬁEﬁmmlmﬂ Frecusntes: Praxa > 390f, alteraciin del mosimienta en
ol huga de vacuracion [debida al dolor|; eriema o nduracdn tumefaccn di 2.5 70 cm en el kugar de vacurscdin jiras
o v ched Eactante) Poca frecuntes: Britem o mduracsdn, tumetaccain = 110 em en ol lugar do vacunacion; Banis,
Resccipnes adversas en |3 expenencia postcomencislizaciin con Prevenar 13; Aungue las siguientes reacciones
adversas no 52 obsedvarnn en ks ensayos ciinicos con Prevenar 13 en lactantes y niios, se consideran reacciones
advirsas al producto Previnar 1.3 ywa que huaron notiScadas dorants la axperances postcomencializacidn. Dadoque estis
neacciones 58 domvan de notifcaconas espontineas, bs MMMHM\IHMm
desconocidas

Trastornos de la piel y del 1apdo suboutinen: &mmjmmmmgam'ﬂlmmdmm
administracidn: Urticana en el lugar de vaoumacidn; dermaliiis en o kegar de vacunacidn, prurito én & lugar de
vaurecin; nubelaccin. informaciin adicional en pobkacionis especsibis: Apnis Bn ecin acdos muy prematuns|s
28 semanas de gestacion| [ver Advertencias y precauonas e ermpleo). Adulios de 50 aos de edad o
mayores: Sa evalud la sequnidad de la vacuna en 6 ensayos dincos que 6158 ackaltos en un rango de edad de
ntrg 50y 95 afos. Preversr 13 56 adminested a 5667 adultos; 2 68 (46,2%) da ontre 50y B4 afos y 1051 (53.8%] do
5 a5 y mayones. De ks qua recibisnon Preverar 13, 1906 adultos habén sado proviamente vaounadas con [ vaouna
antineumocoeics polisacinda de 73 seeolipos, l menos, 3 afics antes del incio del estudio ¥ 3751 no habian sdo
presiaments vacunados con la vacuna antiseumondcica polisacinida de 73 serotipos. Los sgeine mayores da 65 afics
natificanon menos reacciones adversas que los adulfios mds jivenes, independentementa de su estado de vaomaciin
antineumccicica pravia. En general, s categorias de frecuencias fueron similares en los dos grupos de edad.
Reacciones achversas e ks ensayos clirioos: En lodos los estudios dinikos, durante los Hdasmmmanda
VECURECEN 58 MONBOzon disfmente ls resctiones Iotalkes v evenios sistémood. [ fepciancias so
basan en las reacciones adversas que se consideraron refacionadas con | vacenacidn con 13 en adultos:
Trastornos del metabolismo y de b rtricitn: mﬁmwmm Trastornas del sislemea nenvioso;
My frecuentes: Cofaleas. Trastornos wamﬁmﬁmmum
friscusnibies: Niusias. Trastornas dil sestema mmenokigicn. Pooo trécusntis: Reacoin dé hiperidndbiidad. inchades
edema facal, disnea, brorcoespasma, Trastomos de b3 piel y del tejido ssboutdnea; Muy frecuentes: Enupidn (rash],
Trmmuﬂmydmmmallwtaﬁmm Muy frecuenies: Escalolrios; fatiga; eritema en el
lugar da vacunacion; induracidn/tumedacoidn en el lugar de vacunacitn, dolordolor a b palpacin; lmitacidn del
menvimento del brago, Frecusnties: Pirea. Paco frecuenies: Lintadenopatia localizada en la rona del lugar da vaouracidn,
Trastornos musculoesqueliticos y del tepdo conpuntive: Muy recuentes; mmwinmmnm
diferencias sigrificativas en las fecuencias de reacoones adversas cuando e adminisiro Prevenar 13 2 adulios
previamente vacurados con la vacuna antineumoctcica pofisacanda. Se observamn frecuencias mds altas en sigunas
resceignes ssiimicas monitorzadas aumndo se adminstnd Prevenar 13 concomitaniementa con la vaouna trivalents
mactvaca frente al vines de [ gripe (VTT) compatada con L vacuna YT1 administrada sola (cofale, escalofrics, rash,
dismirciin del apetito, anralgiay mislgiajo.con Frevenar 13adminisirado sola(cefalea, 1abga, escalofios, deisminucidn
del apatifo y artralgia). Sobredoas: Debido a su presentacidn en jeringa precargada, |a sobwedosis con Prevenar 13es
improbabla. Sin embargo, s2 han notificado casos de sobredosis de Prevenar 13 en lactantes y nifios, es dec, dosis
MMMNMMMMMWBHMM En general, ks acontocimeentos
adversos notiicadas on sobredoss S coMmEpordEn oon mmmmmwmu
calendana pedidics recomendadd de Prevenar 11 DATOS FARMACELITIONS: Lista de exciprentes: Cloneo sédicn,
Mnﬁmwmﬂﬁqﬂm imyectables. Para el adyweanie, ver Composicidn cualitativay
nuantitativa En ausencia de estudics de compatitsidad, este madicamentono dabe marctass con
oirns. Fenodo de valider: 3 afos. Frecauciones especiales de conseracion: Comsenar en ngven (entne 2oy BoC). No
conalar, atualers v conenida del ersates (15 mi de suspenzin e table n Un grnga precaegads [de vidn de
mllmmmﬂﬁm1m#wﬂnm&wymﬂﬂw¢wwmhmmﬂnﬂdﬁmﬁ
isnprend sim kdtea). Presentaciones de 1y 10, con o sn aguja, y un estuche mditipa con 5 estuches, cada uno de elios con
10 perirgas precangadas, con o Sin apuja. Puede que solamentd estén comentializados algunos tamafios de emvases.
Precauciones. pspeciains de ehminacién y ofras manguiacones: Derante f conservaciin, pusde ohsenarse un
MWMMTMMWE La vacuna debe agitarse hasta obbener una suspensidn blancs
homogérea antes de e peler o ane de la jeninga, y debe inspeccionarse visuaimiante en busca de par todas y'o varacin
del aspacip fisico antes da la administracidn. Mo utilizar 5 el contenido tiene otro aspecta. La eliminacitn del
madicamenio no wtirada ydi todas: los materals que hayan estado en contactn con 8 50 nexfizard de acuoeda con la
meﬂmMDEMMWHDEMMEm Phiner Limited,

Ramegate Road, Sandwich,
Kient CT13 98.), Fesno i, FICHS VO AUTORLEACION DE COMERCIALITACION: ELL,/09/590,001-6. FECHA
DE L PRIMERA ALIT RENOVACION DF LA AUTORZACION: 09/12,/2009. FECHA DE LA REVSION DEL
TEXTO: 07/2012. La informacidn detallada de este medicamento estd desponibla en la paginag web de la Agencia
Eumpea de Modicomentos hitp:www.ema suropa.ow/, PRESENTACIONES Y PYP (MA): Prowenar 13 suspensidn,
Hmaﬂlﬂmmﬁﬂﬁﬂﬁﬂlﬂimiwﬁ#Mrhmﬂmﬁn' table. x 10 Josi
Prescargadas, Ervase Chinico PYF 514 E2E VP V) 535 20€. CONDICIONES DE PRE ¥ DISFE

Conreceta miédica. Yisado de inspeccidn, incluido en i oferta de [ segunidad =ocial Consulte |a ficha técnica
antes de prescibi. Para nformacion adicional, por Bver, contacte con el Centro de Informaciin Médico-Famacéutica
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DE LA INFECCION TUBERCULOSA LATENTE
QuantiFERON®-TB Gold
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Preciso y efectivo

Especifico y sensible para la Infeccidon Tuberculosa Latente

Resultados fiables y reproducibles

Buena relacion coste-beneficio
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