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La libertad de la
terapia secuencial

% Biodisponibilidad oral del 100%'

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




|WU ral

’hnezuhd
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microorgantsma, del lugar de i infiscoitn, da b graedad v de & respuesta dinica del pacienie. Las recomendaciones sobin b duraciin del tralamiento que se indican a continuacidn refiajan s uliizadas en los ersayos clinicos. Para alpmos
Tigess o nlecidn, puads Ser Comnvenients prescribic iratamienios Mis Cones, Junque e no 52 ha evalusdy en eraays cinicos. La duaracion mipdma ded natamientn &5 de 28 S, Ho 5S¢ ko estatiecioo b seguridad ¥ eficaci de Bnermid
Cuandd 52 adminisira durenle periocos supeniones @ 28 dias (ver Adveriencias y precauciones especiales de emplac). Las infscciones asociadas 3 bactediernia ng requisren aumentar B dosis recomendada ni i duracion del ratamiento. Las
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~ y 50 administran (nicamante 5 o beneficio esperado supera ol posibla riesgo. Dado que aproimadarents un
0% dhe b cosis de el 58 diming durarde 3 hoies o Pemodaliss;, nepolid s adminisirand despuds o b dells e o5 pacientis quet reciban dicho Irtamienio. Los metabolos princiales de nigold s elmican én pars por @
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¥ ensayo Clinicos. resentan candifiass ascciada al rasamisnto, En casos de sobreinecdn durante el atamientn, e deben tomar 35 mediias acecuadas. No 52 ha establzcato B segurichd ni la efcack ds inenoid cuand 5e admenista
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reciieron Enezolid y mencs de 100 mg de traming. Eso sugiee que 5500 &5 neciswio etar 1 ingesta de canticades emesivas de alimentos o bebidas de alto condenidd an Sramina (p.o). quesn curado, exdraches o2 levadun, bebidas
alcohdicas o destibis y productod 32 505 fermantad como 2k 08 o), Linezold no &5 metibolzacy de Arme detectible por ¢ sistema ensimascs g2l clocznma P450 YT ni infibe ninguna e |3 isclormas humanas d2 CYP
chnicaments significativas (1A2, 209, 2019, 206, 361 y 344). De forma skmétar, Bnezolid no induca kas soendimas P450 en mtes. Por tant, no 58 esperan interacciones farmacokigicas inducidas por CYP450 con linezolid. La adminisraciin
simultines de wartading y Snerolid (o estado estacionanicl, produi una reducion del 107% del INAL (interrsational Mormalined Ratic) erduimo medio y wna disminucion del 5% del ARG del INR. Los dalos procedinies de pacientes que fan
recibido wartaring y linezoid son ingulicintes fara evaluar b relevanci CBca, Si giste, 08 e310s hallangos. Embarazo y kactanciar ho se cspong o dalos suficientes sobre & us o8 inedold en mujeres embarazadas. Los estudios en
animakes han mosirado toacidad reproductiva. Exisie un riesgo potencial en humanos. Linezolid ro dele utilzarse durante el embaraao, a mencs que 52a daraments necesaro. Es decr, solamente & ol beanedcio potencial supena al posible
riesinn, L chidoes e aanimianes Sugierin qui Bnembd ¥ S metabolinos pukden pasar o B lache matennd por o que B Bactance dibe interrumpinse anbiss y duranl todo ¢ rathmiento. Electos sobre  capacidad para conducir y uliitzar
ménuinas: Se debe advertir 3 g pacientss Que (uEden presentar manos mientras recben inenid, y 52 les debe AconSeiar N0 CONOLI ni uBITr manuInaria en esios casos. Aeacciones atversas: La riamacion presentads e basa en
hoes. dhafios obienidces de bos ensayos chinkoos an fos que mds & 2,000 pacientes adulios reciienon las dosis recomendadas o inezoid basta un midma de 28 dixs. Aprodmadaments un 22% da pacienies expeniment reaccionss adversas;
ek motificactas con mnor bicuenciy fodeon disreess (4, 2%), duseas (3, %), cefaled (2.1%) y conidasis [principaimentss oral 10.8%) y vaginal [1,1%), ver Lt 3 conlinaciin], Las resctionds adversas iebcionadies oon & Hrmacn noliscads
ron més Irecuenca y gue obligarnn 3 intemampk &l iralamient fuenn cofalea, diamea, ndvsess y vimilos. Aredecir da un 3% de pacientes dajaron & iratamiento por presentar ung reacciin adversa relacionada con o Hrmaco, Las siquientes
neactiones adwersas & linezolid fusron consideradas graves en casos aslados dolor abdominal localizadd, ancidenlizs isquésmicos ransitonas, hiparbansidn, pancraafitis o insuficencia renal. Duranis los ensayos clinioos, se nolifich un drico
(50 O vt (laguicanda) retacionadd con & Fimado, Bn engiyos cinicos coninolados &n ks que 58 admingi inepcid duranle perindcs dé hasth 28 das de ratamienio S nobfiod anemia en mends del 0,1% de lof gacenks, En o
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antibiotico aprobado en los ultimos 30 afos para tratar
icteriemia y endocarditis bacteriana del lado derecho'#*,

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

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

COMODIDAD

D Bolo IV de 2 minutos que facilita la administracién en hospitales
de dia y en atencion domiciliaria.

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

PHARMACEUTICALS

v 3 min injection. J. Antimicrob Chemat
il 22, dol: 10, 1093 a0

CUBICIN BOLO INTRAVENOSO DE 2 MINUTOS
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rca registrada de Cubist Pharmaceuticals, inc. |"Cubist™) y esti regisirada en Estados Unidos y en obras jurisdicciones. Novartis comercializa CUBICIN® con

1403027883



NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cusbacin 250 mg pobvs para solucidn yectabls y pars perfusion. Cublcin 500 mg peiva para salucion inyectable y para perussde. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada
vial contiene 350 / 500 mg de daplomicina 1 mi contiens 50 myg de daplomicina tras su reconstifuciin con T mi (pam la dosis de 350 myg) o con 10 mi (para la dosis da 500 mag) de una solucion da doruro de sodio
e 9 mgyml (0,99%). Para consultar a list comgileta de axcipientes, ver seccion Lista de exciplentes. FORMA FARMAGEUTICA. Polvo para soluciin inyectable y para perfusiin. Polvo liofilizada de color amarillo palido
a marrtn claro. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Cubicin esta indicado para ol iratamiento de tas siguientes infecciones en adultos (wer secciones Adveriancias y precauciones espociales de empleo y
Propiedades farmacodindmicas), - Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc). - Endocarditis infecciosa del lade derecho (EID} debida a Staphpococces aweus Se recomionda terer en cuenta ln
wmﬁmwmmmauwmuwhuumhmmwmmmmmmmﬂmmmmmmmm;m
especidles de emplea y Propiedades farmacodindmicas. - Baclensmia por Staphylococcns sursus cuands esti ssociada con EID o con IPPBe. La daplomicina es activa contra las bacleras gram-positivas solamenle,
Em el casa de infeccionss mixtas en que se scepecha la presancia de bacterias gram-negatias y/o ceertos tipos de bacterias anaerobicas, Cublicin debe ser administrado simultaneamenie con agentes anbkacierians
apropiados. Deban tomarse en conssdemcion las directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes anthactenancs. Pesologia y forma da administracion. Loa ensayos clinicos en pacientes ublizaron la
perfusion de dapbomicira durante 30 miruios. No se dispons de expanencia cinica en pacientes con la administracion de daptomicina coma una inyeceiin durante 2 miruins. Esta forma de administracion nicamenis
s estudio en voluntarios sanos. Sin embargo. cuando se comparn con la msma doss administrada como una pertuson intrivencsa durante 30 minutos no se ohsenaron diferencias dinicamente importanies en la
farmacocingtica v perfil de seguiidad de daplamicing (ver tambitn sectones Reataonss adversis v Propiedades farmacotngticas). Pogologia - IPPRE sin bactenemia por Staphyecoccus aursos concurrente: 4 ing/
ki de Gubican administrados una ver cada 24 horas durante 7-14 das, o hasta la desaparicion de la infeccidn. - IPPBe con bacteremia por Staphpdococcos aurses concurmente: 6 mg/kg de Cublcn administrados
urea ez cada 24 horas. Ver A continuacion las recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcitn renal. Puede ser necesaria una duracion del ratamiento superior a 14 dias de acuerdo
con el riesgo de complicaciones percibido en cada paciente individualmenie. - Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphyococcus sursus § mg/hkyg de Cubicn admeristrados
una vez cada 24 homs. Ver a confinuaciin las recomendacionas para of ajuste de dosis en pacientes con deteniors de la funcidn renal. La duracion del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones
oficiales disporsbies. Cubicin se adminisina via intravenosa en doruro de sodio al 0.9% (wer seccion Precauciones especiales da sliminacion y oftras manipudaciones), Cubicin no debe utilizarse meds frecuenisments
que una vez o dia Deferioro de b funcidn renall La dapbomicna se dimina principalmente a través del rifdn. Debido a ks experiencia dinica limitada (ver a conSinuacadn tabla y pie de tabla), Cublcn debe ullizarse
en pacienies con cualquier grado de detérioro de la funcibn renal (adaramiento de creatinina CLCr < 80 ml'min) Onicarnente cuando se considens que & beneficio climco esperads supen o nesgo polencial Debe
mhitorizarse esirechaments |a respuesta o iratamient, la funcitn renal y los niveles de creatira losfoquinaca (CPK) en lodos los pacienles con cualquier grada de deterars de |a furcin renal {ver taeblén secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas). Ajuste de dosis en packerntes con detenoro de la furcidn renall segdn indicackin y aclaramisnio de creatining. Indicacidn de uso,
Aclaramiento de creatinina, Recomendacion da dosis, Comentagios, IPPBC sin bacteriemia por 5 aureus, = 30 mbimin . 4 mg/kg una vez al dia, -, < 30 mimin, 4 mg'hyg cada 48 horas, (1, 2), BD o IPPBC asociadas
con bacleriemia por & aurews, & 30 mifmin, B mg'hg ura vez al dia, ==, < 30 mlimin, § mg'%g cada 48 horas, (1, 2). (1) La sequridad y eficacia del ajusie del intervalo de dosis no se han svaluado an ks ensayos
clinicos controlados y ka recomendacadn e5th basada en estudios farmacotingtices y resultados de modelos farmacotingticos (ver sectiones Advertencias y précaucionss especales de empleo y Propicdades
farmacocindticas). {2) Bl mismo ajuste de dosis, el cual estd basado en los datos farmacocindbcos (PK) en woluntanios inclupendo resultados de modelos PK, s recomienda para pacientes con hemodidlisis (HO) o con
didiltsis peritoneal ambulateria contnua (CAPD). Siempre que sea posible, Cublon debe sar administrade tras haber completado by didhsis en los dias de didlisis, Deleviore de ks funcidn hepdtica. Ho se precisa un
ajuste de la dosis cuando s administra Cubicin a pacientes con deteriono de |a funcidn hepdtica leve o moderado (grada B de Chikd-Pugh). No se dispone de datos de pacientes con detencro de la funcion hepitica
grave (grada C: de Child-Pugh). Por ko tanto, la administraciin de Cubicin a estos pacientes debe realizarse con cautela. Pacienies de sdad svanzada. En pacientes de edad avanzada se adminkstrar la dosis
recomendada, excepto en aquellos con detesioro de k funcidn renal grame: (ver armiba y la seccion Adveriancias y precaucionss especiales de emplea). Sin embango. los datos disponibles sobee la sequridad y ka eficacia
dit I dapiomicing en pacientes > 65 ahos son Emitados ¥ la administracidn de Cubicen a ostos pacientes debe roalizarss con cautela. Pobilacidn pedidtrice. No 5o ha establecide la soquridad y eficacia de Cubicn en
nifics y adolestantes menores de 18 ahos. Lo datos actualmente disporibiles estin descritos en |a seceitn 5.7; sin embanga, no sa puede hacer ura rcomendacin posaiége:a, Forma de sdminigtragicn, Cubicin se
admirsstra via perfusiin intravenosa (ver seccdn Precautionss especisies de el minatidn y olras manipulaciones) durante un peroda de 30 minutos o via inyeccadn ntraverosa (ver secclon Précaicionss especiales
de eliminacitn y siras manipulaciones) durante un periodo de 2 minutos. Contrasndicaciones. Hipersersibilidad al peincipio active o a alguno de ks excipientes. Advertencias y precauciones aspeciabes de empleo.
m&mdmﬁa{mmmnum“m&ﬁ;amfmudmnm“mmmoﬂﬂ debe conssderarse la mstauracion de un tratamients antbacianano altemativo qua haya demcstrado sar
aficaz en of ratamiento del Spo especifico de infeccion{es) presenis)s). Reacciones ki gnsibiiciad. Se han notificada reacciones anafilacticashipersensibilidad con Cubicin, 5i se produce una maccion
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tarrin, Cubicin no esth indcada para ol tratamientn de la neumonia, EID causada por Staphylococcus sureus Los dafns dinicos scbre o uso de Cubicin en o fratamsentn de b EID debida & Styphplococcus aureus
salm‘mawm'HHnﬂrnMMHuhmmnmmpdmmMmhﬁam&unmmﬁhuﬂmmmmma%m%
profurdas estableckdas. Los pacientes con infeccionas profundas establecidas deben somedrse sin refraso a cualguier inlervencion quiningica que oea necesana (p.e). destridamisnto, extirpacidin de disposithes
protésicos, cinagia de susSitucidn de la valvula). |nfecciones eqterpcdcicag. Mo existe evidencia suficiente para poder determinar la positde eficacia clinica de Cubicin en infecciones causadas por enterococos,
incuyendo Enferococcus faecalis y Enferococcus feciom, Ademis, no se han identificado las pautas posoligicas de daptomacina apropiadas para el ratamiento de infecciones: enterpoogicas, oon o sin bacteriemia.
Slmm&adv-flmmdm‘b:mmmmdMhmmmemmmmmWMMEnﬂmmﬂhmmm
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o sensbies. 5 se produce una sobrandectitn durarie b lerapia, deben lomane |as medidas apropiadas. Diamea asocada a difficila Se ha notificads famea asociada & Clostridium difficils (DACD) con
D.lmnw mﬁwuw&uwﬁmuwlnm mﬂmmmﬁrdmmabﬂnalmmmmmmm&m
£r5 BCO/RI Gk hmmmwmmmmmymwmummmwﬂmmmammum
mmaummummmemmmmpmmmuml' s fingaraes: patia. Durante la terapia con Cubicin g2 han
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las secciones Interaceion con olros medicamentos ¥ olras farmas de interaccion, Reaccionss adversas y Detos preclinicos scbre seguridad). Duranie los ensayos clinicos, se produjeren acusados incremenios de la
CPK en o plasma superanda Sx & Limite Superior de ks Normalidad (LSN) sin sriomas musculanes, con mayor frecuencia en los pacienies bratados con Cubicin (1,99:) que en aquilios que recibieron un firmaco
comparador (1,5%]. Por ks tants, se recomienda que: = La CPK en o plasma debe ser medida al imicio del tratamiento y a intervalos regulares jal menos una vez por semana]) en todas los pacientes durante |a lerapla.
* La GP¥ se debe medir mds frecueniaments (8l menos las dos primeras semanas de Watamiento, cada 2-3 dias p.ej.) en pacienbes con un fesgo incrementado de desarrollar una miopatia. Por epemplo, pacientes
con cualquier grado de deterioro de la funcidn renal (aclaramiendo da creatinina < S0 mi/min, ver también saccion Posologia y forma de administracsdn], incheyendo aquelios con hemaodidlsis o CAPD, y pacientes que
esten fomando otros medicamenios con ascciacion conocida con miopatia (por &, inkibidores de la HMG-Cof reductasa, fibratos y caclosporing). = En les pacienies con niveles iniciales de la CPK superiores en mas
de cinco wetes al limite superior di la normalidad no puede descartarss que &l Resgo de sufrr mias incrementos durante ¢ tatamienio con dapbomicana sea mayor. Esto debe tenerse: én cuenta al inkciar una terapia
o EApAMICING ¥, 8 caso de sdministracion, estos pacientss deben ser minilorZados mds de wha vel por semand » No debe sdministianse Cubstn & pacientis qué estén lomands olros Medcamenlns abociados
con miopatia, A mo ser que s considere que o benelicio para el pacients es superior o nesgo.-» Los pacientes deben ser moritonizados reguiarmente durare |a terapla para delectar cualquier sigho o sinloma que
pueda indicar una miopatia. » Deben monitorizarse los niveles de CPK cada dos dias en indo paciente que desarmolle un doler muscular de etiologia desconocada, hipersensibiidad, debilidad o calambres. En el caso
iz un dolor muscular de etiologia desconocida, debe interrumpirse la administracién de Cubicin si el revel de la CPY alcanga un valor mayor de 5 veces el imite supericr al normal. Neuropatia perifénca Los pacientes
que desarollen signos o snomas que pudieran indcar una newrcpatia perifirica durante |a terapia con Cubscin deben ser mondtwizados y debe considerarse |a momupcicn del trataméento con daplomicing (war
secciones Reacciones adversas y Dabos preclinicos sobire seguridad). Neumonia eosnofiica, Se han nolificads casts: de neumenia sosmofilica on pacsentes que estin recibiends Cubicin (wer seccion PReactiones
adversas). En la mayoria de bos casos notificados asotiados con Cubicin, los pacientes desarrcllaron liebre, disnea con insuficiences respiralonia hiplaaca e infiltrados pulmensares difusos. La mayoria de los casos se
produercn despods de més de ? samanas de tratamiento con Cublicin y mejoraron cuanda se infesrumpid e iratamiendn con el misma y 52 inkcid el ratamient con esteroides. Se ha nolificado recumencia de la
neusmonia eosinofilica en relacin a la resxpesicein. Los packenites que desarmollen estos ignos y sintomas mientras estén recibiendo Cubicin deben ser sometidos a una evaluacion médica rapida, inchuyenda, =i e
necesario, lavado broncoalveciar, para exchar ofras causas (p.ej. infeccidn bacteriana, infleccion Kingica, parasitos, ofros medicamentos). Debe imemampirse inmadiataments & fratamiendo con Cubicin e iniciarse el
trakarmient con estenades sistémicos an caso necesano. Deterionn de & funcidn renal. Se han cbservado casos de deterion de la funcion renal duranie of tratamiento con Cubicin, Bl detenicr de la funcion renal grave
pusda también, por & misma, precisponer a una elivacion de los nivelis de daptomicena, los cubis poeden ncrementar  riesgo di desamollo di una miopatia (ver amibal. Se necesita un ajuste dal inbervalo da dosis
de: Cublcin en pacientes cuyo sclaramiento de ba creafining sea < 30 mbmin (vir secciones Posologea y forma de administraciin y Propesdades farmacocingticas). La sequnidad y b eficacia del ajuste de los intervalos
e densis M S8 han evaluado en s ensayos dinfcos controlados y la recomendacion esth basada principalments en datos de modelos tarmacoundtions. Cublcin stlo debe usarse en tales pacienies & o condidera
que &l bereficio clinico esperado supera al riesgo polencial. S recomienda precauciin cuando se admintstre Cubicn a packendes que padezcan ya algin grado da deteriono de la funcidn renal (aclaramiento de la
creatining < 80 ml'min) anfes del inicio de |2 lerapia con Cubicin. En esios casos, se recomienda ura monitorizacion periddica de la funcidn renal. Ademsds, se recomienda una monitcrizacion pediddca de la funcidn
renal duranie la administracion corgunia de agentes potencialments nefroldnicos, con independancia de la funcidn renal preesistents del packents (ver también seccign Inferaccion con otros medicamenios ¥ ofras
mhm.m&mwnnsmmmdummmwiﬂm:-tﬂWmmﬂm#ﬂnhhhhmﬁu}?ﬂmhnh.dmchﬁinhdohm}dahhhnﬁ:imm
significativamente jun 42% de media) en comparaciin con los controles no obesos. Se depone de informacicn Emitada sobre la segquridad v la eficacia de ks daptomicina en los pacientes muy obesos y. por elio, 5¢
recomienda precaincion Sin embargo, & dia de hoy o hay evidencia de que sea necesano ol reducir |a desis. Inberaccin con olros medicamentos y abras lormas de interaccidn. La daplamicana sulre pots o
ningln metabolismo mediade por el citocromo P450 (CYP450). Es improbable que la daptomicina inhiba o indurca & metabolsme de medicamening metabolizades por el sistema PA450, Se realizaron estudios de
interaccain para Cubicin con aztreonam, tobramicing, warfarina y probenecida. La daptomicing no iuvo efecto sobre la farmacocinética de warfarina o probenecida, ni esins medicarsenios alieraron la farmacocinédtica
de daplomicina. La farmacocingtica de daplomicina no se vid significativamente alterada por arirecnam. Aunque se cbservaron pequenas cambios en la farmacocindtica de daptomicina y tobramicina durante la
admirsstracion conjunta mediante perfusion infrsvencsa durante un pencdo de 30 minutes ullizando una dosis de Cubicn de 2 mg'kg. los cambios no fueron estadisticaments significatives. 5o desconoce la
interaccaon entre daglomicing y fobramicing con una dosis alorizada de Cubicn, S0 recomienda precaucion cuando Cubicin ss adminstra conjuntaments con tobramicing, La experiencia con [y adminestracion
concomitanie de Cubicin y warlanna es limitada. Mo s han reslizado estudios de Cubicin con anScoaguisnies distrlos de warlanna, Debse monitorizarse la actidad anticoagulante en pacientes que reciben Cubicin
y wariarina durante ks prinesos dias despuds de iniciar el ratamiento con Cublcin. Se dispone de una experiencia limitada en relacidn con la administracién corjunta de daplomicina con oires medicamentos que
puedan causar una miopatia (p.gj. inhibidores de la HMG-Cod reductasa). Sin embango, se produjeeon algunos cascs de incrementos considerables de la CPK, asi como de rabdomiolisis, en pacienies que fomahan
alguno de estos medicamentos al mismo Sempo que Cubicin. S& recomienda la inferrupcion, siempee que sea posible, de fa administracicn de odrs medicamentos asociades a miopatia durante el fratamiento con
Cubicin, a menos que los beneficios de ka administracion conjunta supenen a los mesges. 5 no puede evitarse |a administracion simultinea, los niveles de CPK daben ser medidos mis de una ver por semana y los
pacientes deben ser monitorimdes cudsdassments para cuslquine signo o sintoma que pusda representar urd micpatia, Ver seccicnes Advertencias y precauciones especiales de empleo, Araccones adversas y
Datos preclinicos sobre sequrdad. La daptomicing se elimina fundamentalmente por filtracion renal, por o que los niveles en el plasma pueden verse incrementados durante la administracion simultines de
mesdicamnintos qgue reducen |a ftrackn renal (por ef. AINEs @ inhibadores: de ks COX-2). Ademis, es posible que s produzca una inferaccidn farmacodirdmica durante b administracsin samultinea debido a la suma
dia bos efectos renales. Por lo tantn, se recomienda precaucidn cuando ee administre dapbomicina simultneaments con cualguier oro medicamento que se sepa que reduce |a fltracion renal. Durande la farmacovigilancia




peest-comarcializacion s# han nofificado cascs de interferencia entre la daplomicina y determinados reactives usados en algunos ensayos de determinacion del tiempo de profrombinalcociente o ratio intemacional
rcrrmealizado (TPANF], Esta interferencia cousa una falsa prolongacian del Sempo de protrombina y una slevacicon del IR 5i s observan desviacionss inaxgplicables de los valores del TP 2 INR en pacientes que usan
daplomacing, debe persarse en una posible interaccion i wino en of anabsis del laborabonio, La posibilidad de resuBtados eminecs puede minimizarse lomando muesiras par los ersavos del TF o de la INR enun
mamerin en el cual las bracicnies plasmblicas de daplamicing sean mirmas (ver sectdn Adveriencias ¥ precaucionis especiales de emples). Fertilidad, embaraze y laclancia. Embaraza, Mo se dispone de
dains clinicos de embararos expuesios a by daplomicina Log estudios en animales no sugeren electos perjudiciales direcios n indinecios en términos de embararo, desarrollo embrionalTetal, pario o desamollo
pesnatal Cublcin no debe uslizarse durante &l embarazo a po ser que S5 claraments necagand, 8e decer, solamends si los benaficies ssperados suparan los posibles riesgos. Lactandcia, En um eshudo de un dnico caso
en humanas, Cubicin s2 administrd por via intravenosa diariamente durante 28 dias a una madre [actante a una dosts de S0 my/'da, y 58 recogieron muestras de leche de la pacients durante un pericdo de 24 horas
en el dia 27. La conceniraciin medida mas elevada de daplomicina en b beche fue de 0,045 mog'ml, la cual es una concentracion baja. Por lo tanio, hasta que no 52 oblenga una mayor experiencia, debe inlerumpirse
la lactancia cuanda Cubicin $¢ admirestra @ madres lactantes. Fertilidad, Mo se dispone de datos dinicos sobre fertildad para daptomicna, Los eshudios en animales no sugieren efecios perjudiciales dinecios ni
indirectos en W de feriidad, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No s¢ han realzady estudios de los electos sobre ka capatidad pars conducr y utilizar magquinas, Consideranda
las reaccionss adversas obaervadas, sa corsidera poco probable que Cubscin produrca efects skguno sobre la capacidad para conduck y uliizar mégquinas. Reacciones adversas. Resumen del peril de sequridad,
En los enzayoa dinicos. 2011 sujetes recibieron Cubicin. En eslos ersayos, 1221 sujetos recibieron una dosis diana de 4 mghg, de los cuales 1.108 eran pacienies y 113 eran voluntanios sanos; 460 sujetos
recibieron una dosis diania de 6 mghy, de ks cuales 34 eran pacientes y 156 eran voluntancs sanos. Se notificaron reacciones adversas (consideradas por ol investigador como posible, probable o definitmaments
relacionadas con e medicamenio} con una frecuencia similar an los tratamienios con Cubicin y comparador. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentiemente (frecuencia definida como frecuente (= 17100 a
= 11101 son: Infeccionss fngicas, infeccion del tracts urinario, candidiasis, anemia, ansiedad, insomnio, mareoes, cefalea, hipertension, hipolenssin, dolor gastrointestinal y abdominad, niuseas, vomitos, estrefimiento,
diarre, flatulencia, hinchaztn y distension, niveles anormaes de la luncdn hepdtica {aumento de la alaning aminofransferasa (ALT), aspartato aminciransterasa (AST) o fostatasa alcalina (ALPY), exantema, prurito,
dalior el limiba, sumenia de la creating lasloquinass |OPK), reacciones en el lugar de la inyectiin, pinsada, asienia. Las reacciones adversas nolificadas menas frecueriements, pero mis graves, incluyen reacciones
de hipersansibilidad, nesmonia eosinofilica, enspcitn cutinea con essinofifa y sintomas sstémicos causada por firmacos (DRESS), angicedema y rabdomiclisis. Listada tabulado de reacciones adversas, Se
notificaron las siguientes reacciones adversas duranie la terapia y durante el seguimienin, clasificadas en intenalos de frecuencias defiridos como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentas (= 11100 a < 1/10§; poco
frecuenies (= 11.000 a < 1M00% rams {2 110,000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000§ frecuencia no conocida (no pusde astimarse a parfr de los dalos disponibles): Las reacciones adversas se anumeran an
orden decreciente de grovedad dentro de cada imtervalo de frecuencia, Table 1. Reacciones adversas de los ensayos clinicos ¢ informes postcomercializacion. Clasificacion de organos del sistema,
ﬁm—mmmmwmemﬁmulmm infeccion del tracto winaro, candidiasss, Poco frecuerle: Fungemia. No conocicle”: Diarrea asocada a Clastridium
diffieie, Trasiomens da la sangre v del sistema linfitico. Fracuenie: Anemia. Poco frecusnds: Trombocitemia, eosinafilia, elevacion del cociente o ratio inlemacional normafizade (INF), Sava: Tiempo de profrombina
(TP} prodongado. Trastomos del sistema inmunoldges. Mo conocfda®; Hipersenaibibdad™ (notificaciones espontineas aisladas) con sinfomas que incluyen, entre ofros: angesedema, erupcion cutinea por farmacos
con ecainofilia y sintomas ssstémicos (DAESS), eosinofilia pulmsonar, exantema vesiculobulfloso con afectacion de la membrara mucosa y sensaciin de bumafaccion orofaringea. Mo conocida®: Anaflaxis™®. Mo
conocida®; Reacciones a la perfusion, que induyen los siguientes sinlomas: taquicandia, respiracion sibilante, pireda, rigider, sofocos sistdmicos, wértigo, sincope y sensaciin metilica al gusto. Trastomes: del
matabolisma y de la nutricion. Poce frecuemie: Disminucion del apetit, hiperglucemia, desequilibnio slectrolicn, Trstomos psiguidticos, Frecuente: Ansiedad, insomreo. Trastomnos del sistema nervioso. Frecuente:
Marecs, cefslen Poce frecvenie: Parestesia, trastomos del qusto, tremor. No comocida®: Neuropatia perifinca®™ Trastomnas del oida y ded laberinto, Paco fracuente: Vértign. Trastornos cardiacas. Poce frecuente:
Taguicardss supraveniniculas, extrasisiole. Trastornos vasculares, Frecuente: Hipertersidn, hipotersiin. Poco frecoente: Solocos, Trastomos respiratonics, lorscicos ¥ mediastinicos. Mo conocida®; Neumonia
evsinofilica’™, tos. Trastomos gastrointestinales. Frecuamia: Dolor gastraentestinal y abdominal, nduseas, wimites, estrefiimiento, disrrea, flahdencia, hinchazdn y dstersion. Poco frecusnte: Despepsia, glosits.
Trastormos hepatpbiiarea. Fracuante: Niveles anormales de |a funcién hepatica’ (sumenio de la alanina amiroiransferasa (ALT), aspartato aminotransierasa (AST) o foslatasa alcalna (ALF). Rav:ictencia. Trastormos
de |a piel y del tejido subcutines. Frecusnte: Exantema, pruritn. Poco frecoente: Urticana. Trastomos muscdoesquelaticos y del tejido congantive Frecoente: Dolor del limbo, aumanto de la creatina fosfoquinasa (CPKY
Poco frecuemie: Miosits, aumento de la miogiobina, debilidad muscular. dolor musculsr, artralgia, aumento de |a lactado sénco deshidrogenasa (LY. Ne convoida *; Rabdomiodisis™* Trastomas renales y urinancs.
Poco Irecuente: Detenoro di la funcitn renal, inchyendo falla renal & insuficiencia rendl, auments de la creatinina serica. Trastames del aparato reproducton ¥ de la mama. Poco fracuente: Vagniss. Trastormos
generales v alleracones en o lugar de admanistracion, Frecusnle: Aeacciones en ef lugar de k inyeccidn, pirexia, astenia. Poco frecuevie; Fatiga, dobor * Basado en los infermes postcomercializacion. Debido & que
estas reacciones son notificadas volumtanaments per una poblacitn de tamafio inclern, no &s pesible estimar de marera fidedigna s frecuencia, por lo que é=tn s& define como frecuencia no conocida. **Ver sacciin
Adveriencias y precaucionss especiales de emplen. Wungue la incidencia exacta de newmonia eosinoflica asocada com daptomécina es desconocida, hasta la fecha la tasa de notificaciones espontineas s mury baja
(= 1/10.000 mﬁmmdﬂmmh CPK ebevada y sinfomas musculares, los pacientes presentaron también valores de Fansaminasas elevados. Estos incrementcs se encuentran
pesiblaments relacorados con los efectos sobre la musculatura esquelitica. La mayonia de tales incremanios s¢ comespondian con una towicidad del grado 1-3 ¥ se resohvieron tras |a imtemupcion del tratamiento.
En aquellos casos en que se disponia de informacain dinica sobee los pacientes par emitic un juicia, aproximadamente of 0% de los casos de rabdomiclisis s produjenon en pacientes que tenian deberion de la
funcidn renal prevxistents, o que estaban recibiendo un tratamiento concomitanls que S& Conoce que provoca rabdomiclisis. Los datos de sequridad de la administracion de daplomicing va myEccion infravencsa
durarfe 2 minulss prowienen de das estudios farmacoanélices en woluntanss sanos. En bade a log resultados de estos estudios, los dos milodes da sdministracadn de daplomicing, |a inyeceain mnirenasa durase
2 minutos y la parfusion intravenosa durane 30 minutos, tienen un perfil similar de folsrancia y segunidad. No existe una diferencia relevante en cuanio a la tolerancia local o en la naturaleza y fnecuencia de las
reacciones adversas. Sobredoais. En caso de sobredosis 5@ recomienda bevapia de soporte. La daplomicing 52 elimina del cuerpo lentamente mediante hemodidisis (aproximadaments un 15% de la dosis
administrada se limina en 4 hors) o mediante didksis peritoneal (aproximadamente un 11% da la desis administrada se elimira en 48 horas). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Hidrixido de sodio.
Incompatibilidades. Cubicin no o5 ni fisica ni quimicamenie compatible con desoluciones que comlengan ghucosa, Este medicamente no debe merdarse con ofros, exceplo con los mencionados en la seccion
Prcaucionss especalies de simmacion y otras manipulaciones. Periodo de validez 3 ancs. Despues de la reconsttucian: La estabilidad Bsica y quimica durante &l uso de la soluciin reconsBtuida en & vial ha sido
demostrada para 12 horas a 25°C y hasta un maximo de 48 horas a 2°C - 8°C. La estabibdad fisaca y quimnica de |a solucidn diluida en botsas para perfusion se ha establecido en 12 horas a 25°C o 24 horas a 2°C
—B°C. Para la perfusion intravenoea durante 30 mirios, o tempo combinado de conservacion (solucin reconstinada en el vial y sohuciin diiueda en bolsas para perfision; ver seccion Precauconss especiales de
eliminacion y otras manspulacionss) a 25°C no debe sxcedar las 12 horas (o 24 horas a 2°C - 8°C). Para la imyeccian infravenosa durante 2 minutas, el Sempo da corsarvacion de la sohscion reconstituida en el val
(wer seccion Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones) a 25°C no debe exceder las 12 horas {o 48 horas a 2°C = 8°C). Sin embargo, desde un punto de wista microbiologico, el products deba
usarse inmediatamente. Este producto no contiens conservantes o agentes baclenostitioos. 5 no Se usa inmediatamente, o tiempo de almacenaje duranie ol o a5 responsabilidad del usuarnio y. normalmente, no
diebiria sir sigenor a bas 24 horas a 2°C - B°C, & no ser que la reconstitucaindilucian haya tenido lugar en condicionis asepbicas controladas y validadis, Precauiciones especiales de conservacion. Consefvar n
mewera [enine 2°C y B°C). Para las conchciones de conservacion del medicaments reconstibads o reconstisde y diluido, ver seccin Perodo de valider. Naturaleza y conlenido del ervase. Viales individuales de
10 ml de vidra transparente tipo | con tapones de goma tipo Iy precinios de alumire con cipsla de cerme = ilp-off” de pldstico amanilo (para la doss de 350 mg) o de plastco and (para la dosis de 500 mg).
Disponible en envases que conbienen 1 vial o 5 viales. Precauciones especiales de aliminacién y otras manipulaciones. Daptomicing se pueds administrar por via infravencsa como una parfusiin duranie
30 minutos o como una inyeccion Mm?mmharm w;m*m;wmmruw o |a solucion para. perfusion requiere una fase de dilucion
adicional, tal y como 5o describe & coninuacscn, Cubici } ] i 53 chus endo ol producho iofiliado con 7 mi (para ka desis de 350 mg) o con 10 ml (para la
dosis de 500 mg) de nﬁmnmhﬂ:mﬂwmltdwwdnmmﬁLnMMMWM*ﬂmﬁmlhmMWEMﬂmmﬁm
apreximadaments en disoherss. El producto completamenti reconstituide iens un aspects ranspanents y pusde presertar algunas burbujas pequehas o espuma sirededor del borde del vial Para preparar Cubicin
paira perfusiin inlravencda, siga las sguientss instrucckones: Para reconatitae Culbsicin liohilizade debe utikzass duranie bada el process una Mecnica asdplica 1. La cipsula da cierme * fip-off” de polpropdena debe
uitarse para dejar visible la parie central dal tapon de goma. Extraer en una jevinga T mi (par la dosis de 350 mg) o 10 mi {para la doss de 500 mg) de una soluckdn inyectable con & mgmi de cloner de sodio
(0,9%), & inyectar lentamente a través del centro del tapin de goma dentro del vial, apuntando la aguwa hacia la pared del vial 2. El vial debe girarse suavemente para asegurar que s empaps completamante el
prodscio, y después se deja reposar duranbe 10 mirurios. 3. Finalmente, se debe giran'agitar el vial suavemants durante uncs minutos hasta obbener una solucion reconstituida ransparenbe. Se debe evitar la agitacian
demasiado vigorsa para no generar espuma, 4, Se debe inspeccionar cudadosamente ka solucion neconslitueda anbes de ullizarla par asegurarse de que la sustancia esta disuelta y parn venficer B ausencia de
particulas en suspension. Bl color de la solucdn recorsttuida de Cubicin pusds variar desde amarillo pdlido hasta marron clarg. 5, La solucion reconstiids debe dhurss a contmuacidn con 9 mg/mi de clonuns de
sodio (0,95} (velumen tipico de 50 mil). 6. Imvertir el vial con el fin de que |a solucidn calga hacia o tapdn. Uslizando una nueva jernga, insertar la aguja en el vial invertido. Manbersenda al vial imverida, colocar |a
peunt de | agufa e o purie més bajo del liquido mientras se extrae |a ecducidn en ka jeringa. Anbes de retirar |a aguja del vial, Srar & émbolo hacia atrés hasta o final del cilindro de la peringa con el fin de retirar toda
la solucion del vial invertido. 7. SusGiuir la aguja por una nueva para la perfusion intravenosa. 8. Expulsar o aire_ las burbujas grandes y cualquier exceso de sobucion con el fin de oblerer la dosss requenida. 9. La
soluciin reconstituida y diuida debe perfundirse via intravenosa durante: 30 minutos como se describe en hmmPthmﬁaﬁnmmem&mmhmhmﬂmmmm
cuando se anaden & soluciones para perfusian que contienen Cubicn: artreonam, ceftazidima, ceftriaxona, gentamicina, fluconazol, levolloxacing, dopammna, heparina y Bdecaina, Cubicin adminish

indravenosa durante 2 minuios Mo dibe uslizarse agus para |a reconstitucitn de Cubicin pars inyeccion inravenosa, mmwwmmm9wmmmmmmmw
o producto lofiizads con T mi (para la dosts de 350 mg) o con 10 ml (para ks dosis de 500 mg) de una solucsdn inpectable con 9 mgiml de deruro de sodio [0,9%), se obtens Lra concentracidn de 50 mg/nd de
Cubicin pars Eryeccion. El producto liofilizads tarda 15 miruios apraxdmadaments en dissiverse. El products complstamenie reconstituida tiene un aspects ransparents y pueds presentar algunas burbujas pequeiias
o aspuma alrededor ded borde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravencsa, siga |as siguienies instruccionss: Para reconstituir Cubicin Soflizado debe utilizarse duranbe bodo el proceso una técnica
asaplica. 1. La capsula de ciere */Sip-eff” de polipropilene debe quitarse para dejar visible la parte condral del tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 mi {para ka dosis de 350 mg) o 10 mi (para b dosis de 500 mg)
de ura solucidn inyectable con @ mg/mi de doruro de sodio (0.9%), @ inyectar lentamente a trivis del centro del tapen de goma dentro del vial, apuntando la aguja hacia la pared del vial 2. Bl vial debe girarse
stavermenie para asegurar gue s& empape completamente ¢ producis, y despues se deja reposar duranie 10 minutos. 3. Finadmente, se debe giraragitar ¢l vial suavemende durante unos minutos hasta oblener una
solucin reconsituida ransparents, Se debe svitar la agitacadn demasiado vigonssa para no generar espumd. 4. Se debe inspeccionar cusdadosamente La salucion reconstituida andes de utilizaria para assgurarse de
que la sustarcia esta disuelta y para verificar ka susancia de particulas en suspensidn. Bl color de la solucidn reconstituida de Cublcin puede variar desde amarillo palido hasta marrin daro. 5. Invertir & vial con e fin
e que la solucitn caiga hacia el tapdn. Uslizando una nueva jeringa, insertar la aguja en o vial invertide. Manteniendo el vial imvertido, colocar la punta de la aguja en e punty mas bapo del liquido mientras == extrae
la sobucidn en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, Srar e émbolo hacia atris hasta el final del clindro de la jeringa con el fin de retirar foda la schucidn el vial irvertide. 6. Sustituir la aguja por una nueva para
lainyeccian infravenosa. 7. Expulsar el aine, las burbups grandes y cualquier exceso de solucidn con o fin de oblener |a dosis requenda. B. La solucion reconstituida debe inyectarse lentaments via infravenosa duranas
2 ministos como se describe en b seccion Posologia y forma de administracién. Los wiakes de Cubicin son exclusivamente para uso dnico, Desde el punio de vista microbioligico, ef producto debe uslizarse
inenediatarnente despuds de la reconstiucion [ver saccion Periodo de valder). La eliminacion del medicamenta no ulilizads y de todos kot materisles que hayan estado en contacto oon 8 5o realirard de acuerdo con
Ia normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Movartiz Europharm Limited. Wimblshurst Resd. Horshamn. West Sussea, RH12 SAB. Reina Unido. NUMERD{S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EUA 05/328001, ELVDSAZA002. EL/DSA28003, ELT/0SA24/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REMOVACION DE LA AUTORIZAGION. Facha de |a primera autcrizacion: 150
ener 2008, Fecha de Ia ditima renovacian: 1%enena/2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 02/2012. La informacion detallada da este medicamento est desponible en la pagina web de la Agencia Europen de
Medicamentes hitp:fwwew. ema_suropa.ow. PRECID Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION ¥ DISPENSACION: Cubicin 350 mg (envase de 1 vial): PYL: 79,55 Eurcs y PVP (IVA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase
de 1 wial): PVL: 100,01 Eurcs y PYP (WA 151,76 Eurcs, Con recetn mécdhca, Especialidad Farmaciutica de Uso Haspitalario,
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1. MOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamine 50 myg pohvo para sokiciin para perfusion. Mycamine 100 my
polvo para solucion para perfusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mycamine 50 mg:
Cada vial contene S0 mg de micafunging fcomo sal sddica). Tras su reconstitucion, cada mi contene 10 myg
da micafungina comao sal sodica). Mycaming 100 myg: Cada vial contiens 100 mg de micafungna (como sal
sidlica), Trass su reconstitucion, cada mi contiene 20 mg de micafunging (Come al stdica). Para congultar b
fista completa  de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FDRMA . Polvo para solucion para perfu-
mmmmmtmmmmmmmmm est indicado
para: Adultos, adolescentes = 16 afios y packentes de edad avanzada, Tratamienta de la candidiasis ivasia.
Tratamiente de |a candidiasis esofégica en ks pacientes en ks que ka terapia infravendsa es adecuada,
Profilaxis de la infeccidn por Candids en pacientes sometidos a trasplante alogénica de células precursoras
ummwuwuwﬂmmmhtm%k
neutrdlilos < 500 oélulas/microlitro{pl)) durante 10 o mis dixs. Nifios (neooalos inclus
16 aifos, Tratamiento de la candidiasis invasiva. mswummwmmmmm
a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyibicas o en pacsentes que s# espera que puedan
presantar neutropenia (recuento absoluto de newindfiles < 500 cflulas/ul) durante 10 o mas dias. La decision
sobre ¢ 50 de Mycamine debe fomarse beniendo en cuenta ef riesgo potencial de desarrollo de tumeres
hepdticos fver seccidn 4.4). Por ko tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no resulte adecuado el uso de
ofros antitungicos. 4.2 Posalogia y forma de administracion. Hay que prestar alencidn a kas drecintes
nacipnales/oficiales sobre e uso adecuado de antifingicos, El tratamiento con Mycamine debe ser iniciado
por un médico con experiencia én el ratamients de infecciones fungicas, Las muestas para cultivos fn-
gicos y ofros estadios de laboratonio relevantes (incluida la anatomia patoldgica) deben oblenerse antes de
miciar [ ferapia, a fin de aislar @ identificar elflos _ causanies. La terapia poded establecerse
antes e congcerse los resultadis de los culfivos y de los oros estudios de |aboratorio. Sin embargo, una ver
disponibles estos: resultados, debe ustars | terapta antifingica sequn comesponda. Posologia, La pauta

MYCAMINE"

micafungina

o & aljuno de las exciplentes inclddos en la seccidn 5.1,

Efectos hepaticos: En ratas, tras un periodo de fratamiento de 3 meses o superion s observd el de-
sarrollo e focos de aleracidn hepatocitaria (FAH) y de tumones hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desamolio de fumaores en ratas 22 encontraba aproximadaments en el rango da |a exposicidin
clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso terapéutico en humanas.
Hay que moniorizar estrechamente la funcidn hepatica durante e ratamiento con . Para
minimizar el riesgo de regeneracidn adaptatiea y la potencial formacion posterior de un fumor hepdti-
£, 58 recomienda inbemumgir cuanio anles el ratamiento si bos niveles de alaning aminoiransfenasa
aspartaio aminofrarsierasa QLAT/ASAT) s incrementan de forma sagnificativa y persistente. EI ira-
tamagnta con macatunging debe llevarse a cabo en base a una evaluaciin cuidadosa de la relacion
beneficiiriesgo, particularments en los pacientes que padecen und insufickncia hepdtica grave o
mmmmmhmm:mmm , como fibrosis hepa-
bmmdmmhepahtﬂﬂmmhpﬁhmmudammmﬂmmaﬂm
o que estdn recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades hepatolixicas o genoltuicas.

Uso en pacientes adulios, adolescentes = 165 afos y pacientes de edad svanzada.

="

Paso = 40kg Peso < 40 kg
Tratarniento de fa candidia- .
i 100 mg'dia® 2 mygkgdia
Tratamients de la candidia- :
P 150 my'dia 3 my/ky'dia
Prodilaocis de B infieccidn por : 3
: 50 myia 1 mg/kig'dia

"5 o respuesta del packnte no &2 la adecunds (por ejemplo, & b COltves Shilen siendo posit-
V05 051 54 cusadro clinico o mejora). la dosts puede incrementarse a 200 mg/'dia en los pacientes
e pesin = 40 kg o 4 makgidia en los pacientes que pesen < 40 ki,

posoligica de Mycamine depends del peso del paciente de acuerda con bas siguientes tablas:

Duracidn ded trataruento. Candidiasis imvasvac La duracion del tratamsento para la infeccin por Candids
debe ser, como minimo, de 14 digs, B fratamiento antifingico debe continuarse duramie al menos una se-
mana mas bras la obfencion de dos cultiros sanguineos consecutivos negativos, y después de ka resolucion
de los sintomas y signes clinicos de b infeccidn, Candidiasis esobigica: Para el tratamientn de b candidissis
esotigica, Mycaming debe admenistrarse durante al menos una semana tras la resolucion de los sintomas y
signiog clinicos. Profilanis de tas infecciones por Candids: Para b profilaods de b infeccidn por Candida, Myca-

Uso en nifos (neanalog incluidas) ¥ adelescentes < 16 anos.

Indicacion
Peso corporal Peso coeporal
= 40 ky 5 40 kg
Tratarmsento de la candi- ;

1 L] L
ke Inouile 00 mgdia’ 2 mgkg/'dia
Profilaxis de la infeccidn P

randi 50 mg'dia 1 mg/kg/dia

*5i la respuesta ded paciente no es la adacuada (por ejemplo, si los cultives siguen siendo
positives 0 i su cuadno dineco ng mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg'dia en
pacientes gue pesen = 40 kg o a 4 my/kg'dia en pacientes que pesen < 40 kg,

i debe adminesirarse duranbe 3l mencs una simana tras la del recusnto de neutrodilos.

Duracicn del trataruanto, Candidiasis invasiva: La duracién del tratamiento para la infeccadn por Candids
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento anthingice debe continuarse durante al menos una
semana tras b obtencitn de dos cultives sanguinens consecutives negativos, y después de la rescluciin de
los sirtomas y signos clinices de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candidz Para la profilaos de
I inbeccadn por Candics, Mycamine debe administranse durante 3l mencs: und SEmana tras [ recuperacion
del recuento de neulrdhilos. La expensncia sobee o uso di Mycaming &n pacientes mendanes de dos aios &
limitacta. Sewo’rara. No se precisa ningun aguste de fa dosis en funcidn del sexo o de la raza. Paclentes con
insuicncra hepdtica. No se precisa nengun auste de ka dosis en pacientes con insuticencia hepatica leve o
moderads, En la schualidad o se dspone de sulicientes datos relatives al uso de Mycaming en pacientes con
irsuliciencia hepdlica grave y, por tando, no se recomienda su 5o en dichos pacienbes (ver seccitn 4.4). Pa-
ciamtes con insuficiencia renal, No =2 precisa ningdn guste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Forma de administracion, Tras su reconstitucion y dilucicn, [ solucion se administrara mediante perlusion
infravenoss durante apreximadaments 1 hova Las perfusiones realizedas con mayor rapide? suslen desan-
cadenar con mds frecuencia reacciones mediades por histamina Ver seccidn 5.6 para beer las instrucciones
para ka reconstitucion. 4.3 Contraindicacionas. Hipersensibiidad al peincipio activo, a ofras equinocandinas

4.4 Advertencias y precauciones especiales de emplec.
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INTRODUCTION

Invasive mycoses have become an important public health
problem as their incidence has increased dramatically in the
last decades, while the discovery of the ideal antifungal agent
has not been yet obtained'*. The population at risk for these
deadly mycoses includes patients with AIDS, transplant recip-
ients, patients with haematological malignancies and other
immunocompromised individuals, exposed to fungal patho-
gens4. Aetiology and epidemiological patterns of these inva-
sive mycoses are changing due to advances in medical man-
agement or healthcare practices, such as the introduction of
newer modalities for hematopoietic stem cell transplantation,
the improvements of organ transplantation practices, the use
of novel immunosuppressive agents and current antimicrobial
prophylactic strategies.

Although Candida albicans is the predominant causative
agent of invasive mycoses, other species of Candida, and dif-
ferent Aspergillus and Cryptococcus species are frequently in-
volved in infections affecting immunocompromised patients.
The role of other yeast-like organisms, such as Trichosporon,
Saprochaete or Malassezia and filamentous fungi, such as
Fusarium, Acremonium, Mucor, Rhizopus, Paecilomyces, Sce-
dosporium, Scopulariopsis brevicaulis, dermatophytes, dema-
tiaceous and dimorphic fungi as emerging pathogens in human
diseases is also important*'8. Moreover, classic species such as
C. parapsilosis, C. glabrata or A. fumigatus currently known
are complex of new cryptic species'®. The use of highly active
antiretroviral therapy has resulted in a significant decrease in
the incidence of fungal opportunistic infections among per-
sons with AIDS who live in developed countries. However,
since the availability of highly active antiretroviral therapy is
quite limited in many developing countries with widely spread
HIV epidemics, fungal opportunistic infections such as oro-

Correspondence:

Dr. Alfonso-Javier CARRILLO-MUNOZ.
P.0. Box 10178.

E-08080 Barcelona. Spain.

E-mail: acarrillo@aciam.es

pharyngeal candidiasis, cryptococcosis, histoplasmosis or peni-
cilliosis are now an important cause of morbidity and mortality
for patients with AIDS. Advances in surgical techniques and in
immunosuppressive regimens have accounted for a decline in
the incidence of invasive candidiasis in organ transplant recip-
ients at high risk for Candida infections, but which has also re-
sulted in a rise in the frequency of non albicans Candida spe-
cies as pathogens. The increasing use of more aggressive im-
munosuppressive drugs in hematopoietic stem cell transplant
recipients has resulted in an increase in the incidence of in-
vasive filamentous mycoses (such as aspergillosis, fusariosis or
mucorales) among these patients#574-12141620 Recent changes
in the epidemiology of invasive fungal infections are having
important implications in the management of these infections.
An early diagnosis of invasive mycoses is very important in or-
der to treat patients at a stage of the disease when the fungal
cell concentrations and body tissues damage burdens are low.
However, diagnosis is difficult and in many cases is not possi-
ble to obtain a reliable evidence of invasive mycosis?'-%.

Against this problem, antifungal combination therapy is
one of the available management strategies to provide the
clinicians with effective tools. Also new potent generation of
new triazole derivative molecules; liposomal and other for-
mulations for delivering amphotericin B (AMB) or azole drugs;
and immunomodulators are available and also in the pipeline.
Nevertheless, some safety, toxicological, pharmacokinetic as-
pects or spectrum profile are not perfect for every drug. More-
over, the industry should develop newer families of antifungal
drugs, while combination therapy tends to maximize the po-
tency of known drugs and also of other substances combined
with antifungal drugs, without any antagonist mode of action,
in order to reduce clinical failure. The rationale for combina-
tion therapy is to maximize antifungal effects by attacking dif-
ferent fungal targets at the same time with additive or syner-
gistic effects, but some combinations offer good results when
using the same target. However, clinical studies are required to
provide a correlation with in vitro studies. This review has tried
to summarize the accumulated experience on the combination
of current antifungal agents used in the treatment of invasive
fungal infections.
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COMBINATION THERAPY

Some methods have been developed to study the in-
teraction of the combined antifungal agents in vitro. The
lack of standardization of these methods is the main prob-
lem, although most of them are CLSI and EUCAST guide-
lines-based?*?>. Also commercialized methods (Etest and
diffusion methods) are performed in some laboratories to
get a description of the in vitro antifungal activity of com-
bined drugs®2-28 Unfortunately, changes must be made in
the standardized methodologies to update the procedure in
order to study two or more drugs providing data of in vitro
combined susceptibility. Within this context, different anti-
fungal activity results have been reported depending on the
study method used (E-test, time-kill and checkerboard meth-
ods against Candida) for the same combination of antifungal
agents, such as fluconazole (FNZ) [ voriconazole (VRZ) plus ter-
binafine (TRB) (table 1 and 2). Nevertheless, in vitro interaction
of anidulafungin (AND) with VRZ tested by checkerboard and
E-test have resulted coincident within variations of +/-3 Iog2
dilutions in studies performed against 30 Aspergillus clinical
isolates, obtaining indifferent interactions by both methods.

On the other hand, these published data are frequently
obtained with a reduced number of clinical isolates due to the
complexity of their performance. At this point, interaction is
usually not only determined by the antifungal combination
but also by the choice of the endpoint®. In this way, usefulness
of these tests is related to some experimental variables and
also to the antifungal combined, fungi, isolates and method.
Complementary data were obtained by graphical isobolograms
and statistical response surface methods useful for the study
of three drugs combinations in the same way that it happens
with time-kill curves and flow-cytometry?3%-32. As an advan-
tage, flow-cytometry method provides results of combination
in 2h time determining the total amount of viable cells by
means of metabolic markers®'. However, the scientific basis for
this approach requires further evidence from prospective clin-
ical trials of antifungal combinations on the basis of proved
antifungal efficacy not successfully performed or relatively
done®%,

Published references illustrate the possibility that real ad-
vantages of this strategy could be seen for particular combi-
nations and only in particular mycoses and/or, certain clinical
isolates, particular types of patients on the basis of desirable
antifungal standardized susceptibility tests, animal models and
clinical reports (tables 1 and 2)3126-41,

Another methodological problem that affects the way to
interpret the value of combination is the MIC determination.
This especially affects those drugs with different endpoint
determination because some fractional inhibitory concentra-
tions indexes (FICI) calculation could be done (FICI, FICI,, FICI,)
or when filamentous fungi are tested. Additionally, the same
drug combination against the same isolate can be interpreted
as synergy, indifference or antagonism?3'#2, Due to this prob-
lem, "Response Surface Model" was proposed by Te Dorsthorst
to determine the interaction index alpha (IC) as a consistent

alternative to FICI values to evaluate interactions by using
spectrophotometric determinations of growth in wells with a
colorimetric indicator in the culture media®. Another proposal
to solve the lack of reproducibility of results obtaining FICI val-
ues was the Monte Carlo simulation analysis, performed also
with spectrophotometric determinations of endpoints with a
colorimetric indicator in the culture media*.

Objectively, combination therapy tends to reduce clinical
failure when resistant strains have been recovered from pa-
tients, although interactions and cross-resistance may result in
some drug associations. Interaction between antifungal drugs
depends on the selected method, on antifungal combination,
the sequence of administration, and genera, species and strain
of the pathogen. Synergy has been established among conven-
tional antifungal agents and also among investigational mol-
ecules under development*'. Alternatively, the combination
with antifungal drugs and other molecules without effect on
fungi, such as FNZ and cyclosporine, results in a fungicidal ef-
fect against yeasts, indeed against FNZ-susceptible strains of
C. albicans****. This combination also results effective against
animal models of endocarditis due to C. albicans®. Further-
more, as a result of the use of combination among azole an-
tifungal drugs such as FNZ, caspofungin (CAS), pneumocandin
or TRB with calcineurin inhibitors (cyclosporin and tacrolimus),
an overall enhanced susceptibility has been described in intrin-
sically resistant species of Candida, such as Candida krusei, and
also for some clinical isolates of Cryptococcus neoformans*®'.
These combinations can be extended to a synergic fungicidal
action obtained with ergosterol biosynthesis inhibitors (TRB,
fenpropimorph and FNZ) against C. albicans, C. glabrata and
C. krusei, even in some cases this action is calcineurin depend-
ent*s“° This synergy is species-dependent®. Other alternative
combinations are those including antifungal plus antibacterial
drugs (tetracyclines and quinolones) or other non-antifungal
agents (amiodarone, eugenol, galdanamycin, etc.)*'>.

Synergy between antifungal drugs is considered as a posi-
tive interaction when two or more drugs can develop a cumu-
lative effect, while antagonism would be related to a negative
interaction33%75456_ Under in vitro considerations, FICI obtained
by checkerboard dilutions, express the lowest concentration
of two or three drugs that inhibit growth?3313337.5657 - Qther
models, such as response surface modelling, are available to
avoid problems of combined agents with different MIC end-
points or even as tools for synergy screening of new antifungal
agents?®#25758 Synergy is defined when a FICI <0.5 is obtained
and antagonism for FICI >4; the range of no interaction is for
FICI values between >0.5 and 4°7%¢, In time-kill studies, synergy
is defined when combination achieves an increase rate in kill-
ing cells of 22 log,, (CFU/ml) at 24h; < 2 but > 1 log,  increase
is additive; a decrease from the least active antifungal <2 log,
CFU/ml is indifference; and a reduction in killing of >2 log,, is
considered as antagonism?”%%, The current review focuses on
some of the most frequent of these drug combinations.

Amphotericin B plus 5-fluorocytosine
The traditional combinations of AMB plus 5-fluorocytosine
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(5FC) or AMB plus rifampicin with higher efficacy, have been
replaced by newer combinations. Some controversial opin-
ions affect the combination of AMB plus 5FC because no data
about either interaction in vitro or synergy against C. albicans,
C. neoformans and A. fumigatus, and also synergy against As-
pergillus have been published?'*75661 This combined therapy
is the treatment of choice used against cryptococcal meningi-
tis but not in other infections with the exception of some cer-
ebral sinusitis, and arteritis by Aspergillus spp.?'*"081. Balance
of produced adverse effects by monotherapy and improved
combination seems not to be positive*”. AMB plus 5FC inter-
acted in synergy, indifference or antagonism against some
isolates of A. fumigatus and A. flavus depending on the way
that MICs were obtained for FIC calculation (MIC,, MIC,, MIC,).
When Greco Model for R2s calculation was used, synergy was
detected in 61.9% of isolates®".

Amphotericin B plus azole drugs

Combinations of AMB and azole antifungal drugs have
shown therapeutic efficacy but there are some controversial
opinions. In vitro antagonism has been reported between AMB
and some azole drugs such as FNZ, but little evidence of clin-
ical synergism, antagonism or no interaction has been found
in animal models of invasive aspergillosis or in the clinical set-
ting?”°681-65 However, this combination was more active than
monotherapy against C. neoformans without any apparent
antagonism®. Antagonism could be based on two antifungal
drugs with the same target but, opposite this fact, AMB and
FNZ do not act in or with the same reaction of the ergosterol
biosynthesis route®. Sequential administration with FNZ and
itraconazole (ITZ) can reverse the in vitro antagonism AMB-ITZ
altering the experimental conditions of culture media in which
this interaction is studied*®®6%_ Nevertheless, interaction be-
tween AMB and FNZ is dependent on the drugs concentra-
tions, requiring 2-4 mg/L of FNZ to achieve ergosterol damage
followed by an antagonism with AMB due to the reduction of
targets or sites of action®. Effectiveness of the combination
of AMB plus FNZ was studied in animal models for invasive
candidiasis and aspergillosis resulting in better survival rates
than monotherapy®”#%%, This association is successfully used
in the management of candidal endocarditis and systemic
trichosporonosis in bone marrow transplantation recipients”.

Mechanism of action of this synergic combination has
been related to the phospholipid content in the fungal cell and
to the AMB mode of action, as we as to the saturation process
of fatty acid chains and also to per oxidative process regardless
of the ergosterol inhibition performed by FNZ%, A reduction
of the intake of azoles has been observed with the simulta-
neous administration of AMB or even a competition between
azoles and AMB for the same targets at different sites in the
sequential administration®40566188 This could be related to the
described differences associated with the order of the sequen-
tial administration of antifungal drugs in patients®. Besides, it
is the origin of the mechanism of antagonism observed with
new triazole derivatives because antagonism is described when

azoles are administered before AMB, even reducing the in vit-
ro susceptibility to AMB in C. albicans or inducing a transient
resistance directly related to the time of preincubation with
FNZ or also the same fungistatic FNZ effect3'49%6648 Changing
the sequence and with a previous AMB administration before
the AMB plus FNZ, Louie et al obtained a rapidly sterilization of
kidneys and cardiac vegetations in animal models of pyelone-
phritis and endocarditis compared to the simple combination
of AMB plus FNZ%. Conversely, Barchiesi et al concluded that
pre-exposure to FNZ abolished the fungicidal activity of the
polyene in a systemic cryptococcosis model in mice®. Never-
theless, administration of azoles after AMB has a synergistic
effect in contrast with the effect observed when hydrophilic
azoles and AMB are simultaneously administered, because
of a reduction of the ergosterol in the cell membrane®#°.
Against this model of theoretical action predictions, combi-
nation results between antifungal class drugs are dependent
on the method used for the evaluation, the pathogen, and the
choice of combination or sequential combination of antifungal
drugs®*#6771 Therapeutic value of these combinations is limit-
ed and an efficacy improvement in Candida infections has not
been proved when compared to monotherapy schedules, with-
out reducing adverse effects®”. The pre-exposure to ITZ induces
a reduction of the efficacy of conventional or lipid formula-
tions of AMB in murine models of acute invasive pulmonary
aspergillosis, endocarditis and pyelonephritis by C. albicans®®.
This effect was not detected when the administration was se-
quentially started with AMB and ended with ITZ%. The impact
of the order of initiating was also observed with FNZ and AMB.
Previous exposure to FNZ reduced the susceptibility to AMB in
C. albicans in a rabbit model of endocarditis and pyelonephritis
but not in murine model of cryptococcosis®®®’. This effect was
not detected when the administration was sequentially start-
ed with AMB and ended with ITZ%. Pre-exposure to FNZ can
induce resistance to AMB in C. albicans in a period of 8-24h
but also interactions with some other drugs, such as predniso-
lone, methylprednisolone, midazolam, warfarin, cyclosporine,
nifedipine, phenytoin and/or omeprazole*#4%67273 This resist-
ance was more persistent when the combinations of AMB plus
FNZ was the inductor®. Triazole derivatives, such as VRZ, ITZ
and FNZ are being tested in combination with AMB, CAS or
TRB215760887475 " AMB plus VRZ offered better in vivo results
against FNZ-susceptible C. dubliniensis isolates in comparison
with that from AMB plus ITZ (60% and 16,66% respectively of
synergy)’*. Combination of AMB plus ITZ showed good results
in the management of sinonasal infection by S. brevicaulis,
abdominal mucormycosis and some aspergillosis while others
failed®”. At any case, a significant reduction of MIC was ob-
tained against C. glabrata with AMB plus VRZ with synergy as
it was demonstrated by time kill-curves?.

Sandoval-Denis et al.”® observed that combination of AMB
at suboptimal dose (0.3 mg/kg) with VZN shown efficacy in
prolonging survival and reducing tissue burden in a murine
model of disseminated aspergillosis caused by an isolate of A.
fumigatus with poor in vivo response to this azole. The efficacy
of the combined treatment was higher than the obtained with

143 Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 141-158



A. J. Carrillo-Mufoz, et al.

Combination antifungal therapy: A strategy for the management of invasive fungal infections

amphotericin B alone at 0.8 mg/kg’®.

Although combination of AMB and ravuconazole (RVZ)
has synergic interaction against clinical isolates of Fusari-
um, interaction of liposomal AMB with RVZ or VRZ has been
proved antagonistic or indifferent, respectively, against inva-
sive aspergillosis in neutropenic rabbits. This conclusion may
affect all new triazole derivatives and polyene antifungal
drugs in this fungal infection although the opposite effect is
produced by the combination of AMB and FNZ up to levels of
>85% in the case of AMB plus VRZ%7778 Liposomal AMB or
nystatin showed synergic or additive effects when combined
with ITZ, 5FC, CAS, rifampicin or cyclosporine and was success-
fully used in the management of renal infections in a child,
and mucormycosis®’. AMB plus PSZ was effective in a murine
model of disseminated infection by Rhizopus oryzae’.

The standard therapies for histoplasmosis and the rest of
endemic mycoses include ITZ and AMB. The role of ITZ in his-
toplasmosis is limited by drug interactions and variable drug
levels, and it has been reported that the echinocandin mole-
cules are not effective in murine histoplasmosis®. Against A.
fumigatus and A. flavus isolates, interaction of AMB plus ITZ is
also influenced by the way FICI is determined, but when Greco
model was applied, antagonism was detected in 33.3%, indif-
ference in 57.2% and synergy in 9.59%°.

5-fluorocytosine plus azoles

Effects of 5FC combined with FNZ, VRZ or PSZ have been
studied and reported as synergic against C. neoformans and
C. glabrata, in comparison with the antagonistic effect ob-
served against most C. albicans or Aspergillus clinical iso-
lates®!3237.386781 Mode of action of this fungistatic combination
could be related to the fact that azoles inhibit the synthesis
of ergosterol producing a fungal membrane more permeable
to 5FC. This 5FC plus FNZ combination against C. neoformans
caused a significant reduction of MIC values for both drugs,
with a 62% of synergy without antagonism®'. A related prob-
lem could be the isolation of FNZ-resistant C. neoformans.

These results and others contrasted clearly with those ob-
tained with the combination of 5FC and FNZ in the manage-
ment of cryptococcosis in a HIV-infected patient as alternative
treatment, in terms of effectiveness and safety, but not from
those of George et al, in experimental invasive aspergillosis
and other combinations with newer triazole derivatives®’=%’",
Also FNZ plus 5FC have a synergic effect when combined with
some antifungal peptides under development and can be used
in oral administration being suitable for those patients with
renal failure3’#2, Combination of 5FC plus ITZ is also suitable
against esophagitis infection produced by FNZ-resistant Can-
dida isolates®. 5FC also antagonizes with TRB against Asper-
gillus®. Combination of PSZ and 5FC is able to produce a sig-
nificant reduction of the CMI for C. neoformans in comparison
to CMI values of PSZ and 5FC offering a 33% of synergic ef-
fect between both drugs and a 67% of additive effect?®’. This
interaction was correlated with a higher reduction of fungal
burden, measured as UFC/ml, in brain and also from invaded

tissues in a murine model of cryptococcosis?6e,

Echinocandins

The alteration in the cell wall architecture induced by
echinocandins seems to enhance the action of a second or a
third antifungal drug resulting in a simultaneous disruption of
the fungal cell wall and cell membrane. In this way, cell stabil-
ity is reduced causing fungal cells death?®23360617083-85 Node of
action of echinocandins consists in inhibiting 1,3-B-D-glucan
synthase®. Echinocandins enhance the access of polyenes to
ergosterol in the fungal cell membrane. A positive interac-
tion between CAS and AMB has been described by different
methods and confirmed by time-kill studies against C. par-
apsilosis by Barchiesi et al., correlating their findings with an
in vivo murine infection model*®®. Also this enhancing effect
has been demonstrated between micafungin (MCF) and AMB
against different species of Scedosporium|Pseudallescheria,
with 82.4% for Scedosporium prolificans and 31.6% for Sce-
dosporium apiospermum of synergy effect reducing the min-
imal effective concentrations (MEC) of individual antifungal
drugs in all the isolates®*#¢, MCF combined with AMB produced
a synergic interaction against clinical isolates of Trichosporon
ashaii that were indifferent to combination of TRB plus FNZ%.
At any case, MICs were reduced when combined drugs were
applied. These results correlated with in vivo data in a murine
model, in which lower UFC/ml were obtained after combined
therapy as well as an absence of fungal elements in patholog-
ical study compared with animals with monotherapy®’. Inter-
action of MCF and AMB was more effective than that observed
with MCF against 37 Cryptococcus isolates. FNZ, ITZ, VRZ or
RVZ was species dependent while MFC was inactive against
all®s,

A synergistic effect of CAS combined with AMB and PSZ
or VRZ has been shown not only against C. glabrata but also
against C. glabrata resistant to FNZ and also with a moderate
susceptibility to CAS. This combination CAS plus azole drug,
including ITZ, has shown active against A. fumigatus, other
species of Aspergillus, Fusarium and S. brevicaulis?"373861.688990,
Oliveira et al. performed one of the studies containing the
highest number of clinical isolates (n=119), describing 21% of
synergy between CAS and PSZ against C. glabrata and 82% of
indifference’.

The synergic and even the additive effect of CAS with VRZ
and AMB was also demonstrated against those yeast-like spe-
cies resistant to echinocandins (C. neoformans), Aspergillus
and other opportunistic moulds¥’. A synergic effect in 87.5%
and additive in the 12.5% of Aspergillus isolates (A. flavus, A.
terreus, Aspergillus niger and A. fumigatus) was observed, in
the same way that it was obtained with AND**%, Neverthe-
less, combination of AND plus AMB resulted in indifference or
antagonism against Aspergillus in a greatest percentage than
synergy®. This synergy was observed with MICs of all Asper-
gillus isolates against combination TRB plus VRZ were lower
than TRB and VRZ alone MICs’%®", This has been confirmed in
the case of CAS and ITZ or VRZ in the treatment of invasive
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pulmonary aspergillosis or CAS and conventional or liposomal
AMB in the management of invasive aspergillosis or dissem-
inated aspergillosis, hyalohyphomycosis (Paecilomyces lilaci-
nus) and cerebral phaeohyphomycoses (Cladiophialophora
bantiana)®'. Yet, FNZ combined with CAS or AND seems to
be useful although few results are obtained in murine mod-
els of candidiasis but combined CAS and VRZ do not produce
better results than monotherapy in animal models of invasive
aspergillosis®”®'. CAS plus RVZ was the most active combi-
nation against S. prolificans®. Combination of CAS and 5FC
showed a synergy in more than 60% of Aspergillus isolates™®.
The combination of MCF with conventional AMB resulted in a
moderate activity. A synergic activity was demonstrated with
MCF in combination with AMB against isolates of Scedospori-
um and Cryptococcus in vitro and against C. glabrata in an-
imal models of disseminated candidiasis, contrary to pulmo-
nary aspergillosis animal model”’. Good results were obtained
with MCF and RVZ against pulmonary aspergillosis infections
in rabbits and an animal model of disseminated infection by
Trichosporon asahii, in which the efficacy of the combination
was measured in an increased survival rate and a reduction
of the kidney fungal burden over those obtained in the same
experimental model with MCF and FNZ%. Also data about the
lack of antagonism between FNZ and MCF was reported in C.
albicans and C. tropicalis®. This combination used in a murine
model of disseminated blastoschizomycosis reducing the tissue
burden and achieving a 100% of survival rate of animals in
comparison with monotherapy®. Variations in the interaction
of MFC and ITZ was dependent of specie®. In this way, up to
50% of synergic interactions were obtained in A. fumigatus, A.
flavus, A. terreus, Fonsecaea spp. and Sporothrix schenckif*.
Combined treatment with AND and VRZ prolonged the survival
in a murine model of disseminated infection by A. flavus and
reduced the fungal load in comparison with AND alone, and
only in a few cases, it improved the results of the VRC mono-
therapy, although other studies demonstrated the indifference
of this combination in the 97% of isolates in some studies®>*.
The combination of the two drugs and VRC alone reduced the
galactomannan levels in serum in comparison with the control
group®. However, antagonism between AND and azoles has
been observed in one isolate of A. niger®.

Terbinafine and other drugs

The combination of TRB with, broad-spectrum triazoles
(ITC, RVC, VRZ or albaconazole) resulted in synergy against, A.
fumigatus and S. prolificans, some dimorphic moulds (Sporo-
thrix schenkil) and the opportunistic moulds S. brevicaulis,
Fusarium, Paecilomyces, or dematiaceous fungi and yeast,
such as C. glabratg?®343764788991.99100101 - Concomitant reduc-
tions of TRB CMIs were 2-32-fold dilutions for TRB and [TZ%.
TRB is an ergosterol biosynthesis inhibitor that acts at different
targets from azole derivatives (lanosterol 14 -demethylase and
squalene epoxidase and lanosterol 14 -demethylase, respec-
tively) and accumulate in skin and adipose tissues®**’. Other
triazoles, such as FNZ, ITZ or PSZ, can act in a synergic way
when combined with TRB, providing good results against Can-

dida isolates triazole-resistant S. prolificans, S. brevicaulis and
also Aspergillus even when [TS-resistant isolates were test-
ed?3+37899 TRB plus FNZ offered a reduction of MIC <2 mg/L
and <32 mg/L in the 79% and 50% of isolates, respectively for
TRB and FNZ of Candida isolates with 37.4% of synergy and
62.5% or additive effect®. Other studies remark the reduction
of the MIC values dilutions for TRB and 4-16 fold dilutions for
FNZ when combined against Aspergillus isolates®. In the same
study, the combination of TRB and ITZ also produced a reduc-
tion of TRB MIC values <2 mg/L in 58% and ITZ <0.5 mg/L in
219%%. Synergy was found in 58% while combination of TRB
plus VRZ produced the highest degree of TRB MICs reduction
and the lowest synergic percentage (25%); TRB plus PSZ pro-
duced a reduction of TRB MIC values in 62% of isolates to <2
mg/L**. Even better results of synergy (100%) were found with
the combination TRB plus VRZ against dematiaceous fungi,
although a higher synergy was obtained with TRB plus AMB
(96.5%) and TRB plus ITZ (75.9%)91. Of special interest is the
reduction of MIC values for AMB (96.5% against Fonsecaea
pedrosoi, Curvularia clavata, Curvularia senegalensis, Curvu-
laria geniculata, Exophiala jeanselmei, Alternaria alternata,
Bipolaris and Cladophialophora bantiana when combined
with TRB from mean MIC of 4 to 0.125 mg/L°".

Also, combination of TRB and ITZ provided lower MIC
values for mould and also yeast phase of Sporothrix schen-
kii compared with TRB or ITZ alone'". The interaction of this
combination depended of the phase (mycelial and yeast-like
form) obtaining FICI 3 (indifferent) and 5 (additive) with myce-
lial form to FICI 2 (synergy) and 3 additive'®".

Combination of TRB and AMB had uncertain results
against several fungal pathogens, being this combination
antagonistic or synergy against some isolates of A. niger and
A. fumigatus®®3738%_TRB was evaluated with AMB to assess
antagonism or synergy in a rabbit animal model of invasive
aspergillosis and even TRB had little activity, no antagonism
could be demonstrated against AMB in this animal model*.
Disseminated phaeohyphomycosis is primarily seen in immu-
nocompromised patients, with S. prolificans accounting for
nearly half of the cases. In several patients without immu-
nodeficiency, prior cardiac surgery was a possible risk factor
for endocarditis. Overall mortality was above 70%, and was
not significantly different with or without immunodeficien-
cy. Many isolates of dematiaceous fungi are resistant to AMB.
ITZ and VRZ have the most consistent and potent activity. PSZ
and RVZ also have generally broad spectrum of activity against
dematiaceous fungi. There are promising data that the com-
bination of TRB with ITZ or VRZ is synergistic against S. pro-
lificans, which is typically resistant to most antifungal agents
during therapy®. Successful data are available about the use
of TRB with VRZ to treat infections due to S. prolificans®.
Combination of TRB plus ITZ evidenced antagonism against
FNZ-susceptible C. dubliniensis contrary to observations with
FNZ-resistant isolates (66.7% of antagonism and 30% of syn-
ergy, respectively)’.

TRB and CAS were tested against Pythium insidiosum, ob-
taining better results of synergy (41.29%, the same than TRB
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and FNZ combination) in comparison to those obtained with
the combination of TRB and ketoconazole (29.4%) or micona-
zole (11.8%) and also VRZ and ITZ (17%)'%'%3, Even the com-
bination of TRB with azoles for the treatment of invasive as-
pergillosis seems promising, being TRB with AMB or with 5FC
combinations less effective®.

Triple combination of antifungal drugs

The combinations of three or more antifungal drugs has
also been studied and used in the clinical setting on the basis
of the obtained results with the synergic effect of the combi-
nation of CAS plus 5FC plus AMB against Aspergillus®. In that
case, synergic effect was also detected in double combinations.
Other triple associations, such as CAS and 5FC and VRZ, have
shown paradoxical antagonistic and synergy effects against
Aspergillus based on the absence of a completely synergic ef-
fect in dual combinations®®*. Associations between VRZ plus
AMB plus CAS against A. fumigatus, A flavus and A. terreus,
led to the conclusion that in vitro antifungal concentration
creates the dynamic and potential success of combination®1%4,
In this way, synergy was observed at low concentrations of
VRZ (<0.03 mg/L), AMB (<0.17 mg/L) and intermediate of CAS
(0.95-14.9 mg/L), while increased concentrations of antifungal
drugs produced antagonism®e. Presence of a third antifungal
affects the dual association of two others: this has been ob-
served with high concentrations of AMB in relation to VRZ
plus CAS that reduces its synergy. Similar results have been
observed with VRZ in relation to CAS plus AMB combination®®.

Antifungal drugs plus non antifungal drugs

Combination of antifungal drugs with non antimicrobial
agents is prolific and data are available with calcineurin inhib-
itors (cyclosporine A and tacrolimus), proton pump inhibitors,
antiarrythmic agents; cholesterol-lowering agents, immuno-
modulators, antineoplastic drugs, antiparasitic agents, microbi-
al metabolites, human recombinant antibodies6:37:43-4649,105-121
Calcineurin inhibition results lethal for C. albicans yeast cells
exposed to FNZ*. The proposed mechanism consists on the
inhibition of ergosterol biosynthesis by FNZ promoting cal-
cineurin inhibitor entrance or avoiding calcineurin production.
Even calcineurin is not essential for yeast cells of C. albicans,
it mediates in cell survival during the FNZ action®t. These phe-
nomena can be achieved by other azole drugs such as VRZ and
PSZ46. Reconstitution of antifungal defence by either exog-
enous administration of enhancing cytokines or transfusion
of allogenic phagocytes treated with enhancing cytokines ap-
pears to be a promising combination in addition to antifungal
chemotherapy for these difficult-to-treat infections'"91%,
The combination of FNZ plus cyclosporine resulted in a fun-
gicidal synergism against C. albicans with an unclear mode
of action that was not dependent neither on multidrug efflux
transporters encoded by CDR1, CDR2, CaMDR1 nor on FLUT
genes*. This effect may be related to a higher susceptibility to
FNZ due to efflux pump deletion or alteration by cyclosporine,
resulting in a fungicidal action of FNZ because cyclosporine

alone is not able to inhibit the fungal growth'". Haemopoi-
etic growth factors, such as granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) or granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF), and Th1 cytokines including interferon- or
granulocyte infusions have a general enhancing activity on the
antifungal function of phagocytes and the efficacy of antifun-
gal agents®1%111 These cells exert their antifungal activity by
damaging the fungal cell wall and membrane, the target of
action of both antifungal metabolites of phagocytes as well as
of polyenes, triazoles and echinocandins. Cytokines may col-
laborate with antifungal drugs in producing larger antifungal
effects when they are combined. Some of these combinations
with recombinant interferon-gamma have been tested against
cryptococcal meningitis, invasive aspergillosis and candidae-
mia'"". Antifungal drugs such as polyenes and azoles, which
alter the fungal membranes, may render fungi more suscep-
tible to cytokines. Moreover, some antifungal drugs, like AMB
and VRZ, may have direct immunomodulatory properties on
phagocytes enhancing the conidiocidal and antihyphal activity
of pulmonary alveolar macrophages and polymorphonuclear
leukocytes against A. fumigatus and also the use of itracona-
zole as a corticosteroid sparing®. Triazoles and polymorpho-
nuclear leukocytes synergize to increase S. prolificans and S.
apiospermum damages'? Transfusion of cytokine-elicited pol-
ymorphonuclear leukocytes can assist recovery from antifun-
gal chemotherapy refractory filamentous fungal infections'%.
Some studies evaluated the safety and efficacy of transfusions
of G-CSF-elicited polymorphonuclear leukocytes in patients
with invasive fungal infections that were refractory to therapy
with AMB alone and showed a favourable outcome in some
patients with aspergillosis'?. A randomized trial to determine
the effect of interferon- plus VRZ in patients with invasive
aspergillosis and other filamentous fungal infections is being
initiated, suggesting that cytokines can increase the antifungal
effect of azole new derivatives against Candida spp. and al-
so against those FNZ-resistant and mucormycoses®. Mycogr-
ab® a human recombinant antibody to heat shock protein 90
(HSP90) of Candida spp, shows an intrinsic antifungal activity
and has a synergic effect when combined with AMB or their
lipidic or liposomal formulations and caspofungin, both in vit-
ro and in vivo and in humans to treat the invasive candidia-
5ig3696113-116118121.124 “Mycograb® has currently been evaluated
in a multinational trial in patients suffering invasive candidia-
sis (C. albicans, C. krusei and C. glabrata) receiving AMB, with
FNZ and CAS for the management of infections produced by
C. neoformans®6108.109114-117.121.124 "Hawever, this study has been
stopped without knowing the exact causes. This combination
between a monoclonal antibody against HSP®® and antifungal
drug apparently improves the possible toxic effects of drugs
and also the inherent risk of resistance to some therapies®®.

Another proposed approach is the combination of an-
tifungal drugs with antibacterial agents®. Available data
are provided with those antibacterial based on a mode of
action related to targets present in both cell models and a
collaborative effect. Rifampicin or rifabutin act in the RNA
polymerase by inhibiting the transcriptional process. Anti-
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fungal molecules with a mode of action at the cell mem-
brane site (AMB or nystatin) could enhance the entering of
active concentrations of rifabutin or rifampicin to act at
RNA- polymerase. This is possible in Candida, Aspergillus
Fusarium, and C. neoformans®. Combination of rifampic-
in and azoles has been dismissed due to the reduction of
azole concentration produced by the antibacterial agent®’.
This combination only offers better results than mono-
therapy in animal model of yeast keratitis opposed to that
in pulmonary aspergillosis or fusariosis®’. Other promising
data are obtained with the combination of fluorquinolo-
nes (ciprofloxacin, levofloxacin, or ofloxacin) and AMB or
the echinocandins®’. In these cases, different results have
been obtained depending on the combination and the an-
imal model infection studied®. Synergy between MCF and
nikkomycin Z and between MFC and AMB or ITZ has also
been described against A. fumigatus®. In this case, syner-
gy was observed between nikkomycin Z and MFC without
AMB as a binary combination depending on the concen-
tration used, with synergic results in experimental histo-
plasmosis and murine aspergillosis®”*’. Ternary combina-
tion of these drugs has a synergic or antagonistic effect
dependent on drug concentrations®’.

Combination of antifungal drugs studied in animal
models has provided reliable data to predict their use-
fulness in the management of human fungal infections,
although controversy is present due to the lack of large
scale studies and unpredictable antifungal doses®. Com-
plexity about the great diversity of animal models to study
the combinative antifungal therapy is one of the difficul-
ties to predict or establish the pharmacokinetics and host
inflammatory in vivo to correlate the clinical settings®.
Complexity about in vitro testing is related to the prob-
lem of the differences and changes synergism-antagonism
observed in some fungal pathogens related to minimal in-
hibitory concentrations®’.

CONCLUSIONS

Superficial mycoses are very frequent and relatively
easy to treat with the available large range of topic and
systemic antifungal drugs. However, invasive fungal in-
fections although uncommon are important causes of
morbidity and mortality in immunocompromised patients
because the high difficulty for a prompt accurate diag-
nosis and are usually managed with empirical treatment.
Treating these infections at an early stage is often essen-
tial for a favourable outcome but toxicity and antifungal
resistance limit their use.

Antifungal resistance is a real problem in filamen-
tous fungi invasive mycoses, and the appropriate surveil-
lance and research in new antifungal targets and agents
is necessary. Hyalohyphomycoses caused by Fusarium,
Scedosporium or Acremonium, and mucormycoses have a
poor prognosis, consequence of the combination of severe
immunosuppression, severity of the underlying diseas-

es and the poor susceptibility of these fungi to current
antifungal drugs. Combination therapy could maximize
antifungal therapeutic efforts in all those mycoses recal-
citrant to current therapy by attacking different fungal
targets at the same time. However, real advantages will
be probably reached only for particular combinations and
in a limited number of mycoses and/or specific patients.
Combination tends to reduce clinical failure when resist-
ant strains could be recovered from patients, although
drug interactions and cross-resistance may result. Syn-
ergy has been established between conventional antifun-
gal agents and also between investigational molecules.
Combinations of echinocandins and azoles or AMB with
these echinocandins and some azoles. In animal models,
combinations between echinocandins and azoles or AMB
and the broad-spectrum triazole, VRC or PSC, or echino-
candins, CAS, AND and MCF, have been promising for the
treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and crypto-
coccosis, and for the therapy of some mycoses caused by
recalcitrant filamentous fungi to monotherapy with the
same drugs. However, most of the combined antifungal
treatments described in humans continue being anecdotal
or not supported in blind and controlled clinical studies.
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Table 1 Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi.
Combination Fungi Method Interactions (%, * number of isolates) Reference
Synergic Aditive Indifference  Antagonism

VRZ+FC Candida glabrata (n=20) Checkerboard 5 - 95 - 83
VRZ+AMB 10 - 90 -

VRZ+TRB 75 - 25 -

FNZ+FC Cryptococcus neoformans (n=31) Checkerboard 8 - 23 - 81

AMB+ITZ Paecilomyces variotii (n=4) Checkerboard - - 7* - 100
AMB+VRZ Paecilomyces lilacinus (n=3) 1% _ 2 _
AMB+ABC 1* - 6" -
AMB+TRB 1* - 4* -
AMB+RVZ - - 7 -

TRB-ITZ 3* - 4 -
TRB-VRZ 6" - 1 -
TRB-ABZ 2* - 5* -
TRB-RVZ 3* - 3* -
TRB-MCF 2" - 5* -

MCF-ITZ 1* - 6" -
MFC-VRZ 2" - 5* -
MCF-ABZ - - 7 -
MFC-RVZ - - 7" -
MFC-AMB - - 7

TRB-ITZ 4 - 3* -
TRB-VRZ 6" - 1* -
TRB-ABZ 2* - 5* -
TRB-RVZ 3" - g =
TRB-MFC 2* - & -
AMB+FNZ Cryptococcus gattii (n=14) Checkerboard - - 100 - 62
AMB+FNZ Cryptococcus neoformans - - 100 - 66
AMB+ITZ - - 100 -
AMB+PSZ 30 -
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Table 1 Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi (cont.)
AMB+MCF Candida krusei (n=35) Checkerboard 26/37 - 74/63 -
Candida albicans (n=35) (CMI-0/CMI-1) 8.5/71 - 91.5/29 -
Candida parapsilosis (n=15) 40/60 - 60/40 -
Candida tropicalis (n=15) 47(53 - 53/47 -
Candida dubliniensis (n=20) 35/50 - 65/50 -
Candida glabrata (n=15) -/53 - 100/47 -
Candida lusitaniae (n=10) -/20 - 100/80
AMB+MCF  Scedosporium apiospermum (n=19) Checkerboard 31.6 - 68.4 -
Scedosporium prolificans (n=17) 82.4 - 17.6 -
AMB+AND Candida albicans (n=14) Checkerboard/flow-citometry 6*/7* - 5*/5* 3/2
C. glabrata (n=8) 3%[2* - 5*/6* -
C. guilliermondii (n=1) - - 1%1* -
C. krusei (n=2) /- - 1*[2* A
C. lusitaniae (n=1) 1%1* - -/- -/-
C. parapsilosis (n=9) 6*/6* - 3%/3* -[-
C. tropicalis (n=4) 2*/3* - 2*[1* -/-
AND+ITZ A. flavus (n=8) 8* - - -
A. fumigatus (n=8) 8" - - -
A. niger (n=5) - - 4* 1%
A. terreus (n=5) 2" - 3* -
F. oxysporum (n=2) - - 2% -
F. solani (n=5) - - 5* -
AND-VRZ A. flavus (n=8) 7* - 1" -
A. fumigatus (n=8) 8* - - -
A. niger (n=5) - - 5 -
A. terreus (n=5) 3* - 2* -
F. oxysporum (n=2) - - 2% -
F. solani (n=5) - - 5% -
AND-AMB A. flavus (n=8) - - 5 3*
A. fumigatus (n=8) 5* - 3* -
A. niger (n=5) - - 5* -
A. terreus (n=5) - - 5* 2"
F. oxysporum (n=2) - - 2% -
F. solani (n=5) - - 5* -
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Table 1 Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi (cont.)
FNZ+MCF C. albicans (n=15) Checkerboard (CMI-2) 33 - 67 - 92
C. dubliniensis (n=20) - - 100 -
C. glabrata (n=15) 7 - 93 -
C. krusei (n=20) - - 100 -
C. lusitaniae (n=10) - - 100 -
C. parapsilosis (n=10) - - 100 -
C. tropicalis (n=15) 26 - 74 -
ITZ+MCF C. parapsilosis (n=25) Checkerboard (CMI-2) 12 - 88 - 13
C. albicans (n=20) 50 - 50 -
C. dubliniensis (n=20) 15 - 85 -
C. krusei (n=20) 15 - 85 -
C. tropicalis (n=10) 20 - 80 -
C. lusitaniae (n=10) 20 - 80 -
AND+FNZ Candida albicans (n=16) Checkerboard/flow-citometry ~ 10*/10* - 6*76* -/- 32
C. glabrata (n=9) 2%[4* - 7%[5* -/-
C. krusei (n=1) 1*1* - -/- -/-
C. parapsilosis (n=7) 4*/6* - 2¢= %1%
C. tropicalis (n=3) 2%[2% - 1*[1* -/-
AMB-MCF Cryptococcus neoformans (n=10) Checkerboard 7* - 3* - 88
Cryptococcus gattii (n=10) 8* - 2* -
Cryptococcus albidus (n=10) 5* - 5* -
Cryptococcus laurentii (n=7) 6 - 1* -
FNZ-MCF Crypotococcus neoformans (n=10) Checkerboard 3* - 7 - 88
Crypotococcus gatii (n=10) 2* - 8* -
Crypotococcus albidus (n=10) 4* - 6* -
Crypotococcus laurentii (n=7) 3* - 4* -
ITZ-MCF Crypotococcus albidus (n=10) Checkerboard 3* - 7 - 88
Crypotococcus laurentii (n=7) 3* - 4% -
Crypotococcus albidus (n=10) Checkerboard Gy - (G -
Crypotococcus laurentii (n=7) 3 - 4 -
PSZ-CAS C. glabrata (n=119) Checkerboard 18 - 82 - 74
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Table 1 Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi (cont.)
TRB-FNZ C. glabrata (n=14) Checkerboard 333 66.6 - - 34
TRB-ITZ 375 62.5 - -

TRB-VRZ 58 42 - -
TRB-PSZ 25 - 75 -
TRB-ITZ Pythium insidiosum (n=30) Checkerboard 5 - 25 - 102
TRB-VRZ 5 - 25 -
TRB-FNZ C. albicans (n=5) Checkerboard 80 - 10 - 27
C. glabrata (n=5) 80 - 20 -
C. tropicalis (n=5) 80 - 20 -
C. krusei (n=5) - - 100 -
TRB-VRZ C. albicans (n=5) Checkerboard 80 - 20 - 27
C. glabrata (n=5) 80 - 20 -
C. tropicalis (n=5) 80 - 20 -
C. krusei (n=5) 20 - 80 -
TRB-ITZ S. schenkii (n=8) yeast-like phase Checkerboard - 50 50 - 101
ITZ-resistant
S. schenkii (n=8) miceliar phase 25 50 50 -
ITZ-resistant
S. schenkii (n=8) yeast-like phase - 25 75 -
ITZ-susceptible
S. schenkii (n=8) miceliar phase 25 - 75 -
ITZ-susceptible
CAS-FC Aspergillus fumigatus Checkerboard 62 38 - - 38
VRZ-FC i - 7 - 93
A A. terreus (n=16) ) 100 ) )
CAS-VRZ - 100
CAS-AMB-FC 100 - - -
CAS-VRZ-FC 67 33 - 50

AMB: amphotericin B; FC: flucytosine; FNZ: fluconazole; ITZ: itraconazole: MFC: micafungin; PSZ: posaconazole; VRZ: voriconazole; RVZ, ravuconazole;
ABZ: albaconazole; CAS: caspofungin; TRB: terbinafine; AND: anidulafungin
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Table 2 Variation of MIC values of single antifungal drugs and combined (mg/L)
Combination Pathogen gMIC single drugs gMIC combination Method Reference
FC+FNZ Cryptococcus neoformans (n=31) 3.4/3.2 0.44 [ 1.02 Checkerboard
FC+VRZ Candida albicans (n=20) 0.03 /0.2 0.02 / 0.02 Checkerboard 12
TRB+VRZ 9.8/0.2 1.2 [ 0.05
AMB+VRZ 1.5/0.2 0.39/0.08
AMB+FNZ Cryptococcus neoformans 0.69 / 4.19 0.066 / 1.65 Checkerboard 66
AMB+ITZ 0.69 / 0.41 0.1/0.17
AMB+PSZ 0.69 [ 0.45 0.15/0.1
AMB+MCF Candida kusei (n=35) 2.11/0.96 0.81/0.15 Checkerboard 87
C. albicans (n=35) 0.73/0.31 0.36 / 0.08 (MIC-0)
C. parapsilosis (n=15) 2/14.94 0.67 [ 1.15
C. tropicalis (n=15) 1.66 [ 1.44 0.49/0.12
C. dubliniensis (n=20) 0.41/1.46 0.14 / 0.29
C. glabrata (n=15) 0.75/ 0.27 0.31/0.1
C. lusitaniae (n=10) 0.44/1.18 0.24 / 0.60
AMB+MCF Candida kusei (n=35) 1.25/ 0.65 0.49 /0.10 Checkerboard 87
C. albicans (n=35) 0.7/0.23 0.16 / 0.04 (MIC-2)
C. parapsilosis (n=15) 0.74/9.28 0.22/0.16
C. tropicalis (n=15) 0.87 [ 0.47 0.17 / 0.06
C. dubliniensis (n=20) 0.14/ 0.32 0.08 / 0.07
C. glabrata (n=15) 0.69 / 0.24 0.23/0.06
C. lusitaniae (n=10) 0.35/0.86 0.19/0.31
AMB+MCF S. apiospermum (n=19) 4,62 /5.76 1.15/1.43 Checkerboard 85
S. prolificans (n=17) 11.54 [ >32 2.66 [ 6.23
FNZ+MCF C. albicans (n=15) 0.87 [ 0.25 0.39 /0.07 Checkerboard 92
C. dubliniensis (n=20) 0.27 [ 0.38 0.26 / 0.36
C. glabrata (n=15) 6.65/0.13 2.2 [0.05
C. krusei (n=20) 47.8[1.55 8.3/0.66
C. lusitaniae (n=10) 0.61/0.92 0.37/0.17
C. parapsilosis (n=10) 0.61/12.13 0.53/6
C. tropicalis (n=15) 1.57 [ 0.16 0.57 /0.1
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Table 2 Variation of MIC values of single antifungal drugs and combined (mg/L) (cont.)
[TZ+MCF C. parapsilosis (n=25) 0.16 [ 6.42 0.1/0.36 Checkerboard 113
C. albicans (n=20) 0.8/0.31 0.11 /0.1
C. dubliniensis (n=20) 0.41/1.18 0.26 [ 0.47
C. krusei (n=20) 0.11/0.25 0.01/0.05
C. tropicalis (n=10) 0.36/0.28 0.29/0.16
C. lusitaniae (n=10) 0.15/0.94 0.06 / 0.31
TRB+CAS Pythium insidiosum (n=17) 14.7 [ 19.6 0.42 [ 5.77 103
TRB+MCZ 14.7 [ 13.6 0.81/5.77
TRB+KTZ 14.7 [ 23.1 10.2 / 0.66
TRB+FBZ 14.7 [ 59 1.44 [ 3.54
TRB+ITZ Pythium insidiosum (n=30) 4[>16 0.56 /3.17 Checkerboard 102
TRB+VRZ 4[>16 0.61/3.48
TRB+FNZ Candida glabrata (n=24) >8 [ =64 1.059 / 31.09 Checkerboard 34
TRB+ITZ >8/1.88 0.97 [ 0.68
TRB+VRZ >8[3.77 0.98 /0.97
TRB+PSZ >8/1.78 1.56 [ 0.68
TRB+FNZ C. albicans (n=5) 9.19/18.38 0.33/0.06 27
C. glabrata (n=5) >16 [ 24.25 1.51 / 3.48
C. tropicalis (n=5) 27.8 /485 0.5/1.32
C. krusei (n=5) >16 [ 74.51 0.57 | 64
TRB+VRZ C. albicans (n=5) 10.55 / 1.54 0.43 [ 0.003
C. glabrata (n=5) >16 [ 2.64 1.15/0.57
C. tropicalis (n=5) >16 [ 0.56 3.03 / 0.002
C. krusei (n=5) >16 [ 0.57 0.25/0.33
TRB+ITZ Sporothrix sheckii (n=8) fase miceliar 0.21/4.76 0.24/0.15 101
Resistente a ITZ
Sporothrix sheckii (n=8) fase levadura 0.71/ 1.68 0.6/ 0.1
Resistente a ITZ
Sporothrix sheckii (n=8) fase miceliar 0.18 / 2.38 0.25/0.5
Sensible a ITZ
Sporothrix sheckii (n=8) fase levadura 0.84 / 0.59 0.21/0.21
Sensible a ITZ
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Table 2 Variation of MIC values of single antifungal drugs and combined (mg/L) (cont.)
TRB+VRZ Fonseca pedrosoi (n=8) 0.25-4.1 [ 0.06-0.12 <0.002 [ <0.008 70

Curvularia Clavata (n=1) 2.05/0.512 0.008 / 0.016
C. senegalensis (n=1) 4.1/0.256 0.008 / 0.016
C. geniculata (n=1) 4.1/0.512 0.004 / 0.004

C. lunata (n=4) 0.008-2.05 / 0.06-0.25 <0.008 / 0.016

Exophiala jeanselmei (n=6) 1.02 / 0.06-0.51 <0.002 | <0.008

Alternaria alternata (n=5) 0.016-4.1 [ 0.25-1.02 <0.004 / 0.128

Bipolaris spp. (n=2) 1.02 / 0.256 0.008 / <0.016
Cladiophialophora bantiana (n=1) 8.2 [ 2.04 0.008 / 0.016

TRB+ITZ Fonseca pedrosoi (n=8) 0.25-4.1 [ 0.25-0.5 <0.004 [ >0.062
Curvularia Clavata (n=1) 2.05/0.25 0.008 / 0.062
C. senegalensis (n=1) 4.1/0.5 0.008 / 0.062
C. geniculata (n=1) 4.1/0.125 0.004 / 0.062

C. lunata (n=4) 0.008-2.05 / 0.25-8 <0.008 / <0.25

Exophiala jeanselmei (n=6) 1.02 / 0.25-8 <1/0.062

Alternaria alternata (n=5) 0.016-4.1 / 0.125-1 <0.004 [ <0.25
Bipolaris spp. (n=2) 1.02 /2 0.008 / 0.062
Cladiophialophora bantiana (n=1) 8.2/0.25 0.008 / 0.062
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas
a este medicamento

DIFICLIR

Trate la infeccion por C. difficile.

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

* Analisis conjunto de kos estudios de Fase 1L, 003 y 004, por ITTm. La tasa de necumencia para DIFICLIR™ fue
signdficatiramente menor comparada con vancomicina [14,14% ve. 26,08% respectivamente; p < 0,001}
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W Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccidn de
nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las

_—A-ﬁ.“h-.
sospechas de reacclones adversas. Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye informacidn sobre mF’CL ’R i
cérme notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de fidaxomicina,

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de cdpsula, de color blanco a blanguecing, con “FOX” grabado en un lado y " 2007
en e otro lado,

4. DATOSCLINICOS

4,1 Indicaciones terapéuticas

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

Deben tenerse en cuenta las recamendaciones oficiales sobre ol wio de agentes antibactenanos.

4.2 Posologiay forma de administracion

Bosclogla

Aduitos y pacientes de edad avanzada (= 65 anos de edad)

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

Pobiacidn pedidtrica

Mo se ha establecido todavia la sequridad vy eficacia de fidaxomicina en nifos menores de 18 anos. No se dispone de datos.

Irsuficiencia renal

Mo se considera necesario realizar ajustes de dosis, Debido a que los datos dinices son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en padentes con insufidiencia renal grave (ver seccidn 4.4).

Insuficiencia hepedtica

Mo se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4.4),

DIFICLIR es para administracion por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principlo activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1,
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angicedema grave. 5i durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una reaccion
alérgica grave, se debe interrurnipir el tratamiento con el medicamenta y adoptar las medidas adecuadas.,
Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrolidos. Fidaxomicina se debe usar con pre-
cauckon en pacientes con alergia conocida a macrélidos,
Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficien-
cia hepdtica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucidn en padientes con colitis
pseudomembranasa, con ICD fulminantes o que impliguan riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorcién y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la ad ministracién concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, clantromicing, verapamilo, dronedarona
y amicdarona {ver seccidn 4.5).
Descripcion de |a poblacidn de pacientes incluidos en ensayos clinicos
Enlos dos ensavos dinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/909) de los padentes (poblacidn por protocolo) eran = 65 anos de edad
y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibioticos concomitantes durante el pericdo del estudio, Bl veinticuatro por gento
de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacidn de la gravedad: temperatura corporal > 38,5 °C,
recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina 2 1,5 mg/dl Los pacientes con celitis fulminante y los pacientes con miltiples episodios de
|C [definido coma més de un episadio previo dentra de los 3 meses anteriores) fueron excluides de los estudios,
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

i i de | -P fi icina
Fidaxomicina es un sustrato de [a gp-P, La administracidn concomitante de dosis Gnicas del inhibidor de la gp-P cidospornina A y de DIFICLIR en
voluntarios sanos proveca un aumentode la C |y el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumento dela C_ y el
AUC del principal metabolito activo OP-1118 de 9.5 veces y 4 veces respectivamente, Como no estd clara [a relevancia clinica de este aumento
de [a exposicion, no se recomienda fa administracidn concomitante de inhibidores potantes de fa gp-P tales como ciclosporing, ketaconazal,
eritromicina, claritromicina, verapamila, dronedarona y amiodarona,

Efecto de fidaxomicing sobre los sustatos dela go-F
Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal, DIFICLIR (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido pero
no clinicamente relevante sobre la exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre sustratos de la gp-P
con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicion de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.

1
Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicidn de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadones OATP2E1 v
BCRR La administracion concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una desis dnica de 10 mg de rosuvas-
tating, no tuvo un efecto sobre el AUC  de rosuvastating. La C | de rosuvastating 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

Mo hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para [a reproduccién. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de DIFICLIR durante
el embarazo.

Lactancia

Se desconoce sifidaxomicina ¥ sus metabolitos se excretan en la leche matema, Aungue no se prevén efectos en ninos/recién nacidos lactantes
puesto que la exposicidn sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir & riesgo en recién nacidos/ninos. Se debe decidir si es necesario
interrumpir a lactancia o Interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar o beneficio de la lactancia para el nino vy &l beneficio del
tratamiento para la madre.,

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



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lainfluencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y ulilizar maguinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Besumen del perfil de sequridad

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

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicing dos veces al dia en el tratamiento de ka infeccion por
C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas segin el sisterna de clasificacion por drganos. La frecuencia de las reacciones adver-
sas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes [ =1/100a <1/10); poco frecuentes { =1/1.000 a <1/100); raras { =1/10,000
a8 -<1/1.000% muy raras (<1,/100000), frecuencia ne 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 frecuencdia.

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

Clasificacion de drganos del sistema g 4o St _ -
MedDRA Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida

reacciones de
Trastornos del sistema Inmunoldgico erupcion, prurito h sibilidad
{angicedema, disnea)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion disminucion del apetito
Trastornas del sistema nervioso mareq, cefalea, disgeusia

distensian abdominal,
Trastornos gastraintestinales o e flatulencias, sequedad de

boca

Trastornos hepatobiliares :uarr:-nm dan:::gm

o

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

relacion beneficio/riesgo del medicamento, 5e invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del

Sisterna Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano! www.notificalAM.es..

4.9 Sobredosis

Mo se han notificado casos de sobredosis aguda.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Nideo de los comprimidos:

Celulosa microcristaling, almiddn pregelatinizado, hidraxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sodico de almiddn, estearato de magnesio.
rmd 5

Alcohol polivinilico, didgxido de titanio, talca, polietilenglical, leciting (de soja).

5.2 Incompatibilidades

Mo procede.

5.3 Periodo de validez

3 anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacidn

No requiere condiciones especiales de conservadion.

5.5 Maturalezay contenido del envase

Frascos de HOPE de 30 ml cerrados mediante sellado por induccion, con tapan de polipropileno a prueba de nifios; 20 comprimidos recublertos

con pelicula por frascao.

Frascos de HDPE de 80 mil cerrados mediante sellado por induccidn, con tapén de poliproplleno a prueba de nlfos; 80 comprimidos recublertos

con pelicula por frasco,

Blisters alu/alu unidosis precortades de 100x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister;

10 laminas blister par envase),

Blisters alu/alu unidosis precortados de 2061 comprimida recubierta con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por [dmina blister; 2

laminas blister por envase).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacidn

La eliminacion del medicamento no utilizado vy de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la nor-

mativa local.

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe BY. - Sylviusweq 62 - 2333 BE Leiden - Paises Bajos

7. NUMERO|S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EUAMM1/733/001-004

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

05/12/2011

9, FECHA DE LA REVISION DELTEXTO

06/20104

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recublertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 € PVP: 1.55591 € PVE WA

1.618,15 € Medicamento sujeto a prescripcidén meédica. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Financlado por el Sistema Macional de

Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en [a pagina web

de [a Agencia Europea de Medicamentos hitpe/www.ema.europaeu/,
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RESUMEN

Objetivo. Estimar el grado de aceptacion de la actuacion
farmacéutica en el control de la duracién del tratamiento an-
timicrobiano. Valorar su impacto en la optimizacion del uso de
antibidticos.

Método. Estudio prospectivo observacional realizado du-
rante dos afios en un Hospital General Universitario. Se efec-
tud un seguimiento de pacientes adultos no criticos con trata-
miento antibidtico. Cuando la duracion del tratamiento no se
adecu6 a unos criterios establecidos por antibiotico y patolo-
gia, se realizd una comunicacion con el médico, en la que se
recomendo valorar la necesidad de continuar con el tratamien-
to. Se registro la aceptacion de la intervencion y se analizd el
impacto, mediante el consumo en antimicrobianos e incidencia
de Clostridium difficile.

Resultados. En 122 pacientes se realizo una actuacion far-
macéutica por tratamiento antibiodtico prolongado. Los antibio-
ticos mas prevalentes fueron B-lactamicos, concretamente el
meropenem. La via de administracion intravenosa fue mas fre-
cuente. En 77 casos se decidio recomendar la suspension del tra-
tamiento, se llevd a cabo una intervencion prospectiva de forma
oral en el 70,15% vy el resto escrita. La aceptacion fue del 65,95%
y del 65,00%, respectivamente. Durante el periodo de estudio,
las DDD disminuyeron un 8,89% y el gasto en antimicrobianos
un 40,12%. La incidencia de C difficile se mantuvo estable.

Conclusiones. En un entorno hospitalario, un programa
de asesoramiento farmacéutico sobre la duracion del trata-
miento antimicrobiano tiene buena aceptacion por parte del
prescriptor, aunque mejorable. La via de informacion no afecta
al grado de aceptacion. Este tipo de actuaciones podria impli-
car una reduccion del consumo antimicrobiano.

Palabras clave: antibidticos, PROA, duracion tratamiento, intervencion far-
macéutica, Clostridium difficile.
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Pharmaceutical intervention in duration of
antimicrobial treatment at hospital ambit

ABSTRACT

Objective. To estimate the acceptance of the pharmaceu-
tical intervention in controlling duration of antimicrobial ther-
apy and to evaluate their impact on optimizing the treatment.

Methods. Prospective observational study for two years
in a General University Hospital. For the patients record, we
followed non critical adult patients with antibiotic treatment.
When the duration of antimicrobial treatment not complied
with established criteria for each antibiotic and pathology,
there was a communication with the physician, at which is
recommended to assess the need for continue treatment. The
acceptance of pharmaceutical intervention was collected and
afterwards we analyzed the impact of this work by antimicro-
bial consumption and incidence of Clostridium difficile.

Results. In 122 patients the pharmacist made a pharma-
ceutical intervention due to prolonged antibiotic treatment.
The most prevalent antibiotics were B-lactams, specifically
meropenem. The intravenous administration was more fre-
quent. In 77 cases it was decided to recommend the suspen-
sion of treatment, we conducted an orally prospective inter-
vention at 70.15 % and the rest of interventions were written.
Acceptance was 65.95 9% and 65.00%, respectively. During
the study period, the DDD of the antimicrobials decreased by
8.89% and expenditure on antimicrobials one 40.12%. The in-
cidence of C. difficile was stable.

Conclusions. In a hospital, a pharmaceutical counselling
program on the duration of antimicrobial therapy is well ac-
cepted by the prescriber physician, but it must be improved.
The route of information does not affect the degree of accept-
ance. These actions could involve a reduction of antimicrobial
consumption.

Keywords: antibiotic, PROA, duration treatment, pharmaceutical interven-
tion, Clostridium difficile.
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Actuacion farmacéutica en el control de la duracion del tratamiento con antimicrobianos en el ambito

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas y su tratamiento son un
motivo de constante y creciente preocupacion en materia de
politica sanitaria debido a la conocida morbilidad, mortalidad
y coste que ocasionan'?. En este sentido, Espafia se encuentra
entre los paises de la Union Europea con mayor consumo de
antibioticos, y su empleo es claramente mejorable®*. Se esti-
ma que entre el 30-50% de los tratamientos antibidticos de-
sarrollados en el medio hospitalario son suboptimos e incluso
inadecuados®’. Las razones que influyen en esta cifra elevada
son numerosas: en primer lugar la variabilidad en la resisten-
cia de los microorganismos entre hospitales, en funcion de la
epidemiologia microbioldgica local. En segundo lugar, los an-
timicrobianos son farmacos transversales prescritos por meédi-
cos de todas las especialidades y su manejo clinico requiere de
una formacion especifica y actualizada. Por otro lado, el uso de
estos farmacos provoca una falsa sequridad en el médico pres-
criptor que conduce a terapias inadecuadas, como prolonga-
ciones innecesarias de los tratamientos o espectros de cober-
tura redundantes y/o desproporcionados®. Finalmente, existen
limitaciones practicas como son el tiempo de procesamiento
de muestras microbioldgicas o los retrasos que se producen
entre la prescripcion y la administracion®.

A diferencia de lo que ocurre con otros grupos terapéuti-
cos, el empleo inadecuado de antibidticos tiene o puede tener
relevancia para otros pacientes diferentes de los que estamos
tratando, dado que pueden contribuir a la aparicion y disemi-
nacion de resistencias'. En este sentido, las perspectivas co-
mienzan a ser alarmantes, pues se han empezado a detectar
bacterias panresistentes y no existen indicios de disponer de
nuevos antibidticos frente a estos patdgenos en los proximos
afos'2,

Recientemente se han publicado los datos de una encues-
ta nacional dirigida a miembros de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) en
la que apenas el 40% de los 78 hospitales encuestados realiza-
ban algun tipo de medida programada dirigida a la mejora de
la utilizacion de antibioticos™, lo que plantea nuevamente la
necesidad de desarrollar acciones especificas que contribuyan
a la optimizacion del uso de antimicrobianos.

La puesta en practica de estas medidas de mejora se lleva
a cabo mediante los denominados programas de optimizacion
del uso de antibiéticos en hospitales (PROA) (en la literatura
anglosajona suele emplearse el término antimicrobial steward-
ship™) que estan orientados a mejorar los resultados clinicos
de los pacientes, minimizar los efectos adversos de los antimi-
crobianos, incluyendo las resistencias, y garantizar la utiliza-
cién de tratamientos coste-eficaces®.

Dentro de estos programas se incluyen multiples acciones
o0 estrategias que pueden clasificarse en tres grandes grupos:
educativas, encaminadas a mejorar la formacién de los pres-
criptores; restrictivas, que pretenden reducir la prescripcion de
determinados antimicrobianos, bien para reducir el riesgo de
generar rapidamente resistencias, bien por coste o toxicidad;

y optimizadoras, también llamadas no impositivas o de ayuda
a la prescripcion, encaminadas a optimizar el empleo de estos
farmacos, es decir, obtener el maximo partido con los minimos
inconvenientes. En este sentido, en los ultimos afios ha surgido
un gran interés por introducir estas actividades optimizadoras
mediante técnicas de asesoria (audit) prospectiva y feedback al
prescriptor, por su mejor aceptacion y su potencial eficacia a
largo plazo. En esta técnica el prescriptor pauta sin restriccion;
posteriormente, se realiza una evaluacion de la prescripcion y
se elaboran unas recomendaciones especificas al respecto, sin
que éstas impliquen una accion restrictiva o impositiva. Deben
realizarse en tiempo real y tienen la ventaja de poder actuar
sobre la prescripcion de antimicrobianos de uso comun, evi-
ta limitar la autonomia del prescriptor, lo que incrementa el
dialogo productivo "educacional”, ya que se realizan recomen-
daciones, no imposiciones, y evita un retraso potencial en el
inicio de la terapia ya que el antimicrobiano ya esta pautado'™.

Una de las recomendaciones encontrada en estas técni-
cas de asesoria es el control de la duracion del tratamiento
antibidtico. Es una estrategia que ha adquirido gran interés,
dado que ofrece margen para optimizar el tratamiento, y pue-
de aportar ventajas como limitar el desarrollo de resistencias,
mejorar la seguridad del paciente y reducir costes innecesa-
rios®'s. Algunos autores también describen un descenso en la
incidencia de Clostridium difficile con la aplicacion de este tipo
de técnicas'®".

No existe un consenso claro acerca de la duracion del tra-
tamiento, si bien las recomendaciones apuntan que no se debe
establecer una duracion para una determinada patologia, sino
individualizarla en funcion del paciente. En cualquier caso y
de forma muy general, en la bibliografia se recomienda sus-
pender tras 48-72h de desaparecer los sintomas de infeccion
(fiebre, leucocitosis, inestabilidad hemodindmica...)'® y no son
recomendables tratamientos de mas de dos semanas (10-14
dias); llegada esta fecha se debe valorar la situacion clinica y la
necesidad de continuar con el tratamiento.

Desde el Servicio de Farmacia mediante una técnica no
impositiva de asesoria (audit) prospectiva y feed-back con el
prescriptor en tiempo real, hemos llevado a cabo una estrate-
gia optimizadora dentro de la politica de antibidticos dirigida a
controlar la duracién del tratamiento antibidtico.

El objetivo en este trabajo es estimar el grado de acepta-
cion de la actuacion farmacéutica en el control de la duracion
del tratamiento antimicrobiano, asi como valorar el impacto de
la misma en el consumo de antibioticos y en la incidencia de
infeccion por C. difficile.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo observacional realizado en un Hos-
pital General Universitario, durante el periodo comprendido
entre septiembre de 2008 y agosto de 2010. En el afio 2008,
cuando se inicio el estudio, el centro disponia de 468 camas,
atendia a una poblacién de 298.561 habitantes y presento
22.390 ingresos ese afo.
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Tabla 1 Duracion alarmante en el tratamiento
antimicrobiano

Farmaco* Duracion alarmante (dias)
Aminoglucosidos

Gentamicina 10

Tobramicina 10
Antifiingicos

Fluconazol 10

Itraconazol 10
B-Lactamicos: Penicilinas

Amoxicilina-clavulanico 14

Amoxicilina 10

Ampicilina 10

Cloxacilina 10
B-Lactamicos: Cefalosporinas

12 G: Cefazolina 10

22 G: Cefuroxima 10

32 G: Cefotaxima 10

32 G: Ceftazidima 10

32 G: Ceftriaxona 10

4 G: Cefepima 10
B-Lactamicos: Carbapenemes

Ertapenem 10

Imipenem 10

Meropenem 10
Glicopéptidos

Teicoplanina 14

Vancomicina 10
Lincosamidas

Clindamicina 10
Macrolidos

Azitromicina 3
Metronidazol

Metronidazol 10
Fluoroquinolonas

Ciprofloxacino 14

Levofloxacino 14
Cotrimoxazol

Cotrimoxazol 20
Fosfomicina

Fosfomicina 10

*Se establecio un periodo alerta de tratamiento para todos los antimicrobianos
dispensados a través del drea de Dosis Unitaria. En la tabla se muestran dnica-
mente aquellos que se han presentado en los casos estudiados (ver resultados).

El Servicio de Farmacia cuenta con un Sistema de Distri-
bucion de Medicamentos en Dosis Unitaria (SDMDU), desde
donde se obtenia semanalmente un listado de los pacientes
ingresados en el Hospital que estuvieran recibiendo terapia an-
timicrobiana cuya duracién de tratamiento excediese a la esta-
blecida para ese antibiotico. En la tabla 1 se muestran los dias
de tratamientos considerados como duracion alarmante para

cada antibiotico; estos datos fueron consensuados en la Comi-
sion de Infecciones y Politica de Antibioticos vy ratificados por
la Comision de Farmacia y Terapéutica. No se incluyeron aque-
llos pacientes ingresados en las unidades de hospitalizacion sin
SDMDU: Urgencias, Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad de
Corta Estancia, Anestesiologia/Reanimacion y Neonatologia. A
su vez, se consideraron objeto de estudio, y por tanto se inclu-
yeron entre los farmacos antimicrobianos, los antifungicos que
no son de uso restringido en nuestro hospital.

Del listado semanal obtenido, se excluyeron los pacientes
con patologias especificas que requiriesen una duracion de
tratamiento antibiotico superior a la habitual, tales como en-
docarditis o determinadas infecciones de tejidos blandos (pie
diabético, neuropatias isquémicas), asi como los pacientes con
intervencion quirurgica programada en las proximas 48-72
horas.

Se estimd un tamafno muestral de 157 pacientes, (propor-
cion estimada de aceptacion de la recomendacion de suspen-
der el tratamiento antibidtico del 809%'%'7%) para un nivel de
confianza del 959% y una precision del 7%, con una proporcion
estimada de pérdidas del 20%.

Una vez seleccionados los pacientes con tratamiento an-
tibiotico de duracion superior a la esperada para su diagnosti-
co y por tanto susceptibles de intervencion, se llevo a cabo la
recopilacion en cada caso de la siguiente informacion: evolu-
cion clinica del paciente (estado febril o afebril del paciente);
tratamiento farmacoldgico adicional; analitica, principalmente
recuento de leucocitos, proteina C reactiva y lactato sérico (no
se recogio el valor de procalcitonina por no ser una prueba de
rutina en nuestro hospital); y datos microbioldgicos como tipo
de muestra, si se realizo cultivo, si fue positivo y en caso afir-
mativo, si el tratamiento fue acorde con el antibiograma.

Analizados los datos se valoro la necesidad de continuar
con el tratamiento antibidtico y llevar a cabo una asesoria al
médico prescriptor. Si los datos obtenidos aconsejaban conti-
nuar con el tratamiento antibiotico, no se llevo a cabo ninguna
intervencion, pero se volvio a evaluar el caso una semana des-
pués si el paciente continuaba con el tratamiento. Si los datos
obtenidos aconsejaban no continuar con el tratamiento anti-
bidtico se realizd una intervencion oral o escrita en funcion de
la posibilidad de contactar con el médico prescriptor, para va-
lorar la necesidad de continuar con el tratamiento antibidtico.
Las intervenciones escritas eran anotadas en la historia clinica
del paciente y se registro la aceptacion o el rechazo a las 24
horas. En la figura 1 se muestra el algoritmo de trabajo.

Para observar el consumo antibiético producido pre-
viamente y durante el estudio, se realizd una busqueda en la
aplicacion informatica del Servicio de Farmacia, Farmasyst®,
del consumo en las unidades de hospitalizacion incluidas en el
estudio en el periodo 2007-2010.

El Servicio de Microbiologia facilité los datos de incidencia
de infeccion por C. difficile de nuestro Departamento de Salud
en el periodo que duro el estudio, obtenidos mediante la téc-
nica de C. diff Quik Chek Complete (Alere), ELISA de membrana
que detecta antigeno (GDH) y toxinas Ay B simultaneamente.
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Figura 1 Algoritmo de trabajo.

SDMDU= Sistema de Distribucion de Medicamentos en Dosis Unitarias
Se muestra en fondo blanco las actividades realizadas desde el Servicio de Farmacia y en
gris las realizadas en las Unidades de Hospitalizacion

RESULTADOS

Durante el periodo que duro el estudio se registraron un
total de 165 pacientes cuyo tratamiento antibiotico excedia el
periodo establecido. Teniendo en cuenta los criterios de exclu-
sion, fueron descartados un 26% de los casos. Finalmente se
analizaron un total de 122 tratamientos antibidticos prolon-
gados. La mediana de dias en exceso de tratamiento respecto
a los limites establecidos para cada antibidtico fue de 4 dias.

Se observd una disminucion en el nimero de casos regis-
trados en el sequndo afo del estudio (1748 casos por cuatri-
mestre) respecto al primero (23+15). En la figura 2 se mues-
tra el numero de intervenciones realizadas mensualmente asi
como la media movil con intervalo cuatrimestral, que permite
visualizar mejor la tendencia a la baja en el numero de casos.

La distribucidn de los casos por Servicios clinicos se mues-
tra en la tabla 2. Aquellos en los que se produjo mayor numero
de casos con tratamiento prolongado fueron: Cirugia General
y Digestiva, Cirugia Ortopédica, Oncologia Médica, Unidad de
Hospitalizacién a Domicilio, Medicina Interna, Neumologia y
Medicina Digestiva.

En la tabla 3 se muestra la lista de todos los farmacos cu-

yo tratamiento se prolongd mas de lo estipulado, numeran-
do los casos encontrados con cada farmaco, asi como la via
de administracion utilizada. La familia de antibioticos que se
presentod con mas frecuencia por exceso de duracion de trata-
miento fue la de los B-lactdmicos y en concreto: meropenem,
imipenem, amoxicilina-clavulanico y ceftriaxona. En el caso de
estas dos ultimas, su presencia coincide con el hecho de que
son dos de los antibidticos mas prescritos en el hospital; sin
embargo, en el 20% de los casos encontrados estan implicados
los carbapenemes, cifra muy por encima del porcentaje de uso
que habitualmente se hace de ellos.

Respecto a la via de administracion, la via intravenosa fue
la mas frecuente con 86 casos, 70,50%, frente al 29,50% de la
via oral con 36 casos.

Se solicitd analisis microbioldgico en 79 pacientes,
64,75%, poniendo de manifiesto, por tanto, mas de un 30% de
€asos sin ningun tipo de cultivo. En 54 pacientes, el 68,35% de
las muestras procesadas, se aislé algun microorganismo. Hubo
hasta 10 casos, el 18,52% de los cultivos positivos, en los que
el paciente llevaba prescrito un antibiotico al que era resistente
elflos microorganismo/s aislado/s.

De los 122 casos, una vez revisadas las historias clinicas,
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Figura 2

Evolucion del nimero de pacientes con tratamiento antibiotico prolongado.

Se muestra en gris oscuro el numero de casos reclutados cada mes y en gris claro la media

movil para un intervalo cuatrimestral.

analiticas y demas variables ya definidas, se decidio no reco-
mendar la suspension del tratamiento en 55 casos. De los ca-
sos restantes (67) se llevo a cabo una intervencion oral en el
70,15% de los casos frente al 29,85% de intervencion escrita.

El grado de aceptacion de la intervencion fue muy similar
para ambas vias, alrededor del 65%. En |a tabla 4 se muestra el
numero de intervenciones realizadas en los distintos servicios
clinicos, tanto orales como escritas, asi como el grado de acep-
tacion de las mismas.

En los casos en los que el médico decidio continuar el tra-
tamiento a pesar de nuestra recomendacion, la consulta oral
permitio la discusion con el médico del caso y asi conocer los
motivos de la decision de no interrumpir el tratamiento anti-
microbiano, mientras que a través de la via escrita no se justifi-
caron las razones de continuar con el mismo.

Se determind el consumo de los antimicrobianos presen-
tes en los casos estudiados en los Servicios con SDMDU, desde
el afio 2007, previo al inicio del estudio, hasta el 2010 (tabla
5). Se muestran los datos tanto en DDD/100 estancias como
en coste en euros. Durante el periodo estudiado se produjo
una evolucion variable de las DDD segun el farmaco, si bien,
la suma global de todas ellas mostro un progresivo descenso,
que en el periodo completo fue del 8,89%. Del mismo modo, se
observd un descenso en el gasto farmacéutico de este grupo
de farmacos del 40,12%.

En la tabla 6 se muestra el numero de casos positivos para
infeccion por C. difficile detectados en el periodo 2007-2010
en nuestro Departamento de Salud. Los casos se exponen clasi-
ficados en dos grupos: los encontrados en Servicios con SDM-
DU (y por tanto incluidos en nuestro estudio) y en Servicios sin
SDMDU. Se muestra ademas la proporcion que suponen estos
casos positivos respecto al total de solicitudes de deteccion de
C. difficile recibidas en el Servicio de Microbiologia. Asi mis-
mo, en la figura 3 se muestra la evolucién en la proporcién de
casos positivos, diferenciando los que pertenecen a Servicios
con SDMDU vy los que no disponen de él. Se observo un incre-

Tabla 2 Distribucion de casos por Servicios
Clinicos

Servicio Clinico Niimero de casos

Cirugia General y Digestiva 20

Cirugia Ortopédica 15

Oncologia Médica 14

Unidad de Hospitalizacion a Domicilio 13

Medicina Interna 13

Neumologia 12

Medicina Digestiva 1

Cardiologia 5

Cirugia Vascular 4

Dermatologia 3

Obstetricia y Ginecologia 3

Neurologia 2

Otorrinolaringologia 2

Reumatologia 2

Urologia 2

Hematologia 1

Total 122

En la tabla se muestra, ordenados de mayor a menor nimero de casos encon-
trados, los Servicios Clinicos donde se produjeron los tratamientos antibioticos
prolongados.

mento en este ultimo grupo, mientras que en los Servicios con
SDMDU la proporcién de casos positivos respecto al total de
solicitudes se mantuvo estable en torno a un 2%.

DISCUSION

Los antimicrobianos son uno de los medicamentos mas
utilizados en el hospital, entre el 25 y el 41% de los pacientes
hospitalizados son tratados con antibidticos*. Para optimizar su
uso se puede trabajar, como ya se ha comentado, en estrategias
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Tabla 3 Listado de antibioticos con duracion de
tratamiento prolongado

Este tipo de medidas no impositivas requieren
un alto grado de liderazgo cientifico y de ciertas
habilidades de relacion y convencimiento por parte
del equipo que los desarrolla, asi como el consenso

previo con las unidades hospitalarias implicadas®.

Farmaco Numero de casos Via de administracion ” . .
n (%) 0ral Intravenosa El resultado ’de aceptacion obtenido en este estudio
1 00 1 (00 _(650/0) se situa por debgjo de la media de los traba-
e Tleies 2(169) jos publ|ca_dos, que estd en tqmo a un 80%'817:%: en
Gentamicina 1 0 1 cierta med{da se puede atr|k?u.|r este dato a la falta de
Tobramicina 1 0 1 comunicacion con los Servmo;, ya que la Iabpr fue
Antifingicos 8 (6,56) puesta en .marcha por el SCFVIC.IO de Farmama.con
- 7 3 4 el conocimiento de éstos, pero sin un acuerdo firme
eriTEral 1 1 0 con todos los implicados. Este podria ser considera-
i Raiteiies 14 (11,48) do como punto de mejora en la continuidad de este
Amoxicilina-clavulanico 10 3 7 trabajo.
Amoxicilina 1 1 0 En relacion a la via de informacion utilizada pa-
Ampicilina 1 0 1 ra trasmitir las recomendaciones al facultativo pres-
Cloxacilina 2 1 1 criptor, aunque a priori la via oral se esperaba mas
B-Lactdmicos: Cefalosporinas 34 (27.87) efectiva, no se observaron diferencias significativas
12 G: Cefazolina 4 0 4 entre ambas. Quiza la ventaja implicita en la via oral
2 G: Cefuroxima (cef-axetilo) 5 d 1 que es la sequridad de la recepcion de la recomenda-
32 G: Cefotaxima 5 0 5 cion se enfrenta al hecho de tener que tomar deci-
3 G: Ceftazidima 7 0 7 siones en el momento de la llamada o del encuentro
3 G: Ceftriaxona 10 0 10 que no tiene por qué coincidir que el médico esté va-
42 G: Cefepima 3 0 3 lorando a ese paciente, mientras que la recomenda-
B-Lactamicos: Carbapenemes 24(19,67) cion escrita dejada en la historia clinica del paciente
Ertapenem ! 0 L es leida en el momento de tomar las decisiones del
Imipenem 10 0 10 tratamiento del paciente.
Meropenem 13 0 13 - .
S Respecto a los beneficios obtenidos con la pues-
Glicopéptidos 9(7,38) o X .
e~ | 0 ’ ta en marcha de esta actividad, §stos han sido nu-
Vancomicina 8 o 8 Merosos. Algunos. qle ellos son directos, como es la
Lincosamidas 2 (1.64) deteccion de dup!lmdades, deblld.a’s .gene.ralmente ala
Clindamicina ) ) 0 nueva prescripcion de un antibidtico sin Qrdenar la
Macrolidos 3(2.46) retirada dlel anterior. Estg se pro.<’juce prmmpalm.ente
Agitromicina 3 3 0 en las unidades de hospltgllzamon dor.1de un mismo
Metronidazol 5(4.10) enfermo es tratado por mas de un equipo médico.
Metronidazol 5 3 2 A pesar de que la instauracion en el menor
Fluoroguinolonas 15 (12,30) tiempo posible de un tratamiento antibidtico empiri-
Ciprofloxacino 9 5 co presenta numerosas ventajas®, este procedimien-
Levofloxacino 6 6 0 to no se encuentra exento de consecuencias negati-
Cotrimoxazol 4(3,28) vas como las halladas en este trabajo. Con la revision
Cotrimoxazol 4 2 2 de los casos se puso en evidencia que habia un alto
Fosfomicina 2 (1,64) porcentaje de pacientes con tratamiento prolongado
Fosfomicina 2 2 0 a los que no se les habia solicitado ningun cultivo,
TOTAL 122 (100,00) 36 (29,51)  86(70,49) y cerca de un 20% de pacientes con cultivos positi-

En la tabla se muestra para cada antibiotico el niimero de casos encontrados con duracion
de tratamiento prolongado, asi como la via de administracion empleada.

educativas, restrictivas y no impositivas. Mientras que las res-
trictivas poseen la ventaja de un resultado a corto plazo vy facil-
mente medibles?', las de tipo no impositivo, como seria la lleva-
da a cabo en este trabajo, son medidas que muestran resultados
a largo plazo, y son mas dificilmente mesurables, pero poseen
la ventaja de tener una mejor aceptacion por parte del clinico?.
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vos a los que se les habia pautado un antibiotico al
que era resistente el microorganismo aislado. Estos
resultados ponen de manifiesto la necesidad de la
valoracion posterior de la idoneidad del tratamiento, en base
a la disponibilidad de datos microbioldgicos vy realizar cuantos
cambios sean necesarios. Estos hechos también fueron referi-
dos en las recomendaciones que se realizaron.

Respecto a los beneficios indirectos que pueden derivarse
de estas actividades optimizadoras son muchos los descritos
en la literatura cientifica, como son: descenso del consumo en
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Tabla 4

Intervenciones orales y escritas distribuidas por Servicios Clinicos.

Intervencion Oral

Intervencion Escrita

Servicio Clinico ) i Aceptadas i Aceptadas )
Ne intervenciones N° Intervenciones N° total Intervencion
n (%) n (%)
Cirugia General y Digestiva 8 5 (62,5) 4 1(25,0) 12
Cirugia Ortopédica 2 2 (100,0) 4 3(75,0) 6
Oncologia Medica 5 2 (40,0) 1 1(100,0) 6
UHD 8 4 (50,0) 0 0 8
Medicina interna 7 4(57,1) 2 1(50,0) 9
Neumologia 5 4(80,0) 3 2 (66,7) 8
Medicina Digestiva 5 5(100,0) 2 1(50,0) 7
Cardiologia 3 3(100,0) 0 0 3
Cirugia Vascular 1 1(100,0) 0 0 1
Dermatologia 1 0(0,0) 2 2 (100,0) 3
Qbstetricia y Ginecologia 1 1(100,0) 1 1(100,0) 2
Neurologia 0 0 0 0 0
Otorrinolaringologia 1 0(0,0) 1 1(100,0) 2
Reumatologia 0 0 0 0 0
Urologia 0 0 0 0 0
Hematologia 0 0 0 0 0
Total 47 31 (65,9) 20 13 (65,0) 67

UHD: Unidad de Hospitalizacion a Domicilio

antimicrobianos (alrededor de un 20%)°, reduccion de la inci-
dencia de algunas infecciones nosocomiales como la diarrea
por C. difficile?>?® e impacto educativo? entre otros.

En este sentido, se ha observado en el periodo que duro el
estudio una disminucion progresiva de las DDD de los antibio-
ticos presentes en los casos estudiados, debida principalmente,
al descenso de la amoxicilina- clavulanico, cuya magnitud de
uso la convierte en el farmaco mas influyente en el dato fi-
nal de las DDD. Es muy complicado valorar la aportacion de
la actuacion farmacéutica en el valor de las DDD, teniendo en
cuenta que en el hospital se desarrollan numerosas medidas
dirigidas al control del gasto y optimizacion del uso de antibio-
ticos. Algunas se realizan en el Servicio de Farmacia como son
la monitorizacion farmacocinética de aminoglucosidos y van-
comicina y el ajuste posologico de antibioticos en insuficiencia
renal, entre otras. En cualquier caso el dato global se muestra
en el sentido esperado de la intervencion.

Respecto al impacto economico de este grupo de farma-
cos, éste es un dato que depende de forma directa y mayori-
taria de las fluctuaciones de los precios de los medicamentos,
por lo que aunque puede ser orientativo de la gestion econo-
mica llevada a cabo, no es un buen indicador de la actuacion
realizada.

En relacion al numero de casos de infeccion por C. difficile,

su evolucion no muestra un patron claro, que podria justifi-
carse por la falta de un protocolo de solicitud establecido, lo
que provoca cierta aleatoriedad en el numero de solicitudes vy,
en consecuencia, del numero de casos detectados, condiciona-
do claramente por el criterio médico. A pesar de ello, los datos
obtenidos permiten ver un mayor control microbiologico en
los Servicios con SDMDU, donde se realizo la intervencion.

Por ultimo, también se ha observado en el estudio una ac-
cion educativa, disminuyendo el numero de casos en mas de
un 25% en el sequndo afo.

Se debe tener en cuenta que cualquier dato aportado so-
bre estos beneficios indirectos debe ser interpretado con pre-
caucién. La mayoria de estudios son de tipo prospectivo obser-
vacional como éste, y quiza seria necesario un estudio pros-
pectivo de comparacion de cohortes (expuesta y no expuesta a
la intervencion) para poder establecer mejor la interrelacion de
estos hechos'™.

En todos los estudios publicados se constata que la aplica-
cion de estos programas es segura y no contribuyen negativa-
mente en la mortalidad ni en el nimero de reingresos®.

En conclusion, este estudio muestra que en un entorno
hospitalario, un programa de asesoramiento por parte del far-
macéutico sobre la duracion del tratamiento antimicrobiano
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Tabla 5 Evolucion del consumo en antimicrobianos.

Farmaco 2010

DDD/100 estancias ~ Consumo €  DDD/100 estancias ~ Consumo€ ~ DDD/100 estancias ~ Consumo €  DDD/100 estancias ~ Consumo €
Gentamicina 0,60 626 0,50 624 0,40 498 0,70 631
Tobramicina 1,90 4.521 1,69 3.880 1,46 3.275 1,53 2.881
Fluconazol 1,95 5575 2,00 5.898 233 6.511 2,30 4.593
Itraconazol 0,06 205 0,1 546 0,04 144 0,14 437
Amoxicilina-clavulanico 34,06 31.7114 31 29.605 27,78 26.494 23,48 17.898
Amoxicilina 0,57 130 0,53 140 0,51 133 077 146
Ampicilina 2,03 2.395 1,57 2.020 141 1.985 1,51 1.836
Cloxacilina 1,67 3.383 1,36 2.785 0,66 1.233 1,53 2.484
Cefazolina 0,36 1.037 0,32 943 032 902 041 1.015
Cefuroxima 1,73 3.803 139 3.039 1,16 2.491 1,48 2.344
Cefotaxima 1,19 4.701 1,45 5.289 098 3.397 094 2.820
Ceftazidima 1.29 42.869 1,24 31.800 113 10.737 1.26 7121
Ceftriaxona 2,36 4390 3,20 5.568 3,46 5.698 4,50 6.225
Cefepima 0,80 14.502 0,60 13.044 083 18.139 0,90 16.014
Ertapenem 0,56 34.800 043 27.857 0,58 36.073 0,67 34.567
Imipenem 1,06 58.893 1,09 59.736 1,01 58.115 1,01 45310
Meropenem 1,35 89.702 147 98.846 131 88.068 131 107.021
Teicoplanina 043 18.566 0,86 19.209 032 10.130 032 3.402
Vancomicina 1,14 8.984 1,25 9.599 1,20 8.991 1,20 10.463
Clindamicina 1,04 3.266 0,96 3.459 1,13 4315 1.1 3.839
Azitromicina 1,58 9.126 21 10.770 2,01 12.250 192 7.140
Metronidazol 1,98 223 2,30 179 2,20 2.561 2,27 3.780
Ciprofloxacino 524 8.806 487 8.503 539 10.315 519 7.404
Levofloxacino 8,28 173.300 8,82 173.124 9,44 43.090 9.71 23.328
Cotrimoxazol 0,53 343 0,67 343 1,03 2217 097 1.566
Fosfomicina 0,27 849 0,17 695 0,19 452 0,32 1.131
Total 74,03 526.710 72,07 517.499 68,28 358.214 67,45 315.396

DDD= Dosis Diaria Definida
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Tabla 6 Casos positivos de C. difficile detectados en el periodo 2007-2010
Servicios con SODMDU 2007 2008 2009 2010
Cardiologia 0 0 0 1
Cirugia General y Digestiva 0 0 0 1
Cirugia Vascular 1 0 1 1
Medicina Digestiva 2 2 1 0
Medicina Interna 1 2 1 3
Nefrologia 0 1 0 0
Neurologia 1 1 1 1
Neumologia 0 0 1 0
Oncologia medica 1 4 2 2
UHD 0 1 0 0
Urologia 0 0 0 1
Total casos(+) en S° con SDMDU 6 11 7 10
Nimero de solicitudes 162 237 259 252
9 casos (+) 3,70 4,64 2,70 396
Servicios sin SDMDU
Centro Salud 0 3 1 9
Hospital de Dia de UEI 0 2 0 3
Anestesia/ Reanimacion 0 0 0 1
Unidad de Corta Estancia 1 2 3 1
Unidad de Cuidados intensivos 0 1 0 1
Urgencias 2 3 3 4
Desconocido 0 1 2 1
Total casos (+) en S sin SDMDU 3 12 9 20
Numero de solicitudes 132 192 202 248
9 casos (+) 2,27 6,25 4,45 8,06
Total casos (+) 9 23 16 30
Numero solicitudes 294 429 461 500
% casos (+) respecto al total de solicitudes 3,06 536 347 6,00

SDMDU: Sistema de Distribucion de Medicamentos en Dosis Unitaria; UHD: Unidad de Hospitalizacion a Domicilio; UEI: Unidad de Enfermedades Infecciosas
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Figura 3 Incidencia de C. difficile en servicios con SDMDU y sin SDMDU.

En la grafica se muestra en gris oscuro el porcentaje de casos positivos en servicios con SD-
MDU respecto al total de solicitudes de deteccion recibidas en los servicios con SDMDU. En
gris claro se muestra el mismo concepto para servicios sin SOMDU

SDMDU: Sistema de Distribucion de Medicamentos en Dosis Unitaria.

tiene buena, aunque mejorable, aceptacion por parte de los
profesionales; y que la via de informacion no afecta al grado
de aceptacion. Este tipo de procesos podria relacionarse con la
reducciéon del consumo en antimicrobianos. Nuevos estudios
serian recomendables para conocer mejor los beneficios de es-
tas actividades implicadas en la optimizacion del tratamiento
antimicrobiano.
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ABSTRACT

Objective. To assess changes in diabetic lower-extremity
amputations (LEA) rates in a defined population over a 15-year
period, following a multidisciplinary approach including a criti-
cal pathway in an inpatient setting with standardized preope-
rative and postoperative care, as well as in an outpatient set-
ting through the establishment of a diabetic foot clinic.

Methods. This is a study of the incidence and types of
LEAs performed in patients with diabetic foot disease compli-
cated admitted to Morales Meseguer Hospital (Murcia, Spain),
a large district general hospital, before (1998-2000) and after
(2001-2012) of the introduction of better organized diabetes
foot care. Hospital and clinic characteristics to the success
of the programme are described. All cases of LEA in diabetic
patients (1998-2012) within the area were identified by ICD-
9-Clinical modification (CM) diagnostic codes. A chi square test
was used to compare the frequency and level of amputations.

Results. Over all inpatients with diabetes admitted with
foot infections and gangrene, there was a significant decrease
in the proportion of total major amputations (47%) and electi-
ve major amputations (66%) (p<0.001). The incidence of total
major amputations rates per 100.000 of the general popula-
tion fell with statistical significance (p=0.009). The biggest im-
provement in LEA incidence was seen in the reduction of major
elective amputation with fell 609, from 7.6 to 3.1 per 100,000
(p<0.001).

Conclusions. Significant reductions in total and major
amputations rates occurred over the 15-year period following
improvements in foot care services included multidisciplinary
teamwork (critical pathway and diabetic foot clinic).
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Disminucion de las amputaciones en pacientes
diabéticos en un area de salud a lo largo de
15 afios. Resultados de la implantacion de una
via clinica intrahospitalaria y una consulta
externa del pie diabético

RESUMEN

Introduccion. El objetivo ha sido valorar los cambios en
las tasas de amputaciones en pacientes diabéticos, durante un
periodo de 15 afos, al introducir una aproximacion multidis-
ciplinar en equipo, incluyendo una via clinica intrahospitala-
ria, con estandarizacion de los cuidados pre y postoperatorios
y posteriormente, la puesta en funcionamiento de una Clinica
del Pie Diabético enfocada al paciente ambulatorio.

Métodos. Se monitorizaron la incidencia y tipos de am-
putaciones realizadas en pacientes con pie diabético compli-
cado, ingresados en el Hospital JM Morales Meseguer (Murcia,
Espafia), antes (1998-2000) y después (2001-2012) de la intro-
duccion de las modificaciones multidisciplinares destinadas a
mejorar el proceso asistencial de los pacientes con pie diabéti-
co complicado. Se identificaron todos los casos de amputacio-
nes en pacientes diabéticos mediante los codigos diagndsticos
ICD-9-CM. Para el estudio estadistico se usé el test de la “chi
cuadrado” para comparar la frecuencia y el nivel de las ampu-
taciones.

Resultados. Hubo una disminucion significativa en la
proporcion de amputaciones mayores totales (incluyendo las
amputaciones urgentes) (47%) y en las amputaciones mayo-
res electivas (66%), siendo para ambas p<0,001, al considerar
la totalidad de pacientes ingresados con infeccion del pie dia-
bético y/6 gangrena. Al considerar la incidencia de amputa-
ciones mayores por 100.000 habitantes, se objetivd una dis-
minucion estadisticamente significativa (p=0,009), siendo aun
mayor dicha disminucion al considerar la tasa de amputacio-
nes mayores electivas con caida en torno al 60%, desde 7,6 a
3,1/100.000 (p<0,001).

Conclusiones. Se concluye que la organizacion del pro-
ceso asistencial del pie diabético complicado, tanto intrahospi-
talariamente en los casos que precisan ingreso (via clinica del
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Pie Diabético), como extra-hospitalariamente (Clinica del Pie
Diabético) se asocia a reducciones significativas en las tasas de
amputacion mayor que se mantienen en el tiempo.

INTRODUCTION

The most of lower extremity (LEA) amputations is per-
formed for diabetic individuals. Eighty-five percent of these
amputations are preceded by a foot ulcer'. Foot ulceration
due to neuropathy and repetitive trauma, often complicated
by infection and ischemia, is the primary underlying pathway
to amputation? Despite major advances in understanding
and management of diabetic foot, amputation rates in people
with diabetic remain unchanged or even increased in many
regions®. The evolution of the prevalence of diabetes in Spain
over recent years, based on various cross-sectional studies,
shows that previous estimates have been surpassed, with 10-
15% of Spanish adults estimated to have diabetes* and this is
expected to lead to an increase in the number of amputations®.
In Murcia (Spain), the information available shows that the
prevalence of diabetes is 11-120/0*®,

The challenge for all health care systems is to manage
lower extremity disease of diabetics in a clinically and cost-
effective manner: reducing the frequency of major amputa-
tions and lowering overall costs. The complex nature of dia-
betic foot pathology is best treated with a team approach. An
aggressive multidisciplinary approach to pedal complications
of diabetes appears to increase limb salvage.

Integrated Care Pathways (ICPs) increase communication
between the various specialties and expedite decision making:
similar patients are treated with the highest standard of care
in the most cost-effective manner, moreover increase the use
of clinical guidelines and reduce variability in clinical practice
in order to improve health care quality”®. The use of a critical
pathway approach improves inpatient outcomes and signifi-
cant decrease in mayor amputations®.

However, limb preservation services are frequently con-
sulted very late in the disease process, after significant patho-
logy has progressed. Edmonds established a diabetic foot clinic
at King's College Hospital in 1981, it was able prevent nearly
all major amputations in neuropathic feet'. History has taught
us that optimal management of diabetic foot complications is
best provided in a hospital-based diabetic foot clinic'.

The objective of this study was to assess trends in non-
traumatic LEAs among people with diabetes after to integrate
critical pathway for inpatient setting and diabetic foot clinic
for outpatient setting.

METHODS

The study populations comprised the health care districts
area 6 of Murcia in southeast Spain with 170,240-240,284 in-
habitants (1998-2012) and the diabetic population rose from
15,300 in 1998 to 22,366 in 2012°.

The data were collected retrospectively. All patients who
underwent an LEA between 1 January 1998 and 31 December
2012 were identified through operating theatre records; sur-
gery department and hospital discharge records were used as
secondary sources, based on ICD-9 (International Classification
of Diseases, 9th revision) and OPC S4 (Operating and coding
Procedures, 4th revision). All patients admitted with the appli-
cable diagnostic codes: ICD-9 CIDES 250.xx (Diabetes Mellitus)
and its complications 707.1 (chronic ulcer, foot) and/or 785.4
(gangrene) were included in this study. All amputations diabe-
tes-related in the area 6 were performed at the Department
of Surgery, Morales Meseguer University Hospital. An LEA was
defined as loss in the transverse anatomical plane of any part
of the limb and a major amputation as any above the ankle,
including below knee (BKA) and above knee (AKA) (ICD-9-CM
codes 84.13-84.17). A minor amputation was defined as any
LES distal to the ankle joint. The lowest level of amputation
included was through the distal interphalangeal joint of a
toe. Traumatic and tumor-related amputations were excluded
(ICD-9-CM codes 84.10-84.12)

Incidences of amputations were expressed per 100,000 of
the general population, per 10,000 people with diabetes and
percentages over total inpatients with diabetic foot compli-
cated. The use of the total population is more representative
when the prevalence of diabetes is not well documented in all
years of study.

Prior to 2001, diabetic patients with foot lesions were
treated they first attended, most commonly in Primary Health
Care or Departments of Infections Diseases, Vascular Surgery,
General Surgery, Orthopaedic or Internal Medicine. No com-
mon strategy existed. The 1998-2000 group was defined as the
conventional methodology group (Group A).

At the year 2000, the Critical Pathway Committee designs
and implements the organization, coordination and proce-
dural elements for a success foot critical pathway approach
to emergency room patients admitted with diabetic pedal
infections and ischemic gangrene. The teamwork of Critical
Pathway Committee included several disciplines: diabetolo-
gy, emergency medicine, anaesthesiology, surgery, infectious
diseases, radiology, pharmacy, physical medicine and rehabi-
litation, psychiatry, medical quality, family physician, nursery
and social worker. Critical pathways describe the clinical work
of each professional discipline and department as it relates
to patients and familiars measurable outcomes of care'? The
pathway was initiated in the Emergency Department utilising
committee-approved standing physician’s orders and clinical
progress records to facilitate transitions between departments
(tables 1y 2).

From 2001 to 2012 was defined as the Multidisciplinary
teamwork group. Strict amputation criteria and yearly analysis
of performance based on the audit data were applied. The first
five years (2001-2005) was defined as the Critical Pathway
Group (Group B).

The year 2006 we established a diabetic foot clinic in
the hospital. The multidisciplinary foot care team consisting
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Table 1 ‘ Clinical pathway of diabetic foot. Patient with or without minor amputations
Activities Emergency room WARD WARD WARD
Date and place 1st Day and Critic phase Improving phase DISCHARGE

Medical treatment

-Inclusion in the clinical
pathway

-Anamnesis and physical exa-
mination

-Request previous clinical
history.

-Request for test.

-Location of the patient in
emergency romm

-Anamnesis. Physical examina-
tion. Consulting to endocrinolo-
gy and rehabilitation.

-Doing and asking for test.
-Evaluation of ischemia and
osteomyelitis.

-Evaluation of needing to surgi-
cal clearing or/and debridament.

- Anamnesis. Physical exami-
nation. Consulting to endocri-
nology and rehabilitation.

-Coordination with byop-
sychosocial counceling.

- Anamnesis. Physical exami-
nation.

- Reminder of discharge

Test

-Blood test.

-X-ray of thorax and affected
site.

-Electrocardiogram.
-microbiological test.

-Optionals: venouse gasome-
try, urine test, Eco-doppler.

-Blood testl (H,B,C), Hg glicosila-
da, P. Lipidic.

-US-Doppler. Anklefarm index.
-Finger transdermic oxymetry
-Optional: CT, MR, Angiography,
isotopic tecnics, angio-MR.

- Blood test (H,B,C), Hg glico-
silada, P. Lipidic.

-Determination of plantar
pressures

Nursing care

-Reception

-Checking for: temperatura,
blood pressure, cardiac rate
and glucaemia).

-Hepariniced venose.
-Request for test.

-Surgical nursing care and de-
bridement of the wound

-Begin antibiotic treatment
-Health education

-Reception protocolo and inicial
evaluation of familiar support.

-CF/BP/T: each 8h and diuresis

daily.

-Local care of the wounds with
crape on saline fluid each 8 h.

-Blood glucose levels /6 h. and
Insulin treatment.

- CF/BP[T= each 8h and diuresis
daily.
- Local care of the wounds.

- Blood glucose levels /6 h.
and Insulin treatment.

-Check for personal toilet.

-Health education: WATCHING
FOR THE FOQT.

-BP control. Avoid smoking.
-1500 calories diet.
-Personal toilet.

-Informing to byopsychosocial
counceling.

-Checking for the need of
translation.

-Antibiotherapy (Anexo V).

-Antibiotherapy.
-Insulinotherapy.

-Ranitidin orally.

- Oral antibiotics.

- Reintroducing insulin NPH or
oral antidiabetics treatment.

- Subcutaneous heparina.

In discharge report:

-Oral Antibiotics, analgesics
and ranitidin.

-Pentoxifilin. ASA, Insulina o
oral antidiabetic .

Treatment . . . - . :
-glucaemia control. -Prophylactic Heparin subc. - Ranitidin. -Checking for BP and Hiperly-
-Analgesics: NEAI, opioids. - Analgesic: NEAL. pemics (if present.
-Pentoxifilin. - Hipolipemiants if hended; -Avoid smoking.
Pentoxifilin. -Cure in heath center or
home.
Activity REST IN A RAISED BED REST IN A RAISED BED E::sgsfrs:m walking avoiding  oryi6pEnjCS SHOES
Diet Diabetics 1,200, 1,500, 2,000 Diabetics ?,200, 1,500, 2,000 Diabetics ?,200, 1,500, 2,000 1,200, 1,500, 2,000 CALS.
cals. cals. 4 eatings cals. 6 eatings
-DISCHARGE REPORT.
-Dayly information previous to ) . . .
~First information (arrival). surgery if needed. ] |nformalt|on. L]
Information -Information (discharge). -Implementation of the descrip- A G o SN2
and support -Information formo f the cli- tion of lessions form. -Seff controling blood g~ AEPORT
. . cosa levels and administration ~ -"DIABETIC FOOT REPORT".
nical pathway. -If hended, consultin to byop- finsuli
O T -HAND OUT SATISFACTION

sychosocial counceling.

SURVEY (collect later)

172
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Table 2 Clinical pathway of diabetic foot. Patient with major amputation
Activities WARD WARD WARD WARD WARD WARD WARD
Date and place EEE%PDERAT'VE POSTOPERATIVE 1~ POSTOPERATIVE 2 POSTOPERATIVE 3 POSTOPERATIVE 4 POSTOPERATIVE 5-6 E?SSCTHOXFEE’:T'VE'
Requiring to:
REHABILITA-
TION, ANESTHE- Assessment: -
?IL/T'SESICHYA_ . Pain control, Rehabi- o Lk ;Etei??rk:i”clitaattil(?nn. Pros-_pehabilitation, Self- ~ Check:
- -Assessment:Pain fettar i ton- walking.  Healed wound
~Decission of control, aedema. Pehvauiatrics -Psyquiatrist. -Anamnesis and phy- SRR .
Medical treatment ~level of ampu-  _physical exarnination , -Physical examina-  Sical examination by gd z — ~Urinary and bowel
tation. - Psychiatric eva- Byepsychosocial oy o llanamnesls Surgeort po 9 function
-Assessmento |uation IESTESTTE S by surgeon -Surgical wound as- healt tas -Correct nutritional
. _ : . - Plan for discharge.  and phsye status.
of functional Physical exami sessment 9 [P
prognosis. nation
-Informed con-
sentment.
-Preoperative
assess.
-Te Po2, US-
Doppler, Unkle/ ~ -CBC, serum para-
Test arm index meters
optional to de-
termine level of
amputation
Check:
-Vital signs. - Vital signs .
Glucemi - capillary glucaemia - Avoiding decubitus g _ ~Change dressing
GIucaemla/Gh. 9 = Av0|d|ng decubitus - Remove Foley tube
-Wound care - diuresis - Vital signs /8h ol p / - Change dressing
' : - Vital signs/sh. - Assist to go the Chanae dressi L
Nurse care Toilet and - Wound bleeding - Capilary glucaemia Change dressing Toilet - Change dressing - Viital signs
preoperative Assess: [6h. Canilr - Vitalsigns - Vital signs - Standardized nurse
care. - emotional distress - Soft dressing fixed /-G_agﬂl ary glucacmia ) } report
Byopsychoso- i with a mesh daily. ]Bcgph'”ary glucaemia
. | I =
clatcounceing avoiding decubitus
(mattress antiulcer)
o - Analgesic (intrave- _NSAIDs. If pain. add
- Intraverious ;I?enrtlszlr.;tef\s/ 24 hours Intravenous analge- ~ nous or orally each - Oral pain killer. - Oral pain killer. Cod—Efft;raIgan 1 me,s
antibiotics N sic: opioids 8h) - Oral antidiabetic or - Oral antidiabetic or __ 010 cior o o0
nsulin f6h . &";’g;f;:'isgg‘"ds - Oral antidiabetic or - Oral antidiabetic or  NPH insulin NPH insulin NPH insulin
: : . insuli NPH insulin T g
- Pain killer VENous NPH '”Su””. . e - Oral ranitidin - Oral ranitidin - Oral ranitidin
L Ranitidin ' - Intravenous rani- Uil - Oralranitdin - DVT'and PE pro- - DVT'and PE pro- - Pentoxifilina, ASA
- Subcutaneous  tidine - DYl FE - - VT and PE pro- phylaxis phylaxs - Hipolipemiants if
LM - DVT and PE pro- phylaxis phylaxis - Hipolipemiant if - Hipolipemiant if neccessary.
. - ipemiant i - Hipolipemiant if neccessar neccessar i
- Ansiolytic phylaxis Hypolipemiant if L / / - Avoid smoking
. neccessary neccessary
- Insulin each 6 h. - HTA control
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Table 2 Clinical pathway of diabetic foot. Patient with major amputation (cont.)
Activities WARD WARD WARD WARD WARD WARD WARD
Date and place PREOPERATE " POSTOPERATIVE 1 POSTOPERATIVE 2 POSTOPERATIVE 3 POSTOPERATIVE 4 POSTOPERATIVE 5-6 | oror CRATVE-
PERIOD DISCHARGE
- Physiothe- - Cinesitherapy with
raphy the amputated leg
- Monopodal (abdominal muscles,

y standing . - Rest in bed - Postural self- - Cinesitherapy with  9luteus, cuadriceps). - Practice motility
Activity - Rest in bed handi h | D lation with .
Phsiothera - Respiratory - Training exerelse ~ The same that the changing. the amputated leg. - eambulation wit - Show exercises

¥ by physiotherapy 9 firs day -Idem days1and2. - Potenciation arms  Sticks
- Psycological - Potenciation arms
support to mo- - Visit the amputated
tivate. unit.
- intravonous flui-
1,200, 1,500 or dotherapy
. 2,000 cals. . 1,200, 1,500, 2,000 1,200, 1,500, 2,000 1,200, 1,500 or 2,000 1,200, 1,500 or 2,000 1,200, 1,500 or 2,000
Diet ) - oral fluids X
Absolut diet al- . cals. 6 times. cals. cals. cals. cals.
ter mldnlght - Diet 1,200, 1,500,
2,000 cals. 4 times
- Informated - Discharge report
e e
o ructions previous b F
. anestesia) - Discusion with rela- ~ care LB discharge. litation, endocrin and|
Information , tives plans. - Training change - Book outpatient cli- oy pvchiatr
- Information L . 0 = Prepare wheels . e psy Y
And . - To give information ~ pads to relatives. hs nic to Rehabilitation .
preventive care - . chair if neccessary. v sl - Nurse discharge re-
Support of the other hyglenlc and postu- - Tralnmg control Coordination with atter discharge port foot care.
ral cares" i iabe- .
foot. glucaemia and diabe Byopsychosocial cou- - Diabetic diet report.

-Acceptance to

tic dieta

nceling .

- Amputated recom-

incineration leg

mendations

of a general surgeon and a rehabilitation physician assis-
ted by a diabetes nurse, a physiotherapist, an orthotists and
shoemakers and working in close cooperation with the De-
partment of Endocrinology, Orthopaedic surgery, Vascular
surgery and Interventional radiology. A direct communication
system with primary health care units was established, where
the team is available throughout the week, acted as a refe-
rral unit for severe diabetes-related complications, including
ulcers, infection, ischemia, osteoarthropathy and neuropathy.
Treatment of complicated diabetic foot ulcers included ag-
gressive management of infections, diagnosis of ischemia
and evaluation for possible revascularization, improvement of
the wound bed preparation with relief of pressure and debri-
dement weekly. Strict amputation criteria were applied. The
patients were followed by the same teamwork as in-and out
patients and throughout the process a high degree of conti-
nuity and accessibility was maintained. After healing with or
without amputation, the patients were followed by the team
at least twice yearly.

The last seven years (2006-2012) included the effects of
both aspects, critical pathway and diabetic foot clinical, was
defined as Group C.

174

Statistical Analysis: The quantitative variables were ex-
pressed as means + standard deviation and the qualitative
variables as percentages Categorical variables were compared
by the chi square test for trends. In those cases the where w
were comparing means of continuous variables for 3 groups,
we used the ANOVA test. All data were processed and analy-
zed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
software package for Windows (SPSS Inc. v15.0, Chicago, USA).

RESULTS

A considerable male predominance was observed in
patients admitted with pedal complications of diabetes
(p=0.002). The overall median age was 65 + 17 in 1998-2000
(Group A) and being higher during the multidisciplinary perio-
ds 2001-2005 (Group B): 67+18 and 2006-2012 (Group C): 68
+17 (p=0.258). There was a significant decrease in the propor-
tion of total major amputations (BKA or AKA) over all patients
with diabetes admitted with foot infections and gangrene
in Group B (18%) and Group C (13%) compared to patients
treated with methodology conventional, Group A (24.7%)
(p<0.001), this decrease was very significantly in elective major
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tal amputations (decrease
by 37%), of 5.5/100,000
for the major amputations

=
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(decreased by 50%) and of
12.3/100,000 for the minor
amputations (decreased
249%0). The incidence of ma-
jor, minor and total ampu-
tations per 10.000 people
with diabetes in these
years, fell 40.1% (12.2 to
7.3), 15.2% (17.8 to 15.1)
and 25.3% (30 to 22.4),
respectively (table 5).

Preservation of the
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Figure 1 ‘

diabetes.

amputations with fall from 15.9% to 5.4% (p<0.001), without
changes in urgent major amputations (p=0.897). The propor-
tion of minor amputations also decreased, although without
significantly changes (p=0.079). The proportion of total LEAs
fell from 60.8% (Group A) to 42.8% (Group C) (p<0.001). Figu-
re 1 illustrates year to year the changes in proportion in total
and elective major amputations and the table 3 the compari-
son of inpatient populations. There was not a significant diffe-
rence in length hospital stay between these periods (p=0.115).
The unadjusted overall in hospital mortality rate (%) decreased
although without significant variations (p=0.065).

Table 4 illustrates the changes in amputation incidence
rates between the three groups expressed per 100,000 inha-
bitants. Figure 2 illustrates year to year the changes in foot
major amputation rates expressed per 100,000 of the gene-
ral population. Since yearly amputation rates fluctuate, base-
line and find rates were calculated by averaging years 1998
to 2000 (Conventional Methodology group, Group A), 2001 to
2005 (Critical Pathway Group, Group B), 2006-2012 (Critical
Pathway and Diabetes Foot Clinical, Group C). After the first
5-year period, total and major amputations per the 100,000
general population fall 15.50% (27.1 to 22.9) and 24.8% (11 to
8.2) respectively, with a small decrease (8.7%) in minor ampu-
tations (16.1 to 14.7). Over most recent 7 years (2006-2012),
total and major amputations per 100.000 general population
fall 32.1% (22.9 to 18.2) and 17.1% (8.2 to 5.9, respectively,
with a reduction of 17% in minor amputations.

Between the first period (Group A) and he last period
(Group C) the total amputations fall 32.8% (p=0.003), major
amputations fall 46.4% (p<0.001), electives major amputa-
tions fall 57.7% (p<0.001) and minor amputations fall 13.3%
(p=0.199). There was an incidence of 17.5/100,000 for the to-

Changes in proportion in total major amputations (A) and elective major
amputations (H) over all patientes admitted with pedal complications of

to 26.5% on average, in
the following years (2001-
2012), and 44% in the two
last years (2011-2012)
(p<0.001) (figure 3).

CONCLUSIONS

As far as we are aware, this is the longest prospective
study of LEA in people with diabetes undertaken in Spain. The
observations indicate a measurable reduction in the incidence
of amputations in the diabetic population between 1998 and
2012. The incidence of the major amputation among our dia-
betic population has decreased 32% from the baseline period
(10.9/100,000) to the last 5-years (7.4/100,000). In the present
study, the decrease of the amputations rates was not only
achieved but also sustained. A prolonged observation time is
of great importance thus in come studies the decrease did not
appear until the system had been in operation for 5 years, by
which time the majority of the patients undergoing amputa-
tion had been involved in programme prior to amputation™.

Large falls in amputations would be expected with mo-
dest improvements in care when baseline rates are high'. As
with most medical phenomena a combination of factors may
have contributed, however there dates support the hypothe-
sis that a multidisciplinary team approach playing a major role
through the utilization of a inpatient critical pathway and a
hospital-based diabetic foot clinic. In England, found no evi-
dence that the diabetes-related amputation incidence has sig-
nificantly decreased over the last 5 years (2004-200), despite
there have been substantial improvements in U.K. primary care
during the last decade. Your overall amputation incidence ra-
tes per 10,000 people with diabetes of major and total, 11 and
26 respectively, did not significant change over time®. In the
nation-wide analysis of the incidence of diabetes-related LEAs
in Spain recently published', an upward trend was observed in
type 2 diabetes-related minor and major LEAs, between 2001-
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Table 3 Comparison of inpatient populations (Group A, B and C).
1998-2000 2001-2005 2006-2012 p Y% Decrease
(n:227) (n: 438) (n: 795)
Male, n (%) 132 (58) 250 (57) 527 (66) 0.002
Age, average + DE 65+17 67+18 67+16 0.258
Major amputations, n (%)
Total 56 (24.7) 79 (18) 107 (13) <0.001 47%
Urgent 20 (8.8) 38(8.7) 64 (8.1) 0.897
Elective 36 (15.9) 41(9.3) 43 (5.4) <0.001 66%
Minor amputations, n (%) 82 (36.1) 141 (32.2) 228 (28.7) 0.079
Total amputations, n (%) 138 (60.8) 220 (50.2) 340 (42.8) <0.001 30%
Length hospital stay (LOS), average (DE) 11.244.1 11.4+44 10.1+4.3 0.115
Death rate, n (%) 11(4.8) 13(29) 16(2) 0.065

Dates are presented as average (range). N: number of patients. (% on total inpatients with pedal complications of diabetes)

2008, however the absolute increase was small: the inciden-
ce of total LEAs diabetes-related increased from 17.82 (2001)
to 19.02 (2008) and the incidence of major amputations did
not change, 7.71 (2001) and 7.69 (2008). The achieved major
amputation rate in the last five years of 7.4 per 100,000 of
the general population compares well with this. The lowest
published major amputation rates per 100,000 of the general
population are 2.2 from Madrid'® and 2.8 from Ipswich™, fo-
llowing improvements in foot care through multidisciplinary
teamwork.

On the other hand, in Leverkusen (Germany), no change
in incidence rates over time could be detected between 1990
and 1998". An interdisciplinary ward for inpatient treatment,
including preoperative and postoperative care, was opened in
2001. When patients are discharged, they continue to be treated
by the now established outpatient network. Over 15 years, an
estimated reduction of amputations above toe level by 37.1%

results'®. In our study, the overall incidence of major amputa-
tions over the last 7 years (2005-2012), per 10,000 people with
diabetes fell 35.6% (from 11.8 to 7.6). Several studies in Spain
showed geographic variation in rates of total LEAs per 10,000
people with diabetes (Madrid area 7, Malaga, Madrid area 3 and
Gran Canaria report 4.6, 13.6, 19.1 and 31.97, respectively)619-",
Comparison between series is difficult due to attitudes, skills and
methodological differences driven to diabetic foot care.

The Guideline Development Group (GDG) of NICE clinical
guideline (2010), review evidence over the key components
and organisations of hospital care to ensure optimal manage-
ment of people with diabetic foot problems?, five studies were
included®™#-2 [imited evidence showed that organised care
or multidisciplinary care improved patient outcomes. The GDG
identifies as key priority for implementation in each hospital a
care pathway, managed by a multidisciplinary foot care team,
for inpatients with diabetic foot problems.

Table 4 Changes in amputation incidence rates among the three groups expresssed per 100,000
inhabitants.
1998-2000  2001-2005  2006-2012 Comparison between Comparison between Comparison between
A B C Group A and B Group B and C Group A and C
p value variation % p value variation% p value variation %

Major amputations

Total 109 8.2 14 0.122 -24.8% 0.530 -9.7% 0.022 -24.8%

Urgent 39 39 44 0928 0 0.649 +11.4% 0.710 +12.8%

Elective 7.1 43 3 0.036 -39.4% 0.122 -30.2% <0.001 -57.7%
Minor amputations 16.1 14.7 15.7 0.554 -8.7% 0.559 +6.4% 0.966 -13.3%
Total amputations 27.1 229 235 0.149 -15.5% 0.781 +2.5% 0.199 -32.8%
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Figure 2 Changes in foot major amputation rates expressed per 100,000 of the

general population.

1998-2000 Conventional Methodology Group.
2001-2012 Multidisciplinary team Work Group: critical pathway and

diabetic foot clinic (2206-2012)

The objective of the critical pathway approach is to create
an atmosphere where similar patients are treated consistently
with the highest standard of care, increasing communication
between the various specialties and expedite decision waking.
The integrated care pathway is the tool that helps us to effec-
tive implement a process management approach in hospital
"patient-focused care™.

As far as we are aware, the only report published about
results of a critical pathway approach to treat diabetic foot
complications is of Crane y Weber®. The authors noted a sig-
nificant decrease in the proportion of major amputations for
patients treated with the pathways model (7%) compared to
patients who were not treated with this approach (29%). In
our study, there were falls from a high baseline of 25% to 13%
(p<0.001) there were dramatic falls in the proportion of the
elective major amputations (66%) from 15.9% of the inpatient
setting with pedal complications of diabetes, to 5.4%.

Patients with BKA have a greater likelihood of indepen-
dent ambulation with a prosthesis than those with AKA. Pre-
servation of the knee joint and a significant length of the tibia
permit the use of lightweight prostheses and enables older or
more frail patients to walk independently.

The quality-of-life benefits derived from these improved
patients outcomes are significant. In major LEAs impairment
scores in quality of life were significantly different with more
functionally impaired than patients with minor LEAs or control
subjects?.

In conclusion, an aggressive multidisciplinary approach to
pedal complications of diabetes, including an Integrated Care
Pathway and a Diabetic Foot Clinic, appears to increase limb
salvage. In most cases, few additional resources are needed to
implement this type of team approach. The main obstacles are
organizations and political. Despite these data indicated that
efforts to delay and reduce the incidence of LEAs in people

Table 5 Changes in amputations incidence rates among the three groups expressed per 10,000 people
with diabetes.
1998-2000  2001-2005  2006-2012 Comparison between Comparison between Comparison between
A B C Group A and B Group Band C Group A and C
p value variation % p value variation% p value variation %
Major amputations

Total 1.8 9.1 1.6 0.150 -22.9% 0.274 --16.5% 0.009 -35.6%
Urgent 4.2 4.4 4.6 0.981 +4.5% 0.907 +4.3% 0.863 +8.6%
Elective 1.6 47 3l 0.045 -38.1% 0.062 -34.1% <0.001 -59.2%
Minor amputations 17.4 16.2 16.3 0.673 -6.9% 0.986 +6.1% 0.664 -6.3%
Total amputations 29.3 254 243 0.203 -13.3% 0.664 -4.3% 0.074 -17.1%
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Figure 3 Evolution in below knee amputation (percentage) over total major

amputations along the 15 years studied.

with diabetes succeeded, the incidence remains high, sugges-
ting that diabetic foot care remains suboptimal in Murcia. A
more substantial reduction in LEAs in diabetics should be
achieved with foot protection programs for people at increa-
sed risk of developing lower limb complications and an earlier
diagnosis and management provided by a multidisciplinary
foot care team.
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RESUMEN

La correcta vigilancia y control de la infeccion por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) pasa por
el conocimiento actualizado de las propiedades especificas
que la caracterizan en cada lugar. El objetivo de este trabajo
es describir las caracteristicas actuales de la infeccion por
SARM en Extremadura. Durante el afio 2010 se recogieron
309 SARM, procedentes de muestras clinicas en nuestra co-
munidad. A cada uno de los aislados se le realizé un estu-
dio de sensibilidad que engloba 17 antibioticos, ensayados
mediante tarjeta AST-588 Vitek 2® y método E-test. Ade-
mas se genotipa mediante Electroforesis en Campo Pulsado
(PFGE) una muestra de 100 cepas, escogidas por muestreo
aleatorio estratificado. Se obtienen los siguientes resulta-
dos: la prevalencia de SARM en Extremadura es 20,2%. Don
Benito-Villanueva es el area con mayor prevalencia y una
de las de mayor incidencia. Mérida presenta la situacion
mas favorable, con ratios relativamente bajos de prevalen-
cia e incidencia. La adquisicion extrahospitalaria alcanza el
449% en la region, mostrando claro predominio en las areas
de menor poblacion (Navalmoral de la Mata y Coria). El
patron de multirresistencia mas frecuente es tobramicina-
levofloxacino-eritromicina (44%), sequido de tobramicina-
eritromicina-clindamicina (20%). No se obtienen cepas re-
sistentes a linezolid, daptomicina o tigeciclina, sin embargo
el 42% presentan sensibilidad disminuida a vancomicina. El
analisis por PFGE revela la existencia de 27 genotipos, con 3
genotipos mayoritarios: E8a (25%), E7b (17%) y E7a (129%).
El estudio estadistico post-hoc, no revela diferencias signi-
ficativas en la distribucion de genotipos entre las diferentes
areas, pero si algunas tendencias que deben tenerse en con-
sideracion.
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State of infection caused by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in
Extremadura: susceptibility, clonality and role
of community-associated MRSA

ABSTRACT

The correct surveillance and control of infection caused by
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) needs of
update knowledge of its specific properties in each place. Our
study aims to describe the current characteristics of infection
due to MRSA in Extremadura. During 2010, 309 MRSA were
collected from clinical samples in our region. A susceptibility
test that included 17 antibiotics tested by AST -588 card Vitek 2
®and E -test method was performed on all isolates. A sample of
100 strains, selected by stratified random sampling, were geno-
typed by pulsed field electrophoresis (PFGE). The prevalence of
MRSA in Extremadura was 20.2%. Don Benito-Villanueva area
showed the most prevalence and a higher incidence. Merida
reported the most favourable situation, with a relatively low
ratios of prevalence and incidence. The community acquired
reached 44 % in the region, showing predominantly in less po-
pulated areas (Navalmoral and Coria). The most common mul-
tiresistant pattern was tobramycin-levofloxacin-erythromycin
(4490), followed tobramycin-erythromycin-clindamycin (20%).
No linezolid, daptomycin and tigecycline resistant strains were
observed, but 42 % of the MRSA strains showed decreased
susceptibility vancomycin (DSV). PFGE analysis reported 27 ge-
notypes, with 3 major genotypes: E8a (25%), E7b (17%) and
E7a (12%). The post-hoc statistical analysis did not reveal sig-
nificant differences in the distribution of genotypes between
different areas. However it revealed some trends that should
be considered.

INTRODUCCION

La importancia del uso de medidas de control para Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) reside en
el protagonismo de este microorganismo en la infeccion aso-
ciada a los cuidados sanitarios (cepas ACS-SARM), tanto en el
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ambiente hospitalario como extrahospitalario™, y el aumento
progresivo de aislamientos de cepas resistentes a glucopépti-
dos®*, daptomicina® o linezolid® ™. A las precauciones en el
manejo de los pacientes y los protocolos de higiene de manos
del personal sanitario, como estrategias recomendadas para
conseguir descender la infeccion nosocomial y la propagacion
de SARM™, se le suma actualmente el desarrollo de métodos
que permiten tipificar las cepas productoras de enfermedad,
y de esta manera, obtener informacién acerca de reservorios,
fuentes de infeccion y forma de transmision de cada una de
ellas, asi como poder distinguir las reinfecciones'>®.

Nuestro trabajo pretende describir las caracteristicas ac-
tuales de la infeccion por SARM en la Comunidad Auténoma
de Extremadura, buscando posibles caracteristicas exclusivas o
particulares con respecto a la descrita por diferentes trabajos
multicéntricos sobre sensibilidad antibiotica™ " y distribucion
clonal de SARM a nivel nacional™'® que ayuden en la mejo-
ra y eficacia de los programas de control y vigilancia de este
microorganismo en nuestra comunidad. Asi, el objetivo del es-
tudio es conocer la incidencia de la infeccidon en Extremadura,
los genotipos mas prevalentes y su distribucion geografica, el
espectro de sensibilidad antibiotica, y la prevalencia de la in-
feccion extrahospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Division territorial: En la Comunidad Auténoma de Ex-
tremadura existen 8 hospitales que disponen de Unidad de Mi-
crobiologia, asumiendo cada una de ellas las muestras corres-
pondientes a una zona geografica especifica. Siguiendo este
criterio, se definieron ocho Areas de Atencién Microbiolégica
en Extremadura (AAM) (tabla 1).

Coleccion de los aislados bacterianos Entre enero y di-
ciembre de 2010, se remiten a la Unidad de Microbiologia del
Hospital de Mérida, 309 aislados SARM procedentes de mues-
tras clinicas sembradas y procesadas en el trabajo rutinario de
la Unidad de Microbiologia de cada AAM. Las cepas correspon-

den a muestras de exudado, hemocultivos, orina, muestras res-
piratorias, catéter, y frotis nasal (solo se recibieron del AAM de
Badajoz, procedentes de los protocolos de cribaje). Se clasifican
como muestra respiratoria las muestras de esputos, aspirados
traqueales y broncoaspirados. Se clasifican como exudado, las
muestras tomadas de heridas quirurgicas, ulceras, aspirados de
abcesos, bilis, liquidos normalmente estériles (sinovial, ascitico,
pericardico y cefalorraquideo), exudados 6ticos, exudados con-
juntivales y exudados de heridas no quirurgicas.

Estudio de sensibilidad antibiotica: Siguiendo la norma
propuesta por la European Commitee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST), definimos un aislado SARM como
todo aislado que muestre un halo de inhibicion inferior o igual
a 21 mm en un antibiograma disco-placa, incubado a 37°C du-
rante 16-18 h, con un disco de cefoxitina de 30 pg en medio
Muller-Hinton.

Cada uno de los aislados se somete a un analisis de tar-
jeta AST-588 del sistema Vitek 2@ (Biomerieux), que reporta la
interpretacion sensible [ resistente [ intermedio, con respecto
a los siguientes antibidticos: gentamicina, tobramicina, levo-
floxacino, eritromicina, clindamicina, quinupristina [ dalfopris-
tina (QN), , fosfomicina, nitrofurantoina, acido fusidico, mu-
pirocina, rifampicina, y trimetoprima | sulfametoxazol (SXT).
Estos antibidticos se referencian como antibidticos no especifi-
cos para la infeccion por SARM.

Mediante E-test, se realiza para cada aislado la CMI con
respecto a los antibioticos: tigeciclina, vancomicina, daptomi-
cina y linezolid. Para ello se realiza para cada cepa una suspen-
sion microbiana de 0,5-0,6 en la escala de Mc.Farland, que se
siembra en una placa de 15 cm de diametro de medio MH, en
la que disponemos en forma de cruz las tiras de E-test corres-
pondientes a los cuatro antibioticos. Se incuban 24h a 37°C, y
se valora la CMI para cada antibidtico. Estos antimicrobianos
se referencian como antibidticos especificos en la infeccion
por SARM.

Genotipaje de SARM: Se realiza genotipado de una
muestra representativa de 100 aislados. Para ello se lleva a
cabo un muestreo alea-

Tabla 1 Descripcion de cada AAM

torio simple estratificado
para escoger una muestra
de 100 cepas, en la que
se ve reflejada de mane-

ra proporcional cada una

Area de Atencion Microbioldgica Ciudad Provincia Abreviatura de las AAM. Los aislados

Hospital Infanta Cristina de Badajoz Badajoz HIC son genotipados mediante

Hospital de Mérida Mérida B HM Electroforesis en  Campo

adajoz o

Hospital de Don Benito-Villanueva  Don Benito-Villanueva de la Serena ) HDBV Pltflsado (PFGE) tras (’1|g.es

i tion del ADN cromosémico

Hospital de Llerena Llerena HLLZ mediante Smal. La técni-

Hospital San Pedro de Alcantara Céceres HSPA ca se realiza de acuerdo al

Hospital Campo Arafiuelo Navalmoral de la Mata o HCANM protocolo descrito por Cue-
aceres 18 3lisi

Hospital Virgen del Puerto Plasencia HVP vas et al®. E,l analisis de los

geles es realizado de acuer-

Hospital Ciudad de Coria Coria HCC do al criterio de Tenover et

AAM = Area de Atencion Microbiolégica

al?®. La asignacion de los
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Tabla 2 Valores de incidencia y prevalencia de la infeccion SARM en cada una de las AAM.
Area HSPA HDBV HLLZ HCC HVP HIC* HM HCANM  EXTREMADURA (TOTAL)
Poblacion (n° hab) 196400 142448  106.731 49,530 111927 270317 165.750 54.630 1.097.733
Ne aislados de SARM 72 53 38 13 27 46 29 9 287
Ne aislados de S. aureus 360 151 211 50 245 184 181 39 1421
P i b
37 B (S 200 351 180 260 10 250 160 2,1 202
aureus total) x100
Inci ° SARM
R et 37 37 35 26 24 17 17 16 26

10.000 hab)

AAM = Area de Atencion Microbioldgica
*Para el calculo de la incidencia y prevalencia, no se tienen en cuenta los aislados (n=22) correspondientes a screenning de “frotis
nasal" remitidas por el Area de HIC, pues no se consideran productoras de infeccion

pulsotipos sigue los criterios re-
portados por Vindel et al'® Defi-
nimos como pulsotipos o perfiles
genotipicos mayoritarios a aque-
llos cuya frecuencia en el total de
aislados genotipados represen-
ta mas del 3%. Por el contrario,
aquellos pulsotipos que engloben
el 3% o menos de los aislados ge-
notipados, se denominaran perfi-
les minoritarios.

Criterios para determinar
el caracter extra o intrahos-
pitalario de los aislados: Se
define SARM extrahospitalario a
aquel cuyo aislamiento se pro-
duce a partir de muestras clinicas
obtenidas en la comunidad, in-
cluyendo centros de salud, con-
sultorios de salud, hospitalizacion
domiciliaria y centros sociosani-
tarios; o en un hospital, siempre
que la toma de muestra se haya
realizado dentro de las primeras
48 horas después del ingreso del
paciente. Por el contrario, defi-
nimos SARM intrahospitalario
como aquel cuyo aislamiento se
produce a partir de muestras ob-
tenidas en hospital y después de

100 1 e Intrahospitalarios
' B Extrahospitalarios
m 1
5.8
80 1
| .7
70
_! 58,5
1 56.0 s1g 552
- | 50,150,0
50 1 . 6,4 448
a4
a0 1
30 - -
20 1 84
i
10
| B8
o HCANM HCC HDBV HLLZ L HM HSPA HIC*  Extremadurs
AAM
Figura 1 Proporcion de aislados SARM intrahospitalarios y extrahospitalarios

las 48 horas desde el ingreso del paciente.

para cada una de las AAM. * Para el estudio del caracter
Intrahospitalario/Extrahospitalario de SARM, no se tienen en cuenta
los aislados (n=25) correspondientes a screenning de “frotis nasal”
remitidas por el Area de HIC, pues no se consideran productoras de

infeccion.

Estudio estadistico: Se utilizan los indices estadisticos:
Test Exacto de Fisher, a través del software informatico /IMB
Statistics SPSS 19.,y Test False Discovery Rate (FDR), mediante
el programa Statistical Software and Programming Lenguage

R 3.0.1

182

RESULTADOS

La incidencia y prevalencia de la infeccion producida por
SARM, obtenidas para toda la region y en las diferentes AAM,
se muestra en la tabla 2.

El tipo de muestra donde se aisla con mayor frecuencia

Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 180-189



V. Aguadero Acera, et al.

‘ Situacion actual de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en Extremadura:

sensibilidad, clonalidad, y protagonismo de la adquisicion extrahospitalaria

g 8§ 3 §
i)
s
c I
)
#
&
5
]
B
#
e
7
E
3
B
7
$
Fd
4
*
g
]

floxacino-eritromicina (44%, 136
aislados), sequido del que incluye
tobramicina-eritromicina-clinda-
micina (20%, 63 aislados).

Tomando como referencia
los puntos de corte en los valores
de CMI dados por EUCAST (http://
www.eucast.org/mic_distribu-
tions/), se confirma la ausencia
de cepas resistentes a linezolid,
tigeciclina, vancomicina y dapto-
micina, en Extremadura (tabla 3 y
figura 3). Sin embargo, se registra

40t un importante porcentaje de ce-
| pas SARM con sensibilidad dis-
0% minuida a vancomicina (CMI>1
| mg/L) (SDV), con el 42,4% de los
20% aislados.
% El andlisis de los perfiles
10% = obtenidos mediante PFGE tras
i Bﬁ T;‘*-_ :.:;-; o J o diges’tién cqn la _enzima Sma |,
3 2 & & 2 8% § & & reveld la existencia de. 27 pgtro—
c 2 3 © & =& a nes, y por tanto la existencia de
27 genotipos diferentes (tabla 4
.us UI-R- \ ﬁgura 4) Mas de la mitad de
- ) los aislados, un 54%, se agru-
Figura 2 | Ratios de sensibilidad obtenidos para los antibidticos no especificos paron en solo 3 genotipos: E8a
para la infeccion SARM. R: Resistente. I: Intermedio. S: Sensible (25%), E7b (179%) y E7a (12%).
El 469 restante se distribuye en
24 genotipos distintos. De és-
tos, 8 genotipos se corresponden
Tabla 3 Resumen de estadisticos descriptivos obtenidos para con un patrén de bandas con nombre asignado
antibioticos especificos en la infeccion por SARM. y descritos en estudios previos: E8b (8%), E10
(6%), E20 (4%0), E13 (3%), A1 (1%), E16 (1%),
E19 (1%), E17 (1%); mientras que obtenemos
TIGECICLINA DAPTOMICINA VANCOMICINA LINEZOLID hasta 16 patrones con perfiles esporadicos v
Mediana (mg/L) 0,19 0,125 1 0,75 representados Unicamente por un aislado, con
Media (mgfl) 0186 0.146 1176 096 la excepeion d_e 3 patrones que se rep!ten en
mas de un aislado. Estos ultimos reciben el
Desv. tip. 0.6 009 034 043 nombre de "esporadico” sequidos de un niimero
Minimo 0,064 0,047 038 038 segun el orden de aparicion. Asi observamos el
Miximo 038 15 ) 5 Esporadico 1 (3% de los aislados), Esporadico

2 (3% de los aislados), y Esporadico 3 (2% de

SARM es el exudado (44%), sequido a distancia por la muestra
respiratoria (21%), orina (12%) y hemocultivo (9%). Recibimos
aislados de otros tipos de muestra como catéter intravascular
0 hueso, pero su proporcion es minima en comparacion con las
cuatro mayoritarias.

En la figura 1, se muestran los porcentajes de aislamientos
intrahospitalarios y extrahospitalarios obtenidos en cada una
de las AAM y para toda Extremadura.

Los resultados de sensibilidad obtenidos mediante AST-
588 se muestran en la figura 2. El patron de multirresisten-
cia mas frecuente que es el que incluye a tobramicina-levo-

los aislados). A los demds patrones esporadicos,
obtenidos cada uno en unico aislado, no se les asignan sufijo
identificativo concreto (tabla 4).

Los resultados de la distribucion de los diferentes pulsoti-
pos y su frecuencia, obtenida en cada una de las AAM, se re-
sume en la tabla 5y figura 5. Al realizar el estudio post-hoc de
comparacion por pares entre las diferentes AAM por el método
False Discovery Rate (FDR)?', no se obtienen diferencias signi-
ficativas entre ninguna de estas AAM. La realizacion de esta
comparacion por pares con el estadistico Exacto de Fisher (me-
nos ajustado que el FDR), reporta algunos valores significati-
vos, que demuestran la existencia de algunas tendencias que
conviene destacar:
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de Estafilococos', esperabamos
obtener un elevado ratio de pre-
valencia de SARM en Extremadu-
ra, pues este estudio cifra en un
34,7% el ratio de SARM con res-
pecto al total de S. aureus, para
el darea geografica constituida
por Extremadura y Castilla-Leon.
Esto significa un porcentaje muy
por encima del atribuido por el
mismo estudio para todo el pais,
un 29,2%. Sin embargo, nuestro
estudio muestra una prevalen-
cia de SARM para Extremadura
de 20,2%. Entendemos que esta
discrepancia pueda deberse a la
suma de dos factores: a) elevada
prevalencia de SARM en la Comu-
nidad de Castilla-Ledn (no existen
estudios al respecto), siendo asi la
principal responsable del ratio tan
alto asignado al area geografica
Castilla-Ledn | Extremadura; b)
la distancia temporal de cuatro
aflos entre la muestra de nuestro
estudio, afo 2010, y la del estudio
multicéntrico, aflo 2006, durante

Figura 3

e Existen importantes diferencias entre el patron de geno-
tipos obtenido en el drea HIC, donde E8a es el predominante, y
los obtenidos en las areas HLLZ y HCC, donde predominan E8b
y E7a, y E8a ni siquiera se detecta.

® | os patrones genotipicos de las areas HSPA y HVP mues-
tran gran disparidad, mostrandose los pulsotipos E8a y E7b,
respectivamente, como los claros dominantes.

® |os patrones genotipicos de las areas HLLZ y HDBV
muestran grandes diferencias, siendo los tipos predominantes
E7ay E8b en la primera, y E8a y E7b en la segunda.

® E| patron de genotipos obtenido en el area HCC es muy
distinto al obtenido en el area HDBV. En el drea HCC, el perfil
dominante es claramente el E8b genotipo del que por el con-
trario no se ha clasificado ningun aislado en el drea HDBV.

Todos los aislados de los genotipos E8b y E20 presentan
SDV, resultando esta proporcion del 100% en E8b significativa-
mente superior con respecto a las proporciones obtenidas en los
pulsotipos E10 (33%; p=0,015) y E8a (52%; p=0.030) (tabla 6).

DISCUSION

De acuerdo a los resultados publicados en el ultimo estu-
dio multicéntrico realizado por el Grupo Espafiol para el Estudio

Distribucion de valores de CMI mostrados por los aislados SARM,
para los antibidticos tigeciclina, linezolid, daptomicina, vancomicina.

la cual habria descendido la in-
cidencia de SARM. Esta ultima
reflexion se apoya en los datos
ofrecidos por este ultimo estudio
multicéntrico, en relacion a una
cierta estabilizacion en Espafia de la prevalencia de SARM. En-
tre los afos 1996 al 2002, se paso del 17,9% al 31,2% respecti-
vamente, sin embargo en el aflo 2006, se obtuvo un 29,2%:. Los
resultados del ultimo estudio publicado por la Agencia Europea
de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana?? con casi 2000 ais-
lados testados, sitlan la prevalencia de SARM en Espaia en un
25,3%, confirmando el estancamiento (26% en el afio 2009,
y 27% en el aio 2008), y situandose lejos de los porcentajes
de SARM mostrados por paises proximos como ltalia o Grecia,
con un 36,5y 39,2% respectivamente. Sin embargo, estos ra-
tios contrastan con las bajas tasas de SARM observadas en la
mayoria de los paises del norte de Europa (Dinamarca, 1,5%,
Noruega, 0.6% o Suecia, 0,5%). Probablemente, esto significa
que existe un gran margen para la reduccion de las tasas de
SARM en los hospitales espafoles, incluidos los extremefos, y
que hay que seguir haciendo esfuerzos en el control de la infec-
cion por SARM. De las 8 AAM en las que se divide Extremadura,
cuatro de ellas se situan por encima del ratio medio regional.
Son las areas de Navalmoral de la Mata, Badajoz, Coria y Don
Benito-Villanueva. Esta ultima es la que presenta una mayor
prevalencia, con un 35%.

El tipo de muestra de la que procede el aislado SARM, nos
da una idea de la patologia asociada. Asi, siendo el exudado el
tipo de muestra claramente predominante en nuestro estudio
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Tabla 4 Resultados del genotipaje
de la muestra de 100

aislados SARM.

Pulsotipo n° de aislados 6 %
E8a 25
E7b 17
E7a 12
E8b 8
E10
E20

E13

Esporadico 1

Esporadico 2

N W W W b o

Esporadico 3
A1

E16 1
E19 1
E17 1

Esporadico 1
Esporadico 1
Esporédico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Esporadico 1
Total 100

En negrita los perfiles genotipicos mayoritarios.

(449%), podemos deducir que las infecciones de piel y partes
blandas son las de mayor frecuencia (infecciones de herida
quirurgica, ulceras cutaneas, implantes o protesis...), siendo por
otra parte muy comunes en los cuadros de patologia nosoco-
mial. Es importante destacar que el SARM aislado de muestra
respiratoria (esputos, broncoaspirados, aspirados traqueales...)
y causa de un cuadro clinico grave, como es la infeccion respi-
ratoria por SARM, representa un importante porcentaje (219%),
situdndose como el segundo tipo de muestra mas frecuente. El
SARM aislado de hemocultivo, y causa del otro cuadro clinico
grave, la bacteriemia, representa poco mas del 9% de los aisla-
dos. Estas proporciones resultan similares a los presentados en
el ultimo estudio multicéntrico publicado por el Grupo Espafiol

para el Estudio de los Estafilococos'®, donde igualmente el ti-
po de muestra mas comun eran los exudados, aunque con un
porcentaje mds alto, el 52%, a costa de un menor porcentaje
para las muestras del tracto respiratorio, que con un 13%, es
el sequndo tipo de muestra mas frecuente. La proporcion de
hemocultivos resulta idéntica (8%), y no se hizo referencia al
ratio de urocultivos positivos por SARM, que en nuestro tra-
bajo resulta el tercer tipo de muestra mas frecuente con casi
el 12%.

Al comparar los datos publicados en estudios multicéntri-
cos realizados desde 1994 en Espana®'®, que analizan la resis-
tencia a distintos antimicrobianos de las cepas SARM, con los
ratios de resistencia obtenidos en nuestro estudio, comproba-
mos que estos se muestran muy similares para los antimicro-
bianos que mas efectividad han perdido frente a SARM: tobra-
micina (79%), quinolonas (representadas en nuestro estudio
por levofloxacino, con tasas de resistencia inferiores a las que
muestra ciprofloxacino, pero igualmente elevadas con el 73%
de los casos) y eritromicina (64%). Segun los estudios multi-
céntricos a los que antes haciamos referencia, se ha producido
a los largo de los ultimos afios una recuperacion de la efecti-
vidad de clindamicina sobre SARM, que en Espafa ha pasado
de un 100% de resistencia en 1994 a un 15% en 2010. Nues-
tro estudio confirma este fendomeno también en Extremadura,
donde el ratio de resistencia, sin llegar a ser tan bajo como pa-
ra Espafia, si resulta significativo con solo 27% de los aislados.
Un caso similar es el de rifampicina, que mostraba porcentajes
de resistencia en Espafia del 36% en 1994, para ir descendien-
do progresivamente hasta el 2,2% en 2006 o el 6,4% en 2010.
Con nuestro estudio, se confirma la instauracion del bajo ratio
de resistencia a rifampicina en Extremadura, con solo el 1%
de los aislados. También, de manera similar, los ratios de re-
sistencia a gentamicina han ido descendiendo en el territorio
nacional, pasando de un 92,79% en 1994 al 20% en 2006. El
descenso se ve agudizado en nuestro estudio, quedando en Ex-
tremadura solo un 5% de resistencia Aportamos informacion
acerca de tres antibidticos que muestran tasas de resistencia
practicamente anecddticas, como acido fusidico y nitrofuran-
toina, o indetectables, como en el caso de quinupristina-dal-
fopristina o trimetoprim-sulfametoxazol. También fosfomicina
resulta una buena opcidn terapéutica frente a SARM, con solo
un 10% de resistencia.

Como se esperaba, la tasa de resistencia en nuestro es-
tudio para daptomicina y tigeciclina es nula. Sobre linezolid,
existe una preocupacion creciente por el incremento de cepas
SARM resistentes a este antibiotico. Estas se han descrito en
Estados Unidos*, en Europa®, y recientemente en Espafia'®'™.
La recombinacion homologa entre cepas con genes mutantes y
cepas salvajes bajo la presion selectiva del linezolid, junto a un
uso cada vez mas habitual de este antimicrobiano (sobre todo
en terapias a largo plazo por sus ventajas farmacocinéticas y
especialmente por su disponibilidad de administracion por via
oral) provocan una situacion favorable a que la resistencia a li-
nezolid pueda extenderse, incluyendo a SARM. Por ello, aunque
en nuestra region, no hemos hallado aislado alguno de SARM
resistente a linezolid, entendemos que es necesario estar aler-
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Fma FRECE

Sma PFGE

Otra de las consecuencias
de la multirresistencia antibio-
tica de las cepas SARM, ha sido

PERFIL el incremento en el consumo de
i 4 oo SR e v v
’ 1 ||[ ||| |I|I ||I||: Es::-onm:uc-:- de cepas SDV (CMI 1-2 mg/L). El
i e o ESPORADICO porcentaje de estas cepas obte-
I TRV EanR::EICD nido en nuestro estudio es del
}II ” ﬁl” ”t:” Ef:ﬂﬁ ik 42,4%, resultado preocupante,
Tt E18 pues sostiene que cerca de la mi-
I 1 &7 tad de las cepas SARM producto-
I el —_ ras de infeccion en Extremadura
I%I ” II ” Ilﬂlu 2; son susceptibles de asociarse a
I L0 o E7b fracaso terapéutico al tratarse
A I I e 1 10 ESFORADICO con vancomicina. De ellas, solo
II EIIII Ir: :: :H” E::g:ﬁ:gg 8 cepas (6%) presentan una CMI
de 2 mg/L, similar porcentaje
e ESFORADICO

O I (W T TE ESPORADICO (4,4%, de 135 aislados) que el ob-
I 0 1 11 yn ESPORADICO servado en Espafa en el estudio
LN L B ] 1} r:aimnhnlcoz multicéntrico de 2006'. El resto
: :” I :III Iulillll 2“ E— presentan una CMI de 1,5 mg/L
l REIREIE T ESPORADICO 3 ¢ En cualquier caso, ante estos re-
| [ ] ESPORADICO sultados, es necesario alertar a
I LU L EAPCIRAMCO 2 los responsables clinicos de la
: l” l: II :.I]I ” H: E;Lnnﬁulcu region sobre la importancia del
valor de CMI para vancomicina en
; » - SARM. Por el contrario, no hemos
Figura 4 Dendo_grama qut_: muestra la relacion g_r'upal entre ’Ios diferentes encontrado en nuestro estudio
pulsotipos glescrltos y una representacmn del patron de bandas ninguna cepa VRSA (216 mg/L) o
correspondiente a cada pulsotipo VISA (CMI >4 mg/L), coincidiendo
con lo descrito hasta ahora para
el resto del pais. Pero igualmen-
Tabla 5 Perfiles genotipicos (pulsotipos) SARM y niimero de te debemos permanecer alerta, pues en
aislados, obtenidos en cada una de las AAM. Europa se han descrito cepas SARM con
resistencia intermedia, en Francia?®, Ale-

mania®, Reino Unido®' y Polonia®Z.
AREA PULSOTIPO (n° aislados) Comparando los resultados de ge-
HIC E8a(7), E7a(2), E7b(2), E13(2), E10(2), ESP2(1), ESP1(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1) notipaje SARM que obtenemos con los
reportados por el ultimo estudio multi-
HSPA E8a(8), E7b(3), E20(3), E8b (2), A1(1), E10(1), E17(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1) céntrico realizado en Espafia'®, observa-
HDBV  E8a(6), E7b(5), E10(2), E7a(1), E16(1), ESP1(1), ESP(1) mos que se identifica un menor nimero
HLLZ E8b(3), E7a(3), E7b(2), ESP3(2), ESP2(1), ESP(1) de patrones diferentes (27 vs. 3_6J. de los
HM E7a(4), E7b(1), E8a(1), E10(1), E20(1), ESP1(1), ESP(1) cuales, casi la mitad (13 pulsotipos) son
perfiles esporadicos representados por
HvP E7b(3), E8a(2), E7a(2), E8b(1) un unico aislado, ratio algo menor que el
HCANM  E8a(1), E7b(1), E13(1), ESP2(1) obtenido por el grupo de Vindel et al.',
Hee E8b(2), E19(1) donde de los 36 pulsotipos, 23 eran per-

En negrita los pulsotipos mayoritarios.

ta, sobre todo ante la insistencia de publicaciones que hacen
referencia a la descripcion en Espafia de cocos gram postivos,
como S.aureus (sensible a meticilina)?, Enterococcus?’ o cepas
de Estafilococos coagulasa negativos?® (éstas en Extremadura),
resistentes a linezolid.

186

files esporadicos. El resultado que si com-
parten ambos estudios, es el claro predo-
minio de los pulsotipos E7 y E8 dentro de
la poblacion SARM: 62% en Extremadura, 52% en el estudio
multicéntrico nacional™. Dentro de los subtipos de estos pul-
sotipos, también de manera clara, obtenemos que el perfil E8a
es el mayoritario en Extremadura con el 25% de los aislados.
Resaltar la presencia de tres pulsotipos, con unos perfiles de
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PULSOTIPO MAYORITARIO EN

pulsotipos mil nor e rics. —

E7R

Egb

comentar que el pulsotipo mas
abundante en Extremadura, E8a,
es el predominante en las dos
AAM que mayor poblacion atien-
den (mayor cantidad de aislados
SARM aportados al estudio), Ca-
ceres y Badajoz, ademas de en
AAM de Don Benito-Villanueva.
Llama la atencion, la situacion
epidemiologica de las AAM de
Llerena y Mérida. Geograficamen-
te se encuentran rodeadas por las
AAM donde el E8a es claramente
el clon dominante, sin embargo
en Meérida éste solo representa
un 10% de los aislados (a mucha
distancia del E7a, que representa
el 40%), y en Llerena ni siquiera
se ha descrito su presencia. Esto
es mas chocante cuando existe
un flujo constante de pacientes
desde los centros hospitalarios
de estas AAM con su hospital de
referencia en Badajoz (Hospital
Infanta Cristina) y viceversa. En
Llerena predominan los pulsoti-
pos minoritarios, al igual que en

Figura 5 Pulsotipo predominante en cada AAM.

bandas no definidos hasta la fecha, que en conjunto represen-
tan el 7% de los aislados, y que se han denominado Esporadico
1 (3 aislados), Esporadico 2 y Esporadico 3 (con 2 aislados cada
uno). Ademds, debemos destacar la importante progresion, que
a juzgar por los resultados obtenidos, esta teniendo el genoti-
po E20, que fue descrito en Espafia por primera vez en cepas
SARM del afno 2006, con un 1,7% de los aislados'™ y en nues-
tro estudio aparece como sexto pulsotipo mas frecuente, con
el 4% de las cepas. En concordancia con lo descrito hasta la
fecha, no hay aislamientos en Extremadura del pulsotipo E1 o
clon Ibérico, y que fuera predominante en la poblacién SARM
de Espafa a principios de la década de los 90™.

Los resultados en relacion a la variabilidad genética de
SARM entre las diferentes areas AAM, denotan claramente
una distribucion enormemente heterogénea de este microor-
ganismo en la region de Extremadura. De ahi, que no se haya
conseguido asociar, de manera estadisticamente significativa,
ningun pulsotipo a un AAM concreto. Esto puede ser debido
al elevado numero de comparaciones que hemos realizado
en una muestra relativamente pequefa, entendiendo que los
resultados del Test de Fisher marcan una tendencia que en
estudios con tamafios muestrales mas grandes se pueden lle-
gar a corroborar. En cualquier caso, con los resultados de este
trabajo y solo desde un punto de vista descriptivo, podemos

el AAM de Navalmoral de la Mata,
aunque ambas dreas se encuen-
tran geograficamente en polos
opuestos, por lo que el flujo de
pacientes hospitalizados entre
ambas dareas no parece la razdn de dicha similitud. Los otros
dos pulsotipos mayoritarios, el E7b y E8b, tienen cada uno
también su area donde son predominantes: Plasencia y Coria,
respectivamente. El hecho de que existan 5 situaciones distin-
tas de predominancia de un pulsotipo SARM en 8 AAM dife-
rentes, indica, no solo la gran heterogeneidad con la que SARM
se distribuye en Extremadura, sino que ademas refleja que los
centros hospitalarios de cada AAM son mds estancos de lo que
en principio puedan parecer, dificultando asi la difusion hacia
otras dreas del pulsotipo que en esa zona sea el predominante.
La excepcion a esto serian las dreas de Caceres, Badajoz y Don
Benito-Villanueva, entre las que el pulsotipo E8a circula abier-
tamente. Hasta la fecha no ha sido publicado ningun estudio
acerca de la variabilidad clonal de SARM en alguna comarca,
provincia o Comunidad Auténoma espafiola.

En conclusion: la prevalencia de SARM en Extremadura se
situa por debajo del ratio atribuido a toda Espafa en los ulti-
mos estudios nacionales' ?2; se observa una mayor inciden-
cia de las muestras respiratorias y de urocultivos que en estos
estudios; casi la mitad de las infecciones son de adquisicion
extrahospitalaria, con claro predominio en las areas de menor
poblacion; las proporciones de resistencias antimicrobianas
muestran las mismas tendencias que en el resto del territorio
nacional, sin detectase resistencia a linezolid, daptomicina, ti-
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Tabla 6 Porcentaje de aislados con y sin
sensibilidad disminuida a vancomicina
(SDV) en cada uno de los genotipos
mayoritarios.
CMI Vancomicina
<1 mg/L >1 mg/L
ne (%) 4(66,7) 2(33.3)
E10
0 total 4 2
ne (%) 2(16,7) 10 (83,3)
E7a
0 total 2 10
ne (%) 4(23,5) 13 (76,5)
E7b
0 total 40 13,0
n° (%) 12 (48) 13 (52)
E8a
0 total 12 13
n° (%) 0(0) 8(100)
E8b
0p total 0 8
n° (%) 0(0) 4(100)
E20
0p total 0 4
ne (%) 17(60,7) 11(39,3)
Perfiles minoritarios
0 total 17 "
ne (%) 39 (39) 61 (61)
TOTAL
0 total 39 61

En negrita, los porcentajes de cepas SDV (CMI > 1 mg/L) significativos en la
comparacion por pares con test Exacto de Fisher respecto al genotipo E8b.

geciclina o vancomicina, aunque si un elevado ratio de cepas
SDV; y el genotipaje molecular muestra un predominio de los
pulsotipos E8 y E7 e incidencia notable del E20.
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ABSTRACT

To determine the prevalence and risk factors (RF) for me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) during stay
in 1 acute care hospital (ACH) and 4 long-term care facilities
(LTCF). After obtaining the informed consent, nasal and skin
ulcer swabs were taken and a survey was conducted to deter-
mine RF for MRSA. Six hundred and ninety nine patients were
included, 413 LTCF and 286 ACH patients and MRSA preva-
lence were 22.5% and 7.3% respectively. MRSA was located in
the nares, skin ulcers, and in both in 61.4%, 21.1%, and 17.5%.
Among MRSA carriers, 81% of the ACH and 66.7% of the LTCF
patients were only colonized. The multivariate analysis for the
ACH revealed the following factors to be associated with MR-
SA: referral from an LTCF (OR 4.84), pressure ulcers (OR 4.32),
a Barthel score < 60 (OR 2.60), and being male (OR 5.21). For
the LTCF: urinary catheterisation (OR 3.53), pressure ulcers (OR
2.44), other skin lesions (OR 2.64), antibiotic treatment in < 6
months, (OR 2.23), previous MRSA colonization (OR 2.15), and
a Barthel score <20 (OR 1.28). Molecular typing identified 2
predominant clones Q, P, present in all centres. No relationship
was found between clones and antibiotic susceptibility.

In conclusion: MRSA prevalence is high in all centres but
is 3 times greater in LTCF. The risk factors most strongly associ-
ated with MRSA were pressure ulcers and a stay in an LTCF. We
propose preventive isolation in these cases.

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, prevalence, risk
factors, acute care hospital, long-term care facilities
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Prevalencia y factores de riesgo de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina en un hospital de
agudos y cuatro centros sociosanitarios de una
misma area geografica

RESUMEN

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia y
factores de riesgo de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) en 1 hospital de agudos y 4 centros socio sanitarios (CSS)
de la misma drea geografica. Después de obtener el consentimiento
informado de los pacientes se efectud un frotis nasal y de Ulceras
cutaneas a los pacientes ingresados en las 5 instituciones. Al mismo
tiempo se paso un cuestionario para establecer los factores de riesgo
de SARM. Se estudiaron 699 enfermos, 413 en los CSS y 286 en el
hospital. La prevalencia de SARM en los CSS fue del 22,5% y del
7.3% en el hospital. Las localizaciones fueron nasal 61,4%, ulceras
de decubito 21,1% y ambas localizaciones 17,5%. El 81% de los
portadores de SARM en el hospital y el 66,7% en los CSS estaban
exclusivamente colonizados. El analisis multivariado en el hospital
mostrd que eran factores independientemente asociados a SARM:
proceder de un CSS o residencia (OR 4,84), tener tlceras de dectibito
(OR 4,32), un indice de Barthel <60 (OR 2,60) y ser varén (OR 5,21).
En los CSS los factores independientemente asociados a SARM eran
el sondaje urinario (OR 3,53), las Ulceras de dectbito (OR 2,44) y
otras lesiones cutaneas (OR 2,64), haber tomado antibidticos en
los ltimos 6 meses (OR 2,23), la colonizacion previa por SARM (OR
2,15) y un indice de Barthel < 20 (OR 1,28). Mediante tipificacion
molecular se han identificado 2 clones epidémicos predominantes
Qv P distribuidos en todos los centros. No se ha observado relacion
entre los genotipos y la sensibilidad antibiotica.

Conclusion: La prevalencia de SARM es alta en los 5 cen-
tros, siendo en los CSS tres veces superior a la del hospital. Las
Ulceras de decubito y proceder de un CSS son los factores mas
fuertemente asociados a SARM por lo que proponemos que un
aislamiento preventivo en estos pacientes.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, prevalencia,
factores de riesgo, hospital agudos, centros socio sanitarios
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INTRODUCTION

Staphylococcus aureus (SA) is an easily-transmitted, col-
onizing microorganism of the skin and mucosa. Its presence in
the skin has been linked to a greater risk of infection’, princi-
pally in patients with underlying diseases and/or patients un-
dergoing invasive procedures?.

The first strains of methicillin-resistant SA (MRSA) ap-
peared in the 1960s. As MRSA spread from hospital to hospital,
it increasingly became a source of nosocomial infection. MR-
SA is particularly likely to develop in older patients or patients
with debilitating illnesses, causing skin and other serious in-
fections®. In the 1990s, MRSA resistance to other antibiotics—
such as macrolides, quinolones, aminoglycosides, rifampicin
and glycopeptides —developed*®.

The ageing of the population and the chronicity of cer-
tain diseases have led to more patients being institutionalized
in chronic care facilities. Colonization by MRSA is by now en-
demic in these institutions, with prevalence reported to be in
the order of 20-25%°. These institutions have thus developed
into important reservoirs of the microorganism and a potential
source for spreading MRSA in both hospitals and the commu-
nity.

Although the literature describes risk factors for coloniza-
tion by MRSA, colonization prevalence tends to vary accord-
ing to geographic area, type of healthcare institution, and the
characteristics of the population receiving care. If a known
carrier of MRSA is to be hospitalized, precautionary steps can
be taken to minimize the spread of MRSA. Precautionary mea-
sures can also be implemented on the basis of an awareness of
the factors that entail a high risk of colonization, even when
it is not known whether or not a given patient is a carrier’™"".

This study was designed to as-
sess the prevalence and risk factors

agreed to participate in the study. Informed consent was ob-
tained from the patients or, in the case of impaired mental
state, from the responsible family member. After obtaining
the informed consent, nasal and skin ulcer samples were taken
from each patient and an epidemiological survey was admin-
istered in order to determine prevalence of MRSA colonization
or infection during stay in the health care centres included in
the study, and the factors related to the same.

The epidemiological survey, which was administered by
the same medical staff, consisted of an interview and a struc-
tured review of patient medical records. In the case of patients
with neurological diseases, who were not able to take part, the
survey was given to the family member responsible for the pa-
tient

The epidemiological survey and the samples were ob-
tained over a period of 15 days. Each bed was visited, and the
patient examined, only once. Empty beds were not returned
to. The hospital has all medical and surgical specialities, ex-
cept thoracic and cardiac surgery and neurosurgery. All de-
partments except pediatrics were included. Functional status
was measured with the Barthel scale which classifies patients
in the following dependency order: independent (score 100),
slight (score 61-99), moderate (score 41-60), high (score 21-
40) and severe (0-20).

A distinction was drawn between colonization and infec-
tion in accordance with CDC criteria'.

Microbiological Studies: The same nursing staff took na-
sal and skin ulcer samples in each centre. The samples were
obtained by means of a swab introduced in a tube containing
a transport Stuart medium and were analyzed in the hospital
microbiology laboratory.

The samples were routinely cultured by seeding in Colum-

for MRSA in patients during stay

: - Table 1 Sex, age, and MRSA location for ACH and LTCF patients
in 1 acute care hospital (ACH) and
4 long-term care facilities (LTCF)
in Barcelona (Spain). Patients from
the 4 LTCF are referred to the ACH, Al Patients ACH Patients LTCF Patients p
and ACH patients are discharged to
the LTCF for sub-acute and chronic n=699 n=286 n=M3
treatments. Patients with MRSA 114 21 (7.3%) 93 (22.5%) <0.001
Women 55.3% 48.9% 60.8%
METHODS Age (mean+SD) 76.1+11.9 72.9+13.3 76.6+12.9
0/ 0) 0,
A cross-sectional study was PrESSl.Jre ulcers 111(15.9%) 21(7.3%) 90 (21.8%) <0.001
conducted in December 2003 in the Location
Hospital de Matard (342 beds for Nares only 70 (61.4%) 13 (629%) 57 (61.3%)
acute patlents) and in 4 Iong—te.rm Pressure ulcers only 24 (21.1%) 2 (9.5%) 22 (23.6%)
care centres (421 beds—ranging Both locations * 20 (17.5%) 6 (28.5%) 14.(15.1%)
from 73 beds in the smallest centre ot focations =0 =0 o
to 124 beds in the largest centre). Colonization 70% 81% 66.7%
Infection 30% 19% 43.3%

The study was approved by

the hospital Ethics and Clinical
Research Committee. All patients

* Nares and pressure ulcers. ACH indicates acute care hospital; LTCF, long-term care facilities; SD, standard deviation
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trol measures were applied to the MRSA carri-

Table 2 Factors associated with MRSA in the ACH: bivariate : .
analvsis ers at each centre, namely isolation and nasal
¥ decontamination. Patients with MRSA infec-
tions according to CDC criteria’ were treated
with antibiotics.
OR €1 95% p
Referral from LTCF or residential centre 6.75 2.10-21.67 0.004 RESULTS
LTCF or residential centre admission, last 5 years 5.73 2.15-15.25 <0.001
Pressure Sores 567 1.94-16.51 <0.001 A total of 699 patients were included in
the study, 413 (59.19%) of whom were LTCF
Barthel score<60 3.19 1.14-8.89 0.027 . '
_ < patients and 286 (40.9%) of whom were
Being male 272 102-7.22 0.038 ACH patients. Women represented 58.1% of
Hospital admission, last year (risk per day's stay) 1.05 1.01-1.09 0.017 the total and mean age was 72.6+16.5 years

(range 16.8-101.6).

ACH indicates acute care hospital; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; LTCF long-term care facilities

Of the 413 LTCF patients, 63.4% were
women, and mean age was 76.6:12.9 years.

Table 3 Factors associated with MRSA in LTCF: bivariate Of the 286 ACH patients, 50.3% were women,
analysis and mean age was 66.3£19.2 years (P<0.001).
Given that the backgrounds and clinical char-
acteristics of the ACH and LTCF patients were
OR Cl 9506 ; statistically different, the study of MRSA risk
factors was performed separately for the 2

Vesical catheterisation 7.18 3.06-16.88 <0.001 populations.
Nasogastric catheterisation 7.3 1.28-39.59 0.033 MRSA was isolated in 114 colonized or
Previous MRSA colonization 467 1.79-12.20 0.001 infected patients, 21 (18.4%) in the ACH and
Pressure ulcers 4.28 2.42-7.56 <0.001 93 (81.6%) in the LTCF (P<0.001). MRSA prev-
. alence in the ACH was 7.3%, and in the LTCF
Other st fesions 90 M0°718 <000t was 22.5% (35.5%, 25.8%, 21.5% and 17.2%
Treatment with antibiotics, last 6 months 2.65 1.63-4.29 <0.001 in each of the centres). Sex, age, proportion
Treatment with quinolones, last 6 months 213 1.14-3.98 0017 of patients with pressure ulcers and MRSA
Barthel score<20 210 1.20-3.69 0.046 location for all included patients are shown

in table 1.

LTCF indicates long-term care facilities, OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

bia blood-agar and blood-agar supplemented with antibiotics
(Columbia CAN agar) for 48 hours. Isolates identified as SA un-
derwent an antibiogram using the disk diffusion technique and
applying the CLSI criteria guidance™. All the strains were typed
by DNA analysis based on pulsed-field electrophoresis (geno-
typing was performed by macrorestriction analysis of Smal-di-
gested DNA by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)'.

We analyzed the prevalence of MRSA, MRSA infection/
colonization sites, and the infection and colonization percent-
ages. A descriptive analysis was also made of the sensitivity
and clone distribution patterns. A bivariate analysis was con-
ducted in order to study the MRSA risk factors. For the cat-
egorical variables we used the chi-square test or Fisher exact
test, and for the continuous variables we used the Student t
test (for normally distributed variables) or Mann-Whitney U
test (for non-normally distributed variables). The odds ratio
(OR) for a confidence interval of 95%, was used as an associa-
tion measure, estimated using logistic regression. All variables
that were significant in the bivariate analysis were included in
the multivariate analysis.

Patient Evaluation and Interventions: pre-established con-

The factors associated with MRSA in
the bivariate analysis for the ACH and LTCF
are shown in tables 2 and 3. In the ACH the

multivariate analysis showed that the following factors were
independently associated with MRSA: referral from a LTCF
(OR 4.84), pressure ulcers (OR 4.32), a Barthel score < 60 (OR
2.60), and being male (OR 5.21) (table 4). In the LTCF multivar-
iate analysis the factors independently associated with MRSA
were: urinary catheterisation (OR 3.53), pressure ulcers (OR
2.44), other skin lesions (OR 2.64), antibiotic treatment within
the previous 6 months (OR 2.23), previous MRSA colonization
(OR 2.15), and a Barthel score < 20 (OR 1.28) (table 5).

Antibiotic sensitivity was studied for 155 strains, 38% of
which were sensitive to erythromycin, 78% to clindamycin,
81% to gentamicin, and 100% to trimethoprim-sulfamethox-
azole, rifampin, and vancomycin. All the strains were resistant
to ciprofloxacin. Molecular typing of all the strains was per-
formed by DNA analysis based on pulsed-field electrophoresis.
The following clones were detected: Q, 53.8%; P, 27.6%; 1, 10.9
%, and 2, 3, 4 and 5, 7.7%. Clone Q was the most frequent in
all the LTCF, and constituted 94.4% of all the clones detected
at these centres. Clone P was also prevalent in 3 of the centres,
being detected in around 41% of cases. Clone 1 was prevalent
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a high level of infection may be associated

Table 4 Factors independently associated with MRSA in the . AT .
R . with long-term colonization in LTCF patients
ACH: multivariate analysis . . o

is a conclusion which is corroborated by
Muder et al,'® who monitored patients admit-
ted to LTCF over a period of 2 years and ob-
OR C1 95% P served that colonization both preceded and

Being male 5.21 1.38-19.65 0015 increased the risk of infection (OR 3.7).
Referral from LTCF or residential centre 484 1.00-23.51 0.050 Confirming other studies?®?' our results
IR S 432 1.14-16.70 0,032 show that pressure ulcers, urinary catheterisa-
tion, treatment with antibiotics, and previous

Barthel score<60 2.60 0.87-7.79 0.087

colonization are risk factors associated with

ACH indicates acute care hospital; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; LTCF, long-term care facilities.

MRSA in LTCF. Our finding of an association
between colonization and poor functional

status is also corroborated elsewhere'. With

Table 5 Factors associated with MRSA in the LTCF: multivariate regard to antibiotic use, some studies have
analysis reported an association between MRSA colo-
nization and the use of fluoroguinolones?. In
our series, quinolone administration was not a
OR IC 95% P factor that was independently associated with
Vesical catheterisation 3.53 1.36-9.18 0.009 MRSA, although, when patients had taken
o quinolones, the relative risk of MRSA was 2.13.
Yt i e L L Pressure ulcers, poor functional status, being
Pressure ulcers 2.44 1.25-4.76 0.009 referred by an LTCF and being male were also
Treatment with antibiotics, last 6 months 2.23 131-3.79 0.003 independently associated with MRSA in ACH.
Previous MRSA colonization 2.15 0.71-6.44 0.174 Although this last finding corroborates those
of other authors®'!, the reason for the asso-

Barthel score<20 1.28 0.69-2.39 0.438

ciation is uncertain, and in an analysis of fac-

LTCF indicates long-term care facilities OR, odds ratio; Cl, confidence interval

in 1 LTCF in 32% of all cases. In the ACH, clones P and Q pre-
dominated, constituting 45.7% and 42.9% respectively of all
clones detected. No relationship could be established between
genotypes and antibiotic susceptibility.

DISCUSSION

Few studies have been conducted in Spain on the preva-
lence of MRSA in ACH and LTCF, nor is it known to what degree
LTCF have a bearing on the spread of MRSA to ACH and to the
community' .

The main strategy currently applied in Spanish hospitals
and aimed at restricting the spread of MRSA is to monitor clin-
ical samples that result positive for MRSA. A recently published
study reveals that there are considerable differences among
Spanish hospitals in applying MRSA control measures'™.

The results of our study indicate that MRSA prevalence
is high, particularly in LTCF, with a prevalence rate—for our
study—that was 3 times higher than in the ACH. These data,
which corroborate the conclusions of other studies®'6-'8, attest
to the fact that LTCF act as a reservoir for the SA microorgan-
ism and may contribute to the spread of MRSA in ACH and in
the community.

In our study, the percentage of LTCF patients with MR-
SA identified as having infections is 33.3%, a higher percent-
age than described in other series of geriatric patients'. That

tors associated with sex, such as smoking and
chronic obstructive bronchopneumopathy we
found no confounding variable.

Most authors agree that patients colonized by MRSA have
higher incidence of staphylococcal infections than non-col-
onized patients’®. In an observational study of patients with
first-time MRSA colonization, Huang et al® observed that,
over a monitoring period of 18 months, 29% of patients had
become infected due to SA. Identifying patients exposed to
a greater risk of colonization would enable suitable control
mechanisms to be established. MRSA screening in intensive
care units has been shown to be cost effective”. However,
screening in emergency departments is another matter, given
that the circumstances in which care is provided imply signif-
icant functional difficulties and increased costs. Establishing
which patients are at a high risk of being MRSA carriers would
indicate when screening was appropriate. Given that, in our
study, the existence of pressure ulcers and referral from a LTCF
are both strongly associated with MRSA, we are of the opin-
ion that patients with either of these risk factors should be
screened for MRSA prior to admission to hospital. Preventative
isolation is advisable until potential MRSA-carrier status has
been established.

All the strains studied were resistant to ciprofloxacin,
thus corroborating the high degree of resistance to quinolo-
nes described in other studies®. The clones Q, P were the most
frequent detected in PFGE. These two predominant genotypes
have been previously described as belonging to the clonal
complex CC5% related with the pediatric clone ST5-1V%. The
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first clones isolated from this clonal complex appeared in
Spain in 1996™. About 18% of the strains (clones 1, 2, 3, and 4)
could not be typed by pulsed-field electrophoresis with genes
previously described.

For patients at a high risk of MRSA, sensitivity patterns
need to be taken into account when empirically choosing an
antibiotic to treat infection. Given that 100% of the strains
were sensitive to rifampin and cotrimoxazole for our series, the
combination of these antibiotics may represent an alternative
therapy choice in certain circumstances in patients for which
there is no suspicion of bacteraemia.

In conclusion, MRSA prevalence in the ACH and LTCF ana-
lyzed in our study is high. Given that pressure ulcers and stays
in an LTCF are the 2 factors most strongly associated with
colonization, it would seem logical to recommend systematic
MRSA screening and preventative isolation of these categories
of patients while awaiting screening results.
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ABSTRACT

Introduction. Although there has been an improved
management of Invasive Candidiasis in the last decade, still
controversial issues remain, especially in different therapeutic
critical care scenarios.

Objectives. We sought to identify the core clinical
knowledge and to achieve high agreement recommendations
required to care for critically ill adult patients with Invasive
Candidiasis for antifungal treatment in special situations and
different scenarios.

Methods. Second Prospective Spanish survey reaching
consensus by the Delphi technique, conducted anonymously
by electronic e-mail in the first phase to 23 national multi-
disciplinary experts in invasive fungal infections from five na-
tional scientific societies including Intensivists, Anesthesiolo-
gists, Microbiologists, Pharmacologists and Infectious disease
specialists, answering 30 questions prepared by a coordination
group after a strict review of literature in the last five years.
The educational objectives spanned four categories, including
peritoneal candidiasis, immunocompromised patients, special
situations and organ failures. The agreement among panellists
in each item should be higher than 75% to be selected. In a
second phase, after extracting recommendations from the se-
lected items, a meeting was heldwith more than 60 specialists
in a second round invited to validate the preselectedrecom-
mendations.

Measurements and Main Results. In the first phase, 15
recommendations were preselected (peritoneal candidiasis (3),
immunocompromised patients (6), special situations (3) and
organ failures (3)). After the second round the following 13
were validated: Peritoneal candidiasis (3): Source control
and early adequate antifungal treatment is mandatory; em-
pirical antifungal treatment is recommended in secondary no-
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socomial peritonitis with Candidaspp colonization risk factors
and in tertiary peritonitis. Immunocompromised patients
(5): Consider hepatotoxicity and interactions before starting
antifungal treatment with azoles in transplanted patients;
treat candidemia in neutropenic adult patients with antifun-
gal drugs at least 14 days after the first negative blood cul-
ture and until normalization of neutrophil count is achieved.
Caspofungin, if needed, is the echinocandin with most scien-
tific evidence to treat candidemia in neutropenic adult pa-
tients; Caspofungin is also the first choice drug to treat febrile
candidemia; in neutropenic patients with candidemia remove
catheter. Special situations (2): In moderate hepatocelular
failure, patients with invasive candidiasis use echinocandins
(preferably low doses of anidulafungin and caspofungin) and
try to avoid azoles; in case of possible interactions review all
of the drugs involved and preferably use Anidulafungin. Organ
failures (3): Echinocandins are the safest antifungal drugs;
reconsider the use of azoles in patients under renal replace-
ment therapy; all of the echinocandins are accepted for the
treatment of patients under continuous renal replacement
therapy and do not require dosage adjustment.

Conclusions. Treatment of Invasive Candidiasis in ICU
patients requires a broad range of knowledge and skills as
summarized in our recommendations. These recommendations
may help to optimize the therapeutic management of these
patients in special situations and different scenarios and im-
prove their outcome based on the DELPHI methodology.

KEY WORDS: Invasive candidiasis, Delphi technique, Non-neutropenic criti-
cally ill patients, educational project, recommendations

PROYECTO EPICO 2.0. Desarrollo de unas
recomendaciones terapéuticas educacionales
mediante metodologia DELPHI en pacientes
criticos adultos no neutropénicos con
candidiasis invasiva en situaciones especiales

RESUMEN

Introduccion. Aunque en la Ultima década se ha mostra-
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do una mejoria en el manejo de la candidiasis invasiva, todavia
existe controversia, especialmente en el trtaamiento antifun-
gico en situaciones clinicas especiales.

Objetivos. Identificar los principales conocimientos clini-
cos y elaborar recomendaciones con un alto nivel de consen-
S0, necesarios para la eleccion del tratamiento antifungico en
situaciones especiales en sus diversos escenarios en pacientes
adultos criticos no neutropénicos con candidiasis invasiva.

Métodos. Cuestionario prospectivo espafol, que mide
el consenso mediante la técnica Delphi, se realizo de forma
anonima y por correo electronico con 23 expertos multidisci-
plinarios nacionales, especialistas en infecciones fungicas in-
vasivas de cinco sociedades cientificas nacionales, incluyendo
Intensivistas, Anestesistas, Microbiologos, Farmacologos y Es-
pecialistas en Enfermedades Infecciosas que respondieron a 30
preguntas preparadas por el grupo de coordinacion, tras una
revision exhaustiva de la literatura de los ultimos cinco afios.
Los objetivos educativos contemplaron cuatro categorias, in-
cluyendo candidiasis peritoneal, pacientes inmunodeprimidos,
situaciones especiales y fracasos organicos. El nivel de acuer-
do alcanzado entre los expertos en cada uno de las categorias
deberia superar el 75% para ser seleccionada. En un segundo
término, después de extraer las recomendaciones de los temas
seleccionados, se celebrd una reunion presencial con mas de
60 especialistas y se les solicito la validacion de las recomenda-
ciones pre-seleccionadas.

Mediciones y Resultados Principales. En un primer
término, se realizo una pre-seleccion de 15 recomendaciones
(Candidiasis peritoneal (3), Pacientes inmunosuprimidos (6),
Situaciones especiales (3), Fracasos organicos (3)). Después de
la sequnda ronda, las siguientes 13 recomendaciones fueron
validadas: Candidiasis peritoneal: Debido al mal pronosti-
co de la peritonitis candididsica, se recomienda un adecuado
control del foco infeccioso junto a un tratamiento antifungi-
co precoz y apropiado. Se recomienda iniciar un tratamiento
antifungico empirico en pacientes con peritonitis secundaria
nosocomial y con factores de riesgo de colonizacion por Can-
dida spp. o en aquellos pacientes con peritonitis terciaria. En la
peritonitis candididsica, se recomienda utilizar una equinocan-
dina en los pacientes inestables o en aquellos que han recibido
previamente azoles o en los que se aisla Candida spp. resist-
ente a fluconazol. Pacientes inmunodeprimidos. En el trat-
amiento de la candidiasis invasora con azoles en un paciente
con trasplante de d6rgano solido, deben considerarse sus in-
teracciones y hepatotoxicidad. En el paciente neutropénico, la
duracion del tratamiento de la candidemia debe ser de 14 dias
desde el primer cultivo negativo y hasta la normalizacion de
la cifra de neutrdfilos. En un paciente neutropénico con can-
didemia, caspofungina es la equinocandina con mas respaldo
cientifico. Caspofungina es la equinocandina de eleccién en la
neutropenia febril con sospecha de candidemia.En un paciente
neutropénico inestable con candidemia y catéter venoso cen-
tral de facil recambio, es aconsejable la retirada del mismo.
Situaciones especiales: En el tratamiento de la candidiasis
invasiva en pacientes con disfuncion hepatica moderada (Child
B) se recomienda utilizar equinocandinas (preferentemente

anidulafungina o caspofungina con ajuste de dosis) y se debe
evitar el uso de azoles.Aunque las interacciones farmacologi-
cas de las equinocandinas son pocas, se recomienda revisar
la medicacion concomitante y en caso de posible interaccion,
utilizar preferentemente anidulafungina. Fracasos organicos:
1.-En lo que a sequridad se refiere las equinocandinas son la
familia de antifungicos de primera eleccion.Todas las equino-
candinas son iguales para el tratamiento de los pacientes que
necesitan técnicas continuas de depuracion extrarrenal y no
precisan ajuste de dosis.El uso de azoles precisa importantes
ajustes de dosis en el paciente en tratamiento con técnica con-
tinua o intermitente de depuracion extrarrenal.

Conclusiones. El manejo de la candidiasis invasiva en pa-
cientes de UCI requiere la aplicacion de los conocimientos y
destrezas que se detallan en nuestras recomendaciones. Estas
recomendaciones ayudan a optimizar el tratamiento de los pa-
cientes criticos con candidiasis invasiva en distintos escenarios
y situaciones clinicas y mejorar su pronostico, basados en la
metodologia DELPHI.

PALABRAS CLAVE: Candidiasis invasiva, Metodologia Delphi, pacientes cri-
ticos no neutropénicos, proyecto educacional, recomendaciones.

INTRODUCTION

The main objective of this research study is to analyze the
present situation of the management of critically ill patients
in our country's hospitals and, in this second edition, to devel-
op a set of therapeutic recommendations in special situations
in critically ill adult patients and the different scenarios using
the DELPHI technique. For this purpose, since 2012 a panel of
specialists from five scientific societies has been formed - the
Spanish Association of Mycology (AEM) as promoter, the Span-
ish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC); the Spanish Society of Anesthesiology, Reanimation
and Pain Therapeutics (SEDAR); the Spanish Society of Criti-
cal, Intensive and Coronary Medicine Units (SEMICYUC); and
the Spanish Society of Chemotherapy (SEQ) - with extensive
experience in the treatment of critically ill patients, who were
requested to complete a questionnaire elaborated by the 5
coordinators responsible for the research, after having made
a thorough review of the literature, as carried out in the first
edition of this project’.

In a second phase and after the coordinating group had
elaborated the recommendations, a second round in a meet-
ing with 60 national specialists who treat critically ill adult
patients with Invasive Candidiasis voted and validated the pre-
selected recommendations.

METHODS

The panel was made up of 23 specialists with a wide ge-
ographical distribution in our country, pertaining to the five
scientific societies collaborating in the research. The criteria
of inclusion were based on their experience in the research of
candidemia and on the prognostic and clinical management of
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critically ill adult patients with confirmed invasive candidiasis.

The DELPHI technique was used to peform the study with
the objective of optimizing the consultation process of the 23
panel members. In particular, the DELPHI technique enables
group opinions, and not merely individual opinions from the
experts in the different areas of information provided by the
coordinators. A consensus greater than 75% (18-23) of the ex-
perts consulted in each of the questions formulated, either the
"Top 4" (7 or more points) or the "Bottom 4" (4 or less points)
of the questions in metric scale, or the “Top 2" ("Fully agreed”
or "Broadly agreed”, or "Always" or "Almost always") or the
"Bottom 2" (Slightly agreed” or “Fully disagreed", or "Almost
never" or "Never") in the categorical questions.

In the cases in which the majority of the answers to a giv-
en question were shared by 13-17 participants (> 50% and <
75% of the panel members), a medium level of consensus was
established, meanwhile a low consensus was established when
only 12 or less panel members shared the same answer.

The total 30 questions elaborated by the coordinators
(Annex 1) were distributed in 4 different sections or special-
ities: peritoneal candidiasis section, 9 questions (written by
EM. and AR.); Treatment in immunocompromised and trans-
planted patients section, 7 questions (written by P.L. and R.Z);
antifungal treatment in special situations section, 7 questions
(written by R.F. and P.L); and antifungal treatment in presence
of organ failure, 7 questions (written by R.Z: and R.F.).

The methodology of the study contemplated the develop-
ment of two phases. In the first and with the aim of learning
the levels of consensus of the questions formulated, between
June 7 and 14, 2013, the 23 participating specialists (Annex 1)
anonymously responded the questionnaire made up of metric
scale (majority) and categorical questions. The coordinators,
responsible for the systematic research in literature to elabo-
rate the questions, did not answer the questionnaire.

The questions that did not achieve a sufficient level of
consensus - at least 19 of the 24 participating experts must
coincide to achieve a level of consensus greater than 75%,
normally required in the Delphi studies- were proposed for in-
clusion in the second phase of the study, developed between
June 17 and 21, 2013 on internet with the anonymous partici-
pation of 19 of the 24 specialists included in the initial sample.

In accordance with the above mentioned, recommenda-
tions were elaborated for validation in the meeting held on
September 25, 2013.

RESULTS

FIRST PHASE. DELPHI EXPERTS
'Peritoneal candidiasis’ Section

1.-Indicate your level of agreement with the following
statement: In critically ill surgical patients, Candida peritonitis
is a poor prognostic factor.

Rationale: The mortality rate associated with Candida
peritonitis is very high, ranging from 20-7000>*.

The vast majority of the experts consulted (95.6%) con-
sidered Candida peritonitis a poor prognostic factor in surgical
patients. Specifically, and based on a scale of 1 to 5 points,
where 5 represents the highest level of consensus, 22 of the 23
specialists granted 4 or 5 points to this statement. The level of
consensus achieved was high (Top 2> 75%).

2.- Indicate your level of agreement with the following
statements: a) The control of the infectious focus is a deter-
mining factor in the progression of Candida peritonitis, de-
spite the antifungal therapy used; b) Early and appropriate
antifungal therapy is the most important factor in the mor-
tality rates associated with Candida peritonitis; ¢) The control
of the infectious focus and early and appropriate antifungal
therapy are determining factors in the mortality rates associ-
ated with Candida peritonitis.

Rationale: There is some debate regarding the meaning
of positive peritoneal fluid cultures for Candida®® and wheth-
er antifungal therapy reduces mortality rates. Nevertheless,
different studies on patients with invasive candidiasis have
revealed that early and appropriate antifungal therapy in
patients with adequate control of the focus reduces mortali-
ty2378,

a) 65.2% of the panel experts coincide that the control of
the infectious focus is a determining factor en the progression
of Candida peritonitis, despite the treatment used. Specifical-
ly, 8 of the 23 specialists stated that they "fully agreed" with
the statement, while 7 experts indicated that they "broadly
agreed". However, a medium level of consensus was achieved
(Top 4 > 50% y < 750%).

b) Again, only 65.2% of the specialists consulted stat-
ed that early and appropriate antifungal therapy is the most
important factor in the mortality rates associated with Can-
dida peritonitis. Specifically, and using a scale of 1 to 5 points,
where 5 represents the highest level of agreement, 15 of the
23 specialists granted 4 or 5 points to the statement. A medi-
um level of consensus was achieved (Top 4 > 50% y < 75%).

¢) Full consensus is reached when the control of the in-
fectious focus and early and appropriate antifungal therapy
are considered determining factors in the mortality associated
with Candida peritonitis. Using a scale of 1 to 5 points, the 23
panel members granted 4 or 5 points to this statement.

3.-Indicate how important you consider the initiation of
an empirical antifungal therapy in patients with secondary
peritonitis of the lower gastrointestinal tract acquired in the
community.

Rationale: There is insufficient evidence in the literature
that endorses the routine use of an empirical antifungal thera-
py, even in high risk patients and those with secondary perito-
nitis acquired in the community68-11,

Only 6 of the total 23 panel specialists consulted (26%)
considered important the initiation of an empirical antifungal
therapy in patients that present secondary peritonitis of the
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lower gastrointestinal tract acquired in the community. Specif-
ically, and using a scale of 0 to 10 points, where 10 represents
the greatest level of importance, 9 experts granted 4 or less
points to the statement, while 6 specialists granted 4-6 points.
An average of 4.2 points (DT: 2.56) was established, achieving a
low consensus (Top 4< 50%).

4.-Indicate how important you consider the initiation of
an empirical antifungal therapy in patients with secondary
nosocomial peritonitis with risk factors of isolation of Candida
spp. (colonization).

Rationale: Evidence suggests that patients with nosoco-
mial Candida peritonitis have greater mortality than patients
with community-acquired Candida peritonitis?6&'",

The vast majority (91.2%) of the panel members consid-
ered important the initiation of an empirical therapy in pa-
tients with secondary nosocomial peritonitis and risk factors
of Candida spp. colonization. Specifically, and using a scale of
0 to 10 points, where 10 represents the greatest level of im-
portance, 21 specialists granted 7 or more points to this state-
ment, achieving an average of 8.91 points (DT: 1.50). A high
level of consensus was reached (Top 4 > 75%).

5.-Indicate how important you consider the initiation of
an empirical antifungal therapy in patients with tertiary peri-
tonitis.

Rationale: The initiation of an empirical therapy in pa-
tients with secondary nosocomial peritonitis and tertiary
peritonitis should be considered, since Candida spp. isolation
worsens the prognosis?8-101214,

All of the panel members considered that the initiation of
an empirical antifungal therapy in patients with tertiary peri-
tonitis is important. Specifically, and using a scale of 0 to 10
points, where 10 represents the greatest level of importance,
12 specialists granted 10 points to the statement,5 experts
granted 9 points and 6 gave 8 points, establishing an average
0f 9,26 points (DT: 0.86). Again the level of consensus was high
(Top 4 > 75%).

6.-Indicate how important you consider the initiation of
an empirical antifungal therapy in patients with secondary
peritonitis of the upper gastrointestinal tract acquired in the
community.

Rationale: No evidence exists in the literature that clear-
ly supports the use of an empirical antifungal therapy in this
situation™.

The majority of the panel members (60.9%) coincided in
highlighting the importance of initiating an empirical antifun-
gal therapy in patients with secondary peritonitis of the upper
gastrointestinal tract acquired in the community. Specifically,
and using a scale of 0 to 10 points, where 10 represents the
greatest level of importance, 14 specialists granted 7 or more
points to the statement, establishing an average of 6.13 points

(DT: 272). A high level of consensus was achieved (Top 4 > 50%
and < 750).

7.-To what extent do you consider echinocandins the
first-line antifungal therapy for critically ill patients with Can-
dida peritonitis?

Coordinators' answers: when Candida resistant to flu-
conazole is isolated in the peritoneal fluid, when the patient is
unstable, when the patient has previously received azole ther-
apy, in all of the cases.

Rationale: There is evidence in the literature that demon-
strates that echinocandins can reduce mortality when com-
pared with other antifungal agents (27% vs. 36%)'8"". The Fu-
ropean clinical practice guidelines on the antifungal treatment
of adult non-neutropenic patients with invasive candidiasis
highly recommend (IA) candins as the initial empirical treat-
ment's.

The total number of experts considered that the first-line
antifungal therapy in critically ill patients with Candida perito-
nitis should be echinocandins, when identifying Candida spp.
isolates, fluconazole-resistant in the peritoneal fluid, the pa-
tient is unstable, or the patient has previously received azole
therapy. In these cases, high consensus was achieved. (Top 2 >
75%). In other cases, only 56.5% of the specialists confirmed
they "always" or "almost always" use an echinocandin as first-
line treatment, for which a medium level of consensus was
reached (Top 4 > 50% and < 75%).

8.-Indicate which echinocandins you use in critically ill
patients with Candida peritonitis.

Coordinators' answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: No studies exist in the literature that evidenc-
es a superior response to the different candins in the treat-
ment of patients with Candida peritonitis®'®™.

An elevated level of consensus was achieved (Top 4 >
75%) when using anidulafungin, caspofungin or micafungin
in the management of critically ill patients with Candida peri-
tonitis. Specifically, and based on a scale from 0 to 10 points,
where 10 represents the greatest level of importance, 86.9% of
the panel members granted 7 or more points to caspofungin
(median: 8.52 points) and micafungin (median: 8.09 points)
and anidulafungin (median: 8.13 points) was shared by 78.2%
of the specialists.

9.- Frequency of each of the actions, when empirical anti-
fungal therapy has been initiated due to suspected nosocomi-
al Candida peritonitis and without subsequent microbiological
confirmation of the cultures taken in the operating room.

Coordinators' answers: | do not trust the cultures and if
the patient has improved their clinical condition, continue
with the initial antifungal treatment during 2 weeks, despite
the negative cultures, continue with the initial antifungal
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treatment during 7-10 days, suspend the antifungal treatment
after the third day of clinical stability, and suspend the anti-
fungal treatment in any case.

Rationale: No evidence exists in the literature that clear-
ly supports the use of empirical antifungal treatment under
these circumstances™.

The majority of the experts consulted (65.2%) admitted
that they "never" or "almost never" continued with initial an-
tifungal treatment during 2 weeks in patients with suspected
nosocomial Candida peritonitis that show clinical improve-
ment, despite the lack of microbiological confirmation. Like-
wise, only 47.8% of the specialists confirmed they continue
with the initial empirical treatment in all or in the majority
of the patients under these circumstances, meanwhile only
34.8% considered to "always" or "almost always" suspend the
treatment after the third day of clinical stability. Finally, 5 pan-
el members (21.7%) considered "almost always" to suspending
the treatment in any of the cases; an option that 8 of the 23
specialists admitted they "never" or "almost never" adopted.
Consequently, a low level of consensus was reached for all an-
swers (Top 2 y Bottom 2 < 500). Due to the aforementioned
and taking into account that no significant difference was de-
tected in the Coordinator's answer, this question was selected
for the second phase of the study.

Section on the ‘Treatment in immunocompromised
and transplanted patients”

1.-Indicate your level of agreement with the following
statement: The use of azole agents is a problem in the treat-
ment of invasive candidiasis in critically ill non-neutropenic
patients with a solid organ transplant due to the risk of hepa-
totoxicity and interaction with anticalcineurin agents.

Rationale: All guides indicate the limitations of the use
of amphotericin B desoxicolate in transplant recipients with
candidiasis due to the nephrotoxicity, and with azole therapy
due to the possible drug interaction with the anticalcineurins,
since the metabolism of both depend on cytochrome P450, for
which monitorization of the plasma levels in both the immu-
nosuppressive and azole agents is important?-22,

The majority of the specialists consulted (78.3%) agreed
that due to the risk of hepatotoxicity and drug interaction with
anticalcineurins, the use of azole agents can be problematic
in the treatment of invasive candidiasis in non-neutropenic
critically ill patients with a solid organ transplant. Specifically,
and based on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents
the greatest level of importance, 18 experts granted 7 or more
points to this statement. An average of 7.70 points (DT: 1.84)
was established. A high level of consensus was reached (Top 4
> 75%).

2.-Indicate your level of agreement with the following
statement: The treatment of invasive candidiasis should be
different from that of other types of patients.

Rationale: The characteristics of the transplant recipients
could have an impact on the selection of the antifungal treat-
ment, especially due to the use of concomitant immunosup-
pressive therapy?24.

Only 14 of the 23 panel members (65.2%) considered
that a transplant is a very special situation when administer-
ing treatment for invasive candidiasis. Specifically, and based
on a scale of 0 to 10, where 10 represents the greatest level
of importance, 15 specialists granted 7 or more points to the
statement, whereas a median of 6.91 points was established
(DT: 2.52). This question was selected for the second phase of
the study, in which the experts who had evaluated the state-
ment with 7 or more points, dropped to 52.6%. Consequently,
the level of consensus for both phases was medium (Top 4 >
50% and < 750%).

3.-In transplanted patients with invasive candidiasis and
on echinocandin treatment, please indicate to what extent
you prefer/use each of them.

Coordinators' answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Unlike caspofungin and micafungin, anidu-
lafungin is not metabolized by cytochrome P450, for which
there are no interactions with calcineurins and other drugs
used in transplanted patients®2,

Regarding the selection of anidulafungin or caspofungin
in the treatment of transplanted patients with invasive can-
didiasis, a high level of consensus was achieved by the panel
members (Top 4 > 75%) Specifically, and based on a scale of 0
to 10 points, where 10 represents the greatest level of impor-
tance, 78.3% of the panel members granted 7 or more points
both to the use of caspofungin (median: 7.39 points) and anid-
ulafungin (median: 7.35 points). On the contrary, only 43.4%
granted 7 or more points to the treatment with micafungin
(median: 5.70), reaching a low consensus (Top 4 < 50%).

4.-Indicate your level of agreement with the following
statement: The treatment of candidemia in a neutropenic
patient should be administered during 14 days after the last
negative culture and until the neutrophil count is normalized.

Rationale: All of the consensus guidelines agree that the
treatment of candidemia en neutropenic patients is the same
as that for non-neutropenic patients, and until the neutrophil
counts are normalized 8202,

All other panel experts considered that the duration of the
treatment of candidemia in neutropenic patients should be 14
days after the last negative culture and until the confirmation
of normalized neutrophil count. Specifically and based on a
score of 1 to 5 points, where 5 represents the greatest level of
importance, 13 experts granted 5 points to the statement and
10 specialists awarded 4 points. An elevated level of consensus
was achieved (Top 2 > 75%).
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5.-In the case of neutropenic patients with candidemia,
please indicate to what extent you consider adequate the ad-
ministration of the following treatments with respect to their
safety and experience

Coordinators' answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Among the different echinocandins, caspo-
fungin and micafungin have been included in most studies of
neutropenic patients (approximately 10%), meanwhile studies
with anidulafungin include less patients (<3%). The IDSA Clini-
cal Guidelines' and those of the SEIMC20 recommend the use
of caspofungin as first-line echinocandin.

When evaluating the experience and safety of the admin-
istration of caspofungin in the treatment of neutropenic pa-
tients with candidemia achieved total consensus among the
specialists (100%). In this case, and based on a scale of 0 to 10
points, where 10 represents the greatest level of importance,
the 23 panel members awarded 7 or more points to the use
of caspofungin (median: 9.39 points). However, a medium lev-
el of consensus was obtained (Top 4 > 50% and < 75%) for
micafungin (median: 6.87 points) and anidulafungin (median:
6.22 points), the specialists consulted granted 7 or more points
to this option, 65.2% and 52.1%, respectively.

6.-Please, indicate under what circumstances you consid-
er positive the administration of each of the following treat-
ments:

Coordinators' answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Liposomal amphotericin B or caspofungin
constitute the same level of evidence (A-1), the first choice
empirical treatment in neutropenic patients with suspected
invasive candidiasis™®?25, Caspofungin demonstrated a simi-
lar efficacy to that of liposomal amphotericin, although with
better tolerance?. No studies exist with anidulafungin or mi-
cafungin as empirical treatment of neutropenic patients.

Once again, the panel experts reached full consensus in
selecting caspofungin as the empirical treatment for patients
with febrile neutropenia and suspected candidemia. Based
on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents the great-
est level of importance, 56.6% of the specialists awarded 7 or
more points to the administration of micafungin (median: 6.09
points), for which a medium level of consensus was achieved
(Top 4 > 50% and < 75%). Finally, only 47.4% of the experts
granted 7 or more points to the treatment with anidulafungin
(median: 4.83 points), achieving a low level of consensus (Top
4 < 5000).

7.-Should the central venous catheter be removed in neu-
tropenic patients with candidemia?

Rationale: The management of intravascular catheters
in neutropenic patients with candidemia is more difficult than
in non-neutropenic patients, as its removal seems clearer. In

these patients, it can be difficult to distinguish between candi-
demia associated with the digestive tract and that associated
with the vascular catheter. Data regarding catheter removal
are less convincing and, on occasions, the venous access can
cause problems. In any case, the majority of the authors rec-
ommend its removal, especially if the candidemia is persistent
and the new venous access is not especially difficult?0?27,

The majority of the experts consulted (82.6%) confirmed
that the removal o the central venous catheter (CVC) should
be contemplated in all or almost all occasions in neutropenic
patients with candidemia. Specifically, and based on a scale of
1 to 5 points, where 5 represents the greatest level of impor-
tance, 19 specialists awarded 4 or 5 points to the removal of
the CVC under these circumstances. Once again, an elevated
level of consensus was reached (Top 2 > 75%).

"Antifungal treatment in special situations” Section

1.-Indicate your level of agreement with the following
statement: It is important to adjust the doses of echinocan-
dins in accordance with the patient's body weight.

Rationale: Echinocandins are concentration-dependent
antifungal agents. The dose depends on the patient's weight;
a very relevant issue in the obese population with morbid obe-
Sity?82,

The majority of the specialists (78.2%) coincided in point-
ing out the importance of adjusting the dose of the echino-
candin in accordance with the patient's weight in the treat-
ment of patients with invasive candidiasis. Specifically, and
based on a scale of 1 to 5 points, where 5 represents the great-
est level of importance, 18 specialists granted 4 or 5 points to
this statement. A high level of consensus was achieved (Top 2
> 75%).

2.-When considering the administration of doses in mor-
bidly obese patients, to what extent do you consider efficient
and safe the use of the following echinocandins?

Coordinators' answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Echinocandins are concentration-depend-
ent antifungal agents. The dose can depend on the patient's
weight, a very relevant issue in the morbidly obese popula-
tion29,

The vast majority of the panel members (91.2%) consid-
ered that the administration of higher doses of caspofungin is
effective and safe in the management of patients with morbid
obesity and candidiasis. In the cases of micafungin and anidu-
lafungin, 69.5% and 65.1%, respectively, of the panel members
supported the statement. Specifically, and using a scale of 0
to 10 points, where 10 represents the greatest level of impor-
tance, the following median points were obtained: 8.09 points
for caspofungin (DT: 1.56), 7,04 points for micafungin (DT:1.66)
and 6.57 points for anidulafungin (DT: 2.81). An elevated level
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of consensus was thereafter achieved for caspofungin (Top 4
> 75%), and a medium level of consensus was achieved for
micafungin and anidulafungin (Top 4 > 50 y < 75%).

3.-When considering the administration of higher doses
of antifungal agents, please indicate how important you con-
sider each of the following factors:

Coordinators' answers: type of antifungal agent, need
for increasing efficacy, toxicity risks, increased costs, patient's
weight.

Rationale: Echinocandins are concentration-depend-
ent antifungal agents. The dose can depend on the patient's
weight, a very relevant issue in the morbidly obese popula-
tion?82°, Although dose escalation has demonstrated beneficial
under certain circumstances, also consider the safety and in-
creased costs associated to this strategy®°3!.

The total number of panel experts (100%) coincide in
pointing out that the weight is an important factor when
considering the administration of higher doses of antifungal
agents. 96.6% of the specialists regarding the type of antifun-
gal therapy to be administered; 95.5% when increased efficacy
is needed; and 86.9% in the case of risk of toxicity also shared
this evaluation. Specifically, and based on a scale of 0 to 10
points, where 10 represents the greatest level of importance,
the average score corresponding to the patient's weight was
established at 8.57 points (DT: 0.95); 8,91 points corresponding
to the type of antifungal therapy (DT: 1.12); 8.3 points for the
need to increase the efficacy (DT: 1.56); and 8.61 points associ-
ated with the risk of toxicity (DT: 1.37). Consequently, the level
of consensus obtained for each of the different options was
elevated (Top 4 > 75%).

On the contrary, only 52.1% of the specialists granted 7 or
more points to the importance of increased costs in this situa-
tion, establishing a median score of 6.61 points (DT: 2.02) and
achieving a medium level of consensus (Top 4 > 50 y < 750%).

4.-Indicate your level of agreement with the following
statements regarding the treatment of invasive candidiasis in
patients with hepatic affectation (Child B).

Coordinators' answers: we can use micafungin, we can use
anidulafungin, we can use caspofungin, we should avoid the
use of amphotericin B, and we should avoid the use of azoles.

Rationale: The liver metabolizes echinocandins, and
therefore altering the plasma concentrations, although in
a different manner in the case of hepatic dysfunction®. In
moderate hepatic dysfunction (Child B), generally, the levels
of caspofungin are increased, while those of micafungin are
reduced and those of anidulafungin are not altered®. There is
a risk of hepatotoxicity with azole therapy that could also re-
quire dosage adjustment in the case of moderate liver failure.

The specialists reached full consensus on the administra-
tion of anidulafungin in the treatment of invasive candidia-
sis in patients with liver affectation (Child B). In this situation,

82.6% of the specialists also agreed on the use of caspofungin
and 78.2% agreed to avoid the use of azole therapy. Therefore,
a high level of consensus of the three options abovementioned
was achieved (Top 2 > 75%). In the case of micafungin in this
patient population, 60.9% of the panel members reached a
medium level of consensus, (Top 2 > 50 and < 75%); and on-
ly 30,4% of the panel members “agreed" or “strongly agreed”
with avoiding the use of amphotericin B (low level of consen-
sus; Top 2 < 50%).

5.-Interactions between echinocandins. Please indicate
the level of interactions between echinocandins.

Coordinators' answers: Low level of interactions for anid-
ulafungin, caspofungin and micafungin.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedi-
cated. Echinocandins generally present few pharmacological
interactions, since they are not appreciable substrates of CYP
and P-glycoprotein systems, for which the interactions are not
relevant in clinical practice®3,

The majority of the experts consulted (82.6%) stated that
anidulafungin has a low level of drug-drug interactions. Spe-
cifically, and based on a scale of 0 to 10 points, where 10 rep-
resents the highest score, 19 of the 23 specialists gave 4 or
less points to anidulafungin's interaction profile, resulting in
an average score of 2,61 points. A high level of consensus was
achieved (Bottom 4 > 75%).

When evaluating the interactions profiles of caspofungin
and micafungin, no consensus was reached. Specifically, 56.5%
of the specialists indicated that caspofungin and micafungin
present a high level of drug-drug interactions. The average
score was 6.22 points with a medium level of consensus (Top 4
> 50 and < 75%). On the other hand, only 47.7% of the panel
members indicated that micafungin has a low level of drug-
drug interactions, reaching an average score of 4.78 points
and a low level of consensus (Bottom 4 < 500).

6.-Echinocandin interactions. Please indicate how impor-
tant these interactions are in clinical practice.

Coordinators' answers: Low importance of interactions/
High importance of interactions for anidulafungin, caspo-
fungin, micafungin.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedicat-
ed. Echinocandins generally present few pharmacological in-
teractions since they are not appreciable substrates of the CYP
and P-glycoprotein systems, therefore the interactions are not
relevant in clinical practice®***.

The majority of the specialists (82.6%) granted low impor-
tance to the interactions associated with anidulafungin. Spe-
cifically, and using a scale of 0 to 10 points, where 10 repre-
sents the greatest level of importance, 19 of the 23 specialists
awarded 4 or less points to the importance of anidulafungin's
interactions, establishing an average of 2.96 points (DT: 2.48).
High level of consensus (Bottom 4 > 75%).
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Once again, there was no consensus on the importance of
the role of the interactions when administering caspofungin
or micafungin. Therefore, while 43.4% of the experts indicated
that the interactions with the administration of caspofungin
are important (low level of consensus; Top 4 < 50%), 60.9%
considered the interactions with micafungin not very signifi-
cant (medium level of consensus; Bottom 4 > 50 and < 75%).

7.-In the cases of patients with invasive candidiasis on
echinocandin treatment receiving other medications, evaluate
the level of importance of the following factors:

a) Review the concomitant medication to evaluate echi-
nocandin dosage adjustment.

b) Review the concomitant medication to evaluate dosage
adjustment.

¢) Use drugs with few interactions.
d) Measure plasma drug concentrations.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedi-
cated. Echinocandins generally present few pharmacological
interactions, since they are not appreciable substrates of the
CYP and P-glycoprotein systems, for which the interactions are
not relevant in clinical practice®*®. In the case of possible in-
teractions, the alternatives are to use echinocandins with few-
er interactions®, adjust the dose of the drugs implicated, and
closely monitor the concentrations.

a) 82.7% of the experts indicated that the review of the
concomitant medication is a factor to take into account when
modifying the doses of the echinocandin in a patient with in-
vasive candidiasis. Specifically, and based on a scale of 0 to
10, where 10 represents the greatest level of importance, 19
specialists gave 7 or more points to the statement, establishing
an average of 7.61 points (DR: 2.50). A high level of consensus
was achieved (Top 4 > 75%).

b) 78.3% of the specialists indicated that the review of
the concomitant medication is important in those cases that
require a modification. An average of 7.22 points was estab-
lished (DT: 2.26). A high level of consensus was reached (Top
4 > 75%).

¢) The use of drug with few interactions is an important
factor for 78.1% of the panel members in the management of
patients with invasive candidiasis on echinocandin treatment
receiving other medications. An average of 7.22 points was ob-
tained (DT: 2.46). A high level of consensus was achieved (Top
4 > 750%).

d) 65.2% of the specialists considered the measurement
of the drug plasma concentrations in patients with invasive
candidiasis on echinocandin treatment and receiving other
medications important. The average score, based on a scale of
0 to 10 points, was 7.09 points (DT: 2.84), and a medium level
of consensus was achieved (Top > 50 and < 75%).

"Antifungal treatment in presence of organic failure”
Section

1.-Please evaluate the safety profile of the following an-
tifungal agents.

Coordinators' answer: azoles, liposomal amphotericin B,
anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: In clinical studies published on invasive can-
didiasis, all of the echinocandins proved to be safer than those
compared to%®, especially in terms of nephrotoxicity with the
amphotericins®?’, whereas no difference was reported when
compared against each other®®%.

The total number of specialists considered the treatment
with anidulafungin and caspofungin safe. Specifically, and
based on a scale of 0 to 10, where 10 represents the greatest
level, the average score obtained for anidulafungin and caspo-
fungin was 8.70 points (DT: 0.88) and 8.17 points (DT: 0.94),
respectively. In addition, the vast majority (91.3%) of the panel
members considered the administration of micafungin safe,
establishing an average of 7.87 points (DT: 1.18). Ultimately,
a high level of consensus was achieved with the three echino-
candins (Top 4 > 75%).

On the contrary, a low level of consensus was reached
when evaluating the safety profile of treatments with azoles
or liposomal amphotericin B. Specifically, only 39.1% of the
experts granted 7 or more points to the safety profile of azoles
(average score: 6.26; DT: 1.21). In the case of liposomal am-
photericin B, 47.8% of the panel members granted 7 or more
points (average score: 6.09; DT: 1.88).

2.-Importance of dosage adjustment in patients on ECMO
therapy and invasive candidiasis and on treatment with the
following antifungal agents.

Coordinators' answers: Low importance dosage adjust-
ment/High importance dosage adjustment of azoles, liposomal
amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: No evidence exists in the literature that clari-
fies this situation.

The majority of the panel experts (82.5%) considered im-
portant to carry out dosage adjustment of the azole therapy
in the management of patients with invasive candidiasis on
ECMO therapy. Specifically, and based on a scale of 0 to 10
points, where 10 represents the greatest level of importance,
19 of the 23 specialists granted 7 or more points to dosage ad-
justment in this situation, achieving an average of 8.61 points
(DT: 1.14) and obtaining a high level of consensus (Top 4 >
75%).

On the other hand, and due to the absence of consensus
for the rest of the treatment options provided by the coordi-
nators, the question was selected for the second phase of the
Delphi study, in which only a significant increase of the per-
centages was observed, whereas the specialists awarded low
importance to the need for dosage adjustment in this situation
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in treatments with anidulafungin (47.8% to 74%), caspofungin
(39.1% to 68%) and, very specially, micafungin (39.1 to 79%).

3.- Indicate how often you consider that dosage adjust-
ment of echinocandins should be considered in patients with
renal failure and without the need for renal replacement ther-
apy?

Rationale: There is no need for dosage adjustment in pa-
tients with renal dysfunction, due to the low renal excretion of
anidulafungin, caspofungin and micafungin®-4.

The vast majority of the specialists (91.3%) stated they did
not adjust the doses of echinocandins in patients with renal
failure that do not require renal replacement therapy. Spe-
cifically, 7 of the 23 experts consulted confirmed they “nev-
er" adjusted the doses, while 14 only contemplated adjusting
the doses on rare occasions. A high level of consensus was
achieved (Bottom 2 > 75%).

4.-Importance of dosage adjustment in patients on con-
ventional dialysis and on treatment with the following drugs:

Coordinators' answers: Low importance of dosage adjust-
ment/High importance of dosage adjustment for azoles, lipos-
omal amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: There is no need for dosage adjustment in
patients with renal dysfunction, due to the low renal excre-
tion of anidulafungin, caspofungin and micafungin®-%. The
high degree of plasma protein binding of the echinocandins,
as well as their high molecular weight, make the elimination
by dialysis and other continuous techniques hardly perceiva-
ble, as evidenced in different clinical studies®*#4. Fluconazole is
cleared by renal excretion, and the dosage should be adjusted
when creatinine clearance falls below 60 ml/min to half of the
dosage*. Fluconazole is dialyzable, for which the post-dialysis
dosage must be adjusted®. In the case of CVWH, important in-
creases of the dose is necessary*® due to the SC values greater
than 0.7%%*/. However, voriconazole does not require dosage
adjustment*® although it should be not used when creatinine
clearance is below 30 ml/min, the intravenous formulation
due to the accumulation and possible toxicity of the cyclodex-
trins*®. Nevertheless, its use has been described in patients with
renal failure®.

The vast majority of the experts consulted (91.29%) consid-
ered important the dosage adjustment of azoles in the treat-
ment of patients on conventional dialysis. Specifically, and
based on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents the
greatest level of importance, 21 of the 23 specialists granted
7 or more points to the dosage adjustment in this situation,
establishing an average of 8.61 points (DT: 1.14). A high level
of consensus was achieved (Top 4 > 75%).

Likewise, the level of consensus was high (Bottom 4 >
75%) for the dosage adjustment of echinocandins in the man-
agement of patients on conventional dialysis. Specifically, in
the case of caspofungin, the need for dosage adjustment was
considered low by 82,6% of the experts (average score: 2.83;

DT: 1.87); by 78.2% for anidulafungin (average score: 2.91;
DT: 2.13); and for micafungin, 78.2% (average score: 2.87; DT:
2.01).

On the other hand, only 52.1% considered important the
need to adjust the dosage of liposomal amphotericin B in this
situation, for which a medium level of consensus was obtained
(Top 4 > 50 and < 75%).

5.-Indicate how important you consider dosage adjust-
ment in patients who require continuous renal replacement
therapy and who are receiving treatment with the following
drugs:

Coordinators' answers: Low importance of dosage adjust-
ment/High importance of dosage adjustment for azoles, lipos-
omal amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Due to the low renal excretion of anidu-
lafungin, caspofungin and micafungin, patients with renal dys-
function have no need for dosage adjustment*®*, Due to the
high level of binding of the echinocandins to plasma proteins,
as well as their high molecular weight, elimination by dialysis
and continuous techniques is hardly perceived, as demonstrat-
ed in different clinical studies®*“. Fluconazole is cleared by re-
nal excretion, for which the dose must be adjusted when cre-
atinine clearance drops below 60 ml/min to half of the dose*.
Fluonazole is dialyzable, for which post-dialysis doses must be
administered*. In the case of CVWH, important dose increas-
es are necessary*® due to the SC values greater than 0.744.
However, voriconazole does not require dosage adjustment*
although it should not be used when creatinine clearance falls
below 30 ml/min, and its intravenous formulation due to the
accumulation and possible toxicity of cyclodextrin excipients®.
Nevertheless, its use on patients with renal failure has been
described in the literature®.

Once again, the vast majority of the experts consulted
(91.3%) considered dosage adjustment important with azoles
in the management of patients that require continuous renal
replacement therapy. Specifically, and on a scale of 0 to 10
points, where 10 represents the greatest level of importance,
21 of the 23 specialists granted 7 or more points to dosage
adjustment in this situation, establishing an average of 8.83
points (DT: 1.30). High level of consensus (Top 4 > 75%).

The level of consensus was again high (Bottom 4 > 75%)
when evaluating the need to adjust the dose of the echino-
candins in the management of patients in this situation. Spe-
cifically, in the case of micafungin, the need for dosage ad-
justment was considered low by 91.3% of the panel members
(average score: 2.48; DT: 1.62); by 86.9% for caspofungin (av-
erage score: 2.61; DT: 1.50); and by 86.2% in the case of anid-
ulafungin (average score: 2.70; DT:1.74).

Finally, the percentage of specialists that evaluated the
importance of dosage adjustment of liposomal amphotericin B
in this situation was only 52.19%, for which the level of consen-
sus achieved was again medium (Top 4 > 50 y < 75%).
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Table 1

Recommendations from the first phase.

“Peritoneal candidiasis” Section

1.- Candida peritonitis is a poor prognostic factor and the early and appropriate use of antifungal treatment, together with
the efficient control of the infectious focus, is recommended.

2.- The initiation of an empirical antifungal treatment is recommended in patients with secondary nosocomial peritonitis
and with risk factors of Candida spp isolation (colonization) or in patients with tertiary peritonitis.

3.- The use of an echinocandin is recommended in patients with unstable Candida peritonitis or in those who have pre-
viously received azole therapy or in those who have reported Candida spp isolates in the abdominal fluid, resistant to
fluconazole.

“Immunocompromised and transplanted patients” Section

1.- Consider the interactions and hepatotoxicity in the treatment of invasive candidiasis with azole therapy in solid organ
transplant recipients.

2.- In neutropenic patients, the treatment for candidemia should be 14 days since the last negative culture and until nor-
malization of the neutrophil counts.

3.- In neutropenic patients with candidemia, caspofungin is the first choice echinocandin.
4.- Caspofungin is the first-line therapy for febrile neutropenia with suspected candidemia.
5.- In transplanted patients with invasive candidiasis, anidulafungin and caspofungin are the echinocandins recommended.

6.- Remove the catheter in unstable neutropenic patients with candidemia and an easily removable central venous cath-
eter.

"Antifungal treatment in special situations” Section

1.- With the aim of maximizing the efficacy in patients with invasive candidiasis, the doses of echinocandins should be
increased (preferably caspofungin) in accordance with the patients' body weight.

2.- Although echinocandins present few pharmacological interactions, concomitant medication should be reviewed and in
view of possible interactions, preferably use anidulafungin.

3.- In morbidly obese patients with invasive candidiasis, increase the dose of the echinocandin.

"Antifungal treatment in presence of organic failures” Section
1.- As far as the safety is concerned; echinocandins are the family of first-line antifungal therapy.

2.- All of the echinocandins is the same for the treatment of patients that require continuous renal replacement therapy
and do not require dosage adjustment.

3.-Azole therapy requires important dosage adjustments in patients that require continuous or intermittent renal replace-
ment therapy.

6.-Indicate your level of agreement with this statement:
All echinocandins are the same for the treatment of patients
that require continuous renal replacement therapy.

Rationale: Neither micafungin® nor anidulafungin® nor
caspofungin®? seem to require dosage adjustment with the use
of continuous renal replacement therapy. Adsorption of echi-
nocandins to hemofilter membranes has been demonstrated
(up to 20% in the case of anidulafungin) although they do not
affect the minimum plasma levels required.

The majority of the experts consulted (73.9%) considered
that no differences existed to determine the selection of a spe-
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cific echinocandin in the treatment of a patient that requires
continuous renal replacement therapy. Specifically 4 of the 23
specialists "Strongly agreed" with the statement, whereas 13
indicated they broadly agreed". However, and since the level of
agreement was lower than 759%, a medium level of consensus
was achieved (Top 2 > 50% and < 75%).

7.-Based on your experience, please indicate which echi-
nocandins you use in patients who require continuous renal
replacement therapy.

Coordinators' answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
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Table 2 EPICO 2.0 Final Recommendations.

“Peritoneal candidiasis” Section

1. - Due to the poor prognosis of Candida peritonitis, adequate control of the infectious focus, together with early and
appropriate antifungal treatment are recommended.

2.- The initiation of an empirical antifungal treatment in patients with secondary nosocomial peritonitis and with risk fac-
tors of Candida spp. colonization or in patients with tertiary peritonitis is recommended.

3.- Use echinocandins in unstable patients with Candida peritonitis and who have previously received azole therapy or in
those identified with Candida spp. isolates resistant to fluconazole.

“Immunocompromised and transplanted Patients” Section

1. - Consider the interactions and hepatoxicity in the treatment of invasive candidiasis with azole therapy in solid organ
transplanted patients.

2.- The duration of the treatment in neutropenic patients with candidemia should be 14 days after the first negative cul-
ture and until normalization of the neutrophil count.

3.- Caspofungin is the echinocandin with most scientific support for patients with candidemia.
4.- Caspofungin is the first-line echinocandin therapy in febrile neutropenia and suspected candidemia.

5. - Remove the catheter in unstable neutropenic patients with candidemia and an easily removable central venous cath-
eter.

"Antifungal treatment in special situations” Section

1.- In the treatment of invasive candidiasis in patients suffering from moderate liver dysfunction (Child B), the use of
echinocandins (preferably anidulafungin or caspofungin with dosage adjustment) are recommended, and avoid the use of
azole therapy.

2.- Although echinocandins present few pharmacological interactions, it is recommendable to review the concomitant
medication and, in view of possible interactions, preferably use anidulafungin.

"Antifungal treatment in presence of organic failures” Section

1.- As far as safety is concerned; echinocandins are the family of first-line antifungal therapy.

2.- Fluconazole requires dosage adjustment, it use should therefore be reconsidered in patients requiring continuous or
intermittent renal replacement therapy.

3.- All echinocandins are accepted and similar for the treatment of patients that require renal replacement therapy, either
continuous or intermittent, and do not require dosage adjustment.

cafungin.

Rationale: The three echinocandins have been studied on fungin (DT: 3.12).

points for anidulafungin (DT: 2.76); and 6.43 points for caspo-

patients receiving renal replacement therapy®-2

The election of micafungin for the treatment of patients
who require continuous renal replacement therapy was con-
templated by 73.8% of the experts consulted. In the cases of
caspofungin and anidulafungin, 69.5% and 60.7%, respective-
ly, were contemplated by the experts consulted. Specifically,
and based on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents
the highest score, the following are the average scores for
each echinocandin: 7,22 points for micafungin (DT: 2.81); 6.57
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Due to the absence of a high level of consensus (Top 4 <
75%), this question was selected for the second phase of the
Delphi study. No significant variation was observed. Finally, af-
ter two phases of the study, a medium level of consensus was
achieved (Top 4 >50% and < 75%).

Recommendations after the first phase

Once the results of the Delphi technique applied to the
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management of critically ill patients with confirmed invasive
candidiasis are known, the following 15 recommendations
were elaborated (see table 1), based on all of the questions
that achieved a high/medium level of consensus and, there-
after, validated in the meeting held with the hospital experts.

SECOND PHASE. MEETING HELD WITH HOSPITAL
EXPERTS

Using the same methodology, 60 hospital experts held a
meeting in which they voted the recommendations described
in table 1. Only the statements that received a level of consen-
sus greater than 75% were selected. The final recommenda-
tions are shown in table 2.
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Queratoconjuntivitis gonococica en el adulto: una
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Sr. Editor: la conjuntivitis gonocdcica en el adulto es una
infeccion grave y poco frecuente producida por Neisseria go-
norrhoeae y que se manifiesta, por lo general, como una con-
juntivitis purulenta hiperaguda. Suele estar asociada a actos
sexuales con contacto directo con secreciones genitourina-
rias. El diagnostico clinico es dificil debido a la confusidn con
otras entidades que afectan a la conjuntiva como pueden ser
las conjuntivitis adenoviricas sobreinfectadas en epidemias o
procesos autoinmunes con queratolisis marginal. En esta carta
describimos el primer caso confirmado por cultivo, de querato-
conjuntivitis gonococica en el Complexo Hospitalario Universi-
tario de Santiago de Compostela en la ultima década.

La paciente de 23 afos fue remitida al Servicio de Urgen-
cias de Oftalmologia por conjuntivitis virica en ojo izquierdo
(Ol) de diez dias de evolucion que no mejord con tratamiento
topico con AINE (diclofenaco). En el momento de la consulta la
paciente presentaba edema palpebral severo, abundante secre-
cion purulenta y una lesion superior yuxtalimbica en la cornea
del Ol que comportaba adelgazamiento de las capas profundas
del estroma. El Servicio de Oftalmologia remitid muestras de
la secrecion conjuntival al Servicio de Microbiologia, y pauto
tratamiento empirico con ciprofloxacino. El exudado se cultivo
seguin protocolo habitual'. A las 48 horas se observo crecimien-
to de colonias oxidasa positiva compatibles con Neisseria spp.
por tincion de Gram. La identificacidn se realizo con el sistema
API® NH (BioMérieux), y no era productor de betalactamasa. El
estudio de sensibilidad antibiotica se determind mediante mé-
todo de difusion en disco, siendo sensible a amoxicilina-acido
clavulanico, cefuroxima, cloranfenicol, tetraciclina, levofloxaci-
no y resistente a trimetroprim-sulfametoxazol, de acuerdo con
los criterios del CLSI 2013. Se continu6 con el tratamiento to-
pico establecido, y se afiadid tratamiento sistémico con amoxi-
cilinafacido clavulanico 500/125 mg cada 8 horas durante 10
dias. La paciente fue valorada por el Servicio de Ginecologia,

Correspondencia:

Gema Barbeito Castifieiras.

Servicio de Microbiologia. Complexo Hospitalario Universitario Santiago de Compostela.
Santiago de Compostela. A Corufia. Espaia.

Tfno.: +34981950350;

Email: Gema.Barbeito.Castineiras@sergas.es

donde la exploracion demostrd un introito virginal. Mediante
hibridacion de acidos nucleicos, GENPROBE® PACE® 2C (Bio-
Mérieux), el exudado analfrectal revelo coinfeccion N. gono-
rrhoeae y Chlamydia trachomatis, siendo negativo el exudado
uretral. Este hallazgo hizo cambiar el tratamiento sistémico a
tetraciclinas. Por otra parte, las serologias para lues, VHC, VHB
y VIH fueron negativas. La paciente presentd una respuesta
adecuada al tratamiento con progresiva disminucion del ede-
ma palpebral y de las secreciones, iniciandose la epitelizacion
de la lesion corneal del Ol pero manteniendo su adelgaza-
miento (figura 1).

La conjuntivitis por N. gonorrhoeae se ha considerado
como una enfermedad poco comun, pero con el incremento
reciente de las enfermedades de transmision sexual ha aumen-
tado su incidencia®. En ocasiones evoluciona con afectacion
corneal por la produccion de enzimas proteoliticas®, con adel-
gazamiento de la misma pudiendo llegar en ocasiones a la per-
foracion corneal y ceguera en un plazo aproximado de 24-48
horas cuando no se ha instaurado un tratamiento adecuado.
Por eso este tipo de conjuntivitis debe considerarse una emer-
gencia médica y ante la presencia de conjuntivitis purulenta, es
necesario realizar una tincion Gram urgente, y cultivos micro-
biologicos hasta la curacion completa de la misma. La coinfec-
cion entre N. gonorrhoeaey C. trachomatis en conjuntivitis es
frecuente, algunos estudios la sittian entre 30-46%". Se debe
informar al paciente sobre la enfermedad que presenta y a su
pareja sobre el riesgo de transmision. En mujeres en edad fértil
ha de realizarse un test de embarazo. Es necesario asimismo
realizar una serologia de otras enfermedades de transmision
sexual. En la actualidad se recomienda el empleo de ceftriaxo-
na intramuscular (1 gramo, dosis Unica) asociado al tratamien-
to tdépico ocular con gentamicina, eritromicina o bacitracina
y al tratamiento empirico para C. trachomatis con doxiciclina
100 mg cada 12 horas durante 7 dias via oral. En pacientes
alérgicos a la penicilina o con contraindicacion expresa para
el uso de tetraciclinas, pueden emplearse azitromicina y fluo-
roquinolonas siempre que no exista resistencia, frecuente en
nuestro pais°®. La demora en el manejo de estos casos y en la
instauracion del tratamiento antibiotico puede acarrear seve-
ras consecuencias. Esta carta tiene como objeto alertar de la
reaparicion de esta entidad en nuestro medio, principalmente
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Figura 1 A. Aspecto biomicroscdpico donde se evidencia el adelgazamiento corneal
severo. B. Corte biomicroscopico.

por las graves consecuencias que puede tener la no instaura-
cion del tratamiento antibiotico adecuado.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no existe ningun conflicto de in-
tereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Lorena Lopez-Cerero (Coordinador), Jaime Etxebarria, Lorena
Lopez-Cerero, Josep Mensa. Diagndstico microbioldgico de las
infecciones oculares. Procedimientos en Microbiologia n° 2 edi-
cion. SEIMC. 2008. Disponible en http://www.seimc.org/docu-
mentos/protocolos/microbiologia

2. Instituto de Salud Carlos Ill, Centro Nacional de Epidemiologia.
Ministerio de Ciencia e Innovacion. Infecciones de transmision
sexual 2005-2010. Disponible en http://revista.isciii.es/index.
php/bes/article/view/708/752

3. Lee J, Choi H, Lee J, Lee S, Oum B. Gonococcal keratoconjuncti-
vitis in adults. Eye 2002;16:646-9.

4. Kestelyn P, Bogaerts J, Meheus A. Gonorrheal keratoconjuncti-
vitis in African adults. Sex Transm Dis 1987; 14:191-4.

5. Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmit-
ted diseases treatment guidelines, 2010. MMWR Mortal Wkly
Rep 2010;59 (No. RR-12):44-55.

6. Mensa J et al. Guia Terapéutica Antimicrobiana. Sabadell: Esco-
ber Zamora S.L, 2013.

214 Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 213-214



Carta al Director

Isabel Aleixandre-Gorriz'
Mz Victoria Dominguez-
Marquez?

Olalla Martinez-Macias'
Javier Colomina’
Antonio Guerrero®

Prevalencia de Staphylococcus aureus portadores
del gen mecA sensibles a cefoxitina: 0S-SARM
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Sr. Editor: los sistemas automatizados presentan limita-
ciones en la deteccion de resistencia a meticilina en Staphylo-
coccus aureus', ya que pueden no detectar cepas con expre-
sion heterogénea. El CLSI recomienda la utilizacion de cefoxiti-
na, mejor inductor de la produccion de PBP2a que la oxacilina,
aunque el método considerado de referencia es la amplifica-
cion del gen mecA mediante PCR2

Determinamos la resistencia fenotipica a meticilina en
255 aislados clinicos de S. aureus obtenidos entre marzo de
2007 y enero de 2009 y remitidos desde 4 hospitales de la Co-
munidad Valenciana. Las muestras se cultivaron en agar san-
gre y chocolate, y se incubaron en aerobiosis a 37°C durante
24 horas. La identificacion bioquimica y el antibiograma se
realizaron en todas las muestras mediante dos métodos: POS-
COMBO P32 de MicroScan WalkAway (Siemens) y AST-P626 de
Vitek2 (bioMérieux). Ambos incluyen un pocillo de screening
con cefoxitina de 4 y 6 mg/L, respectivamente. Para resolver las
discordancias o detectar heterorresistencias, se utilizaron dis-
cos de 30 ug de cefoxitina (Oxoid) y tiras de E-test de oxacilina
(bioMeérieux), en medio de Mueller-Hinton (bioMérieux), con un
inéculo bacteriano de 0,5 McFarland, incubando 24 horas en
atmosfera aerobia a 35°C, y leyendo los halos con luz trans-
mitida (CLSI M2-A9). Se completd el estudio con la deteccion
del gen mecA por PCR en todos los aislados, siguiendo el pro-
cedimiento descrito por Geha et af. que utiliza los iniciadores
MecA-1 y el MecA-2, y una secuencia universal de ADNr 16S
(Rib-1y Rib-2) como control interno. Los productos de la PCR
se observaron en geles de agarosa al 1%.

Un 40,4% de las cepas a estudio resultaron S. aureus
resistente a meticilina (SARM), con CMI para la oxacilina >2
mg/L. Tras la amplificacion se observo para todas las cepas una
banda de 479pb correspondiente al control interno, y una se-
gunda banda de 310pb en las que presentaban el gen mecA (fi-
gura 1). De entre las 152 cepas consideradas fenotipicamente
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S. aureus sensible a meticilina (SASM), dos de ellas (1,3%) pre-
sentaron el gen mecA; estos aislados reciben el nombre de OS-
SARM (oxacilin sensibles-SARM). Los métodos automatizados
determinaron CMI de oxacilina de 0,5 mg/Ly 1 mg/L; y en el
E-test realizado para su confirmacion, las CMI fueron de 0,5y
1,5 mg/L, respectivamente. Ambas cepas eran ademas sensibles
a cefoxitina, tanto por los sistemas automatizados como por el
test de difusion en disco (>20mm). La presencia de PBP2a se
constatd por aglutinacion con latex (Oxoid).

Todas las cepas con fenotipo de resistencia a meticilina
presentaron el gen mecA, lo que en principio descartaria que la
resistencia a meticilina pudiera deberse a otros procesos como
la hiperproduccion de B-lactamasas (cepas BORSA: boderline
S. aureus)*, la modificacion de las PBPs habituales (cepas MO-
DSA: modified S. aureus)® o a cepas con actividad meticilina-
sa®. Encontramos un 0,7% (2/255) de SASM portadores del gen
mecA, valor similar al obtenido en otros estudios con porcen-
tajes en torno al 0,3-1%; como el de Sakoulas et al. quienes
clasifican 203 aislados como SARM por PCR, detectando un
0S-SARM (0,5%) en un hemocultivo’; o el de Hososaka et al.
en el que se detectan 6 OS-SARM (1,5%) entre 408 aislados
analizados®, aunque ninguno de estos autores refiere si las ce-
pas mostraban sensibilidad a cefoxitina. Sharff et al. describen
dos casos de bacteriemia por 0S-SARM, uno de los cuales era
ademas sensible a cefoxitina®, al igual que los dos referidos en
este trabajo.

Es importante recordar que el gen mecA no es el unico
responsable de la resistencia a meticilina, sino que existen
otros factores cromosémicos implicados como los genes que
sintetizan las proteinas femXAB (factores esenciales de expre-
sion de resistencia a meticilina). Giannouli et al. atribuyen Ia
respuesta atipica frente a la oxacilina de aislados oxacilina-
sensibles mecA positivos, a la acumulacion de cambios ami-
noacidicos en las proteinas femXAB'®.

Los dos aislados OS-SARM de este estudio eran de origen
comunitario, procedian de un absceso y un exudado de herida
de sendos pacientes. Se trataron con ciprofloxacino y amoxi-
clavulanico, respectivamente, sin que se refiriesen problemas
de respuesta. Consideramos necesario contemplar la existencia
de estas cepas ante fracasos terapéuticos en aislados, aparen-
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Figura 1

Resultado de PCR del gen mecA. Primera carrera se corresponde con

el control de peso molecular (GeneRuler™ 100bp Plus DNA Ladder de
Fermentas®). En los carriles que muestran dos bandas, la superior se
corresponde con el control interno y la inferior a la amplificacion del gen

mecA. Control negativo (cepa CCGU 47167).

temente sensibles a meticilina, tratados con B-lactamicos®, ya
que errores en la deteccion de SARM podrian favorecer la dise-
minacion de cepas resistentes®.
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de un caso

Zoonosis diptera tipo miasis facultativa furunculoide
sobre tumor pilar proliferante maligno. A proposito

Medicina Interna. Hospital Universitario Rafael Méndez. Lorca (Murcia).

Sr. Editor: la miasis es una infestacion ectoparasitaria de
los tejidos viables o necroticos por las larvas dipteras de mos-
cas superiores, y se clasifican inicialmente como miasis obliga-
toria o facultativa. En el primer caso, las cresas deben vivir y
alimentarse de un huésped en un momento determinado de su
ciclo vital, mientras en el sequndo las larvas viven libremente,
son depositadas en ulceras necroticas o heridas de los huéspe-
des para alimentarse de ellos. Segun su forma de presentacion
se clasifican como forunculoide (subcutanea), de las heridas
(superficial), de cavidades (atrial o invasiva), intestinal, urina-
ria y vaginal. La miasis furunculoide es la mas frecuente'. Tres
familias de moscas dipteras producen miasis en el ser humano:
QOestridae (moscardones), Calliphoriae (mosca del gusano ba-
rrenador del ganado y la moscarda de la carne) y Sarcophagi-
dae (mosca de la carne)'.

Marquez et al. sobre un total de 71 casos de miasis forun-
culoide y cavitaria evidenciaron que el 429% de los casos eran
en adultos > 51 afios, y un 34% en nifios < 10 afios. La pobla-
cion eran predominantemente masculina (61%) y de nivel so-
cioeconomico bajo® Los autores concluyeron que la miasis es
una infestacion oportunista de poblacion desfavorecida vulne-
rable con condiciones higiénicas desfavorables. Jiang et al. en
una descripcion de 54 casos también encontraron esa distri-
bucion por sexos, si bien en un 729% de los casos eran lactantes
y niflos con predominancia de lesiones hipodermicas-invasivas
(n=31) y oculares (n=12)°.

Se presenta un caso de una mujer de 33 afos de edad,
residente en al ambito rural, soltera, de clase social y nivel cul-
tural bajo, sin antecedentes personales ni familiares de interés
que acude a urgencias por intenso dolor cefélico tras ruptura
espontanea de bultoma occipital izquierdo de 2 afios de evo-
lucion no doloroso ni purulento. En la exploracion fisica se evi-
dencia Unicamente lesion excrecente ulcerada en drea occipital
izquierda de aproximadamente 6x3 cm, con un importante nu-
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mero de componentes larvarios blancos de aproximadamente
5 mm de longitud, moviles con una mosca viva en el centro
que no se pude recoger para estudio entomoldgico (figura 1y
2). Analiticamente Gnicamente destacaban una PCR 10,56 mg/
dl con 14.500 Leucocitos por/L, con formula leucocitaria nor-
mal. Se realizaron radiografia (Rx) de térax y craneo (figura 3)
y ECG que fueron normales, salvo la afectacion de partes blan-
das en la Rx de craneo. Ingreso en Medicina Interna y se inicio
tratamiento con ivermectina (Mectizam®) 7 mg vo dosis Unica
y ceftriaxona 2 g iv cada 24h y clindamicina 600 mg iv cada 6
horas. Se iniciaron curas con bromuro laudildietilbencilamo-
nio (Gerdex®) y povidona yodada (Betadine®) cada 24horas,
tras desparasitacion de la herida. No se pudo averiguar géne-
ro entomoldgico de las larvas. Se realizo TAC de Craneo que
fue normal salvo lesion de partes blandas extracraneal de 6 x
2,5 cm parietooccipital izquierda sin alteraciones dseas (figu-
ra 4). Cirugia Plastica realizd reseccion quirurgica de la lesion
subyacente con diagnostico anatomopatologico de "tumor pi-

Figura 1 Lesion excrecente en area occipital derecha,
supurativa. Las areas de mayor claridad de
la lesion se corresponden a centenares de

elementos larvarios de mosca.
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Figura 2 Lesion excrecente tras la primera Figura 3 ‘ Radiografia de craneo en proyeccion lateral.
desparasitacion en urgencias. En la figura
se aprecia lesion ulcerada caudo cefalica
con fistula al exterior por la que se puede
evidenciar persistencia de formas larvarias
en su interior.

lar proliferante maligno y ulcerado con focos de microinfiltra-
cion resecado en su totalidad". La paciente fue dada de alta
con diagnostico de “Zoonosis Diptera tipo Miasis Facultativa
Furunculoide sobre Tumor Pilar Proliferante Maligno".

Traemos a colacion este caso clinico en primer lugar por
la infrecuencia de esta patologia en el ser humano en Espafay
paises desarrollados, ya que son mas frecuentes en los tropicos
y paises subdesarrollados. En segundo lugar, la actitud terapéu-
tica de este tipo de patologias es poco clara. Algunos autores',
basan el tratamiento en hacer salir las larvas de los forunculos
mediante la privacion de oxigeno mediante la obstruccion de
sus espiraculos respiratorios (vendajes oclusivos con vaselina,
esmalte de ufias transparente, alquitran de tabaco o grasa de
cerdo) mediante técnicas probablemente eficaces pero con po-
ca evidencia clinica. Otros recomiendan la infiltracion con li-
docacina en las lesiones®. Nosotros optamos por limpiar bien y
desparasitar la zona aplicar medios antisépticos topicos, como
povidona yodada o bien clorina o una solucion con permanga-
nato potdsico en diferentes diluciones, e iniciar una cobertura

antibidtica contra la flora contaminante de amplio espectro en Figura 4 Corte de TAC de craneo sin contraste. Se
espera de los cultivos y el antibiograma pertinentes, asi como puede observar lesion de partes blandas
administrar vacunacion antitetanica y gammaglobulina es- extracraneal de 6 x 2,5 cm parietooccipital
pecifica por via intravenosa de forma inmediata. Al igual que izquierda sin alteraciones dseas.

en el caso de miasis migrantes lineales (larva migrans) en las
que el tiabendazol (antihelmintico benzoimidazolico) por via
oral podria estar recomendado®’, asociamos al tratamiento un
antihelmintico como es ivermectina sin encontrar en la pieza
quirtrgica tras el tratamiento larvas vivas. Por lo que creemos
que esta actitud de limpieza, desinfeccion, profilaxis antibio-
tica y antitetanica junto con la administracion de un antihel-
mintico podria ser una opcion terapéutica en nuestro medio.
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Miasis por Calliphora sobre pioderma gangrenoso
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Sr. Editor: la miasis cutdnea (MC) es una infestacién por
larvas del orden Diptera que se alimentan durante un periodo
de tiempo variable de tejido muerto o vivo del huésped'. Las
MC se dividen en forunculares, migratorias y de las heridas. Su
incidencia es mayor en paises tropicales con clima himedo-
calido y bajo nivel socioeconomico' Tanto el pioderma gan-
grenoso (PG) como MC son infrecuentes en nuestro entorno y
la asociacion de ambas no ha sido descrita previamente en la
literatura's. La MC causada por el género Calliphora es extre-
madamente rara en humanos vivos*®. A continuacion presen-
tamos un caso de una MC por Calliphora sobre un PG.

Una mujer de 76 afos consultd por aparicion de una Ulce-
ra muy dolorosa de 5 afios de evolucion que crecia de tamafo.
El examen fisico mostrd una placa exulcerada con bordes en
sacabocados y centro muy fibrinoso ocupando un &rea circun-
ferencial en tercio distal de pierna izquierda con dos larvas en
su interior. La analitica general fue normal, salvo proteina C
reactiva 10,2 mg/dl, los autoanticuerpos antinucleares, an-
ticitoplasma de neutrofilos, anti-Saccharomyces cerevisiae,
anti-LKM 1, antimitocondriales, antimusculo liso, antitiroideos
y antiDNA fueron negativos, al igual que las serologias de Tre-
ponema pallidum, virus de hepatitis e inmunodeficiencia hu-
mana. La ecografia abdominal fue normal. La histopatologia de
la biopsia cutdnea era compatible con pioderma gangrenoso
(figura 1.1). Las larvas fueron identificadas como de mosca del
género Calliphora (figura 1.2). Los parasitos fueron retirados y
se inicié tratamiento con prednisona 90 mg cada 24 horas y
micofenolato mofetil 500 miligramos cada 24 horas, junto con
curas locales. La dosis de corticoides se disminuyo progresiva-
mente hasta 20 mg/dia y se aumentd el micofenolato hasta
1 g/dia. La paciente experimentd mejoria progresiva hasta la
resolucion parcial de la clinica, precisando tratamiento inmu-
nosupresor cronico (figura 1.3).

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutro-
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filica cronica de etiologia desconocida e incidencia de 3-10
pacientes por millén de habitantes*®®. La paciente presenta-
ba una MC sobre una ulcera de gran tamafo correspondiente
a un PG ulcerativo sin asociacion con una enfermedad sisté-
mica, algo que sucede en la mitad de los casos®. La aparicion
de MC de heridas en paises desarrollados se ve condiciona-
do por factores predisponentes como la higiene insuficien-
te, dormir al aire libre, tratamiento incorrecto de las heridas,
edad avanzada, enfermedades psiquidtricas, alcoholismo, dia-
betes mellitus o enfermedad vascular oclusiva'?. Las especies
de dipteros causantes de MC mas frecuentes en el mundo
son Cochliomyia hominivorax (gusano barrenador del Nuevo
Mundo) y Chrysomya bezziana (gusano barrenador del Viejo
Mundo), de la familia Calliphoridae y Wohlfahrtia magnifica
de la familia Sarcophagidae'. En Espaia se han descrito mas
de 47 especies capaces de producir MC, la mayor parte per-
tenecientes a la familia Sarcophagidae (mosca de la carne)'2
Aunque no pudimos identificar la especie, el género implica-
do fue Calliphora, de la familia Calliphoridae, excepcional en
nuestro entorno. Este género comprende moscas de tama-
fio medio a grande con dos especies presentes en Espafia: C.
vomitoria y C. vicina'*. Son comunes en dreas urbanas con
temperaturas entre 13-24°C , siendo conocidas como mos-
ca azul por la coloracion azul-grisacea de su térax y abdo-
men. Las hembras adultas dejan sus huevos sobre cadaveres
frescos, inmediatamente después de su muerte, bajo condi-
ciones favorables®. La capacidad de estas moscas para loca-
lizar y colonizar los cadaveres se ha empleado para estimar
el intervalo postmortem o realizar analisis toxicologicos en
investigaciones forenses®. Sus larvas se alimentan de mate-
ria organica en descomposicion, principalmente de carrofa
animal. En nuestro caso la presencia de una ulcera de gran
tamafio con abundante tejido necrotico en su interior pudo
favorecer la infestacion. La terapia larval se considera un mé-
todo efectivo de desbridamiento de ulceras, por ello podrian
resultar beneficiosas en la paciente®. Sin embargo, la presen-
cia de larvas no esterilizadas en una herida puede provocar
sobreinfeccidn, recomendandose su retirada mecanica. Este
caso confirma que la MC es una complicacion potencial de
las heridas, como el PG, que debemos considerar y prevenir
con una limpieza y cuidado de estas adecuado.
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Miasis por Calliphora sobre pioderma gangrenoso

Figura 1

1. Biopsia cutanea punch que corresponde a piel con edema e

hiperplasia epidérmica con denso infiltrado inflamatorio. *A mayor
aumento se observa que el infiltrado esta constituido por neutrofilos y
material necrotico. 2. a) Vista global de la larva de Calliphora, b) vista
lateral de ultimo segmento y c) espiraculos posteriores. 3. Evolucion
clinica de pioderma gangrenoso: a) Placa exulcerada de 20 por 11 cm
con bordes en sacabocados y centro muy fibrinoso ocupando un area
circunferencial en tercio distal de pierna izquierda con larva en su
interior (flecha), b) Dia 15 y c¢) Dia 60.
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Sr Editor: son muy pocos los casos descritos de abscesos
esplénicos etioldgicamente relacionados con el grupo Strep-
tococcus bovis y todavia menos con el subtipo Streptococcus
gallolyticus subsp. pasteurianus (S. bovis biotipo 11/2). Actual-
mente existen muy pocas series publicadas que ayuden a co-
rrelacionar los cuadros clinicos asociados a bacteriemia por S.
gallolyticus subsp. pasteurianus, y en éstas, la bacteriemia se
asocia a un origen hepato-biliar e inmudepresion como fac-
tor predisponente’. Presentamos el caso de un varon de 41
afios de edad con antecedentes de hepatopatia cronica de ori-
gen etilico que presentaba fiebre y sensacion distérmica que
comenzo tras 3 dias pintando su domicilio con pintura que
contenia disolventes aromaticos volatiles de tipo benceno. En
la exploracion se observo ictericia y signos de mala perfusion
periférica, con hipotension a pesar de reposicion de volumen,
fallo renal (creatitina 1,8 mg/dl), fallo hepatico (bilirrubina to-
tal 3 mg/dl), plaguetas 126.000 /mm?, actividad de protrom-
bina 62%, leucopenia de 1.900/mm?® con neutropenia severa
(3,1% neutrofilos), por lo que ingresa en el Servicio de Medi-
cina Intensiva (UCI). Se inicid tratamiento antibiotico empirico
con daptomicina (10 mg/kg/dia) y tobramicina (5 mg/kg/dia)
en unidosis diaria y precisd apoyo vasoactivo en los primeros
dias. En los hemocultivos crecio S. gallolyticus subsp. pasteu-
rianus. Se realizd frotis sanguineo observando una ausencia de
blastos por lo que se inicio tratamiento empirico con factor
estimulante de granulocitos (30 mg /24 h) durante 6 dias, con
posterior recuperacion completa. Todo el estudio de inmuno-
supresion resulto negativo. Ante la persistencia de fiebre al 7°
dia se realizo una ecocardiografia transtordcica sin observarse
vegetaciones, ni signos indirectos de endocarditis, y también
se realizd una tomografia computerizada (TC) toraco-abdomi-
nal (figura 1) donde se evidencid esplenomegalia con imagen
pseudonodular de menor captacion en el polo inferior suge-
rente de absceso. El paciente evoluciono favorablemente tras
el tratamiento antibiotico empirico, se retird tobramicina el 4°
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dia tras el aislamiento de cocos grampositivos en los hemo-
cultivos y posteriormente se anadié gentamicina (5 mg/kg/dia)
en unidosis diaria durante 21 dias tras la visualizacion de las
imagenes del bazo. Se retird progresivamente el apoyo vasoac-
tivo y se observd mejoria de la disfuncién multiorganica, Ante
el aislamiento de S. gallolyticus subsp. pasteurianus se realizo
colonoscopia digestiva que descartod patologia colonica. Tras la
negativizacion de los hemocultivos a los 6 dias de tratamiento,
la ausencia de vegetaciones y de signos indirectos de endo-
carditis en dos ecocardiografias transtordcicas separadas en
10 dias, con la imposibilidad de realizacion de ecocardiografia
transesofagica en nuestro centro, y la buena evolucion del pa-
ciente, se decidid completar tratamiento antibiotico durante 6
semanas y comprobar la regresion progresiva de las lesiones
del bazo en sucesivos controles ecograficos (figura 2). Final-
mente el paciente fue dado de alta tras 46 dias de estancia
hospitalaria.

Figura 1 Tomografia computerizada toraco-
abdominal: esplenomegalia con una
imagen pseudonodular de menor

captacion en el polo inferior.
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por benceno (test del aliento, nivel de
benceno en sangre o nivel de sus meta-
bolitos en la orina), pero en general no
son muy utiles para detectar intoxica-
ciones por bajos niveles de benceno o
sus metabolitos.

En la busqueda bibliografica rea-
lizada desde 1983 hasta 2014 a través
de la base de datos Medline (PubMed)
usando como descriptores: “S. gallo-
lyticus subsp. pasteurianus and splenic
abscess”, "S. bovis and splenic abscess”,
“S. gallolyticus subsp. pasteurianus and
bacteremia”y "S. bovis and bacteremia”

Figura 2 Ecografia del bazo: absceso en polo inferior.

Los abscesos esplénicos son infrecuentes pero su inciden-
cia en pacientes hospitalizados (0,14-0,7%) esta en aumento
gracias a las técnicas diagnosticas de imagen. Producen un
cuadro inespecifico responsable en parte de la demora diag-
nostica donde el principal factor predisponente es la inmu-
nodepresion y suelen ser secundarios a bacteriemias de otros
procesos infecciosos. La etiologia esta condicionada por la lo-
calizacion geografica y por las condiciones clinicas subyacen-
tes. Los microorganismos tradicionalmente aislados con mayor
frecuencia entre los grampositivos son Streptococcus spp y S.
aureus, y entre los gramnegativos, Salmonella spp y E. coli. El
diagnostico microbioldgico debe de hacerse con muestras del
propio absceso (contraindicado en el presente caso por el esta-
do critico en el que se hallaba el paciente) y de hemocultivos.
La recuperacion del agente etiologico en los hemocultivos os-
cila del 32 al 72%. En nuestro caso se recupero en dos parejas
de tres hemocultivos al inicio de su ingreso en UCl y la identifi-
cacion se realizo mediante el sistema APl 20 Strep (BioMérieux,
Francia) (porcentaje de identificacion del 99,9%), la mejor al-
ternativa cuando no se disponen de técnicas moleculares ya
que es capaz de identificar las distintas subespecies®’.

El aislamiento microbioldgico presentd sensibilidad a pe-
nicilina, vancomicina, teicoplanina, daptomicina, levofloxacino
y resistencia a eritromicina, clindamicina y tetraciclina. El tra-
tamiento de eleccion en el caso que presentamos fue penici-
lina asociado a un aminoglucosido (o glucopéptido si el pa-
ciente es alérgico); se pudo haber desescalado de daptomicina
a penicilina una vez descartada la posibilidad de endocarditis
y la recuperacion de la disfuncion multiorgéanica del paciente.

En el caso que presentamos, el paciente habia estado ex-
puesto a inhalacion de pinturas que contienen benceno los dias
antes de iniciarse el cuadro clinico. El benceno produce un efec-
to toxico y carcinogénico cuando es inhalado, y es el sistema
hematopoyético su principal diana pudiendo provocar de ma-
nera transitoria inmunosupresion. El benceno se descompone
en sus metabolitos en el higado y la médula 6sea, y la mayoria
de éstos son desechados por la orina a las 48h tras exposicion.
Existen distintas pruebas para evaluar una posible intoxicacion

se hallaron 6 casos (uno de ellos docu-
mentado en Espafa) de abscesos esplé-
nicos por S. bovis*'2, Sélo en uno de
ellos la identificacion fue a nivel de sub-
especie® (S. gallolyticus subsp. pasteurianus). En 5 de los 6 casos
citados, el origen del absceso esplénico fue una endocarditis®'0-'2
y en el restante la causa fue desconocida®. Aunque en nuestro
caso el origen también se desconoce, la inmunosupresion man-
tenida por la intoxicacion etilica cronica pudo verse agravada
por la inhalacion de compuestos aromaticos presentes en la
pintura, favoreciendo asi una bacteriemia transitoria que poten-
cialmente produjera el absceso esplénico. A diferencia de los 6
casos revisados, que cursaron con leucocitosis, el nuestro curso
con neutropenia severa probablemente debida a intoxicacion
por benceno, conocido agente mielotoxico. Estas caracteristicas,
hacen unico este caso clinico entre la bibliografia consultada.

En la actualidad, esta descrita la fuerte asociacion entre
las bacteriemias producidas por S. gallolyticus subsp. pasteu-
rianus con alteraciones de las vias biliares y/o del parénquima
hepatico; y en menor medida con patologia colonica o endo-
carditis’. También hay casos descritos de meningitis en neona-
tos™ y adultos', asi como casos aislados de artritis'®, infeccion
intrauterina'® y corioamnionitis'.

En resumen, los antecedentes de hepatopatia cronica de
origen etilico y la inmunodepresion transitoria asociada posi-
blememnte a la intoxicacion por inhalacion de benceno fueron
presumiblemente factores predisponente para la aparicion de
bacteriemia por S. gallolyticus subsp. pasteurianus, y muy pro-
bablemente el origen del absceso en el bazo.
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Bacteriemia por Shigella flexneri en un adulto y
revision de la literatura

Henar Villar'
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Sr. Editor:  Shigella  pertenece a la  familia  en nifos, la diabetes y los procesos malignos*. Revisada la

Enterobacteriacea, formada por 4 subgrupos: A: dysenteriae,
B: flexneri, C: boydii y D: sonnei. y 40 serotipos. El hombre es
el unico reservorio y la transmision es principalmente persona
a persona, pero tambien por ingesta de agua y alimentos
contaminados. Clinicamente varia desde formas asintomatica
a un cuadro de disenteria caracterizado por heces con sangre
y moco por afectacion de colon y recto pero sin penetrar la
lamina propia, por lo que la bacteriemia es infrecuente’.

Presentamos un caso de bacteriemia por Shigella flexneri
en un hombre de 66 afos, diabético con hipercolesterolemia,
episodio de ictus un afo antes y diarrea de meses de evolucion.
Ingresa por cuadro de astenia con fiebre de 38°C y diarrea
episodica, sin sangre, ni moco y sin dolor abdominal. En la
analitica destacaba: glucemia de 200 mg/dL, leucocitosis de
15,8x10%/ul con desviacion izquierda y proteina C reactiva de
27,31 mg/dL, resto de pardmetros normales. Co lonoscopia y
TAC abdominal fueron normales. Se inicio tratamiento empirico
con ciprofloxacino de 400 mg/12 horas previa recogida de
coprocultivo y hemocultivos (BacT/ALERT 3D). Ambos fueron
positivos para Shigella spp. (Vitek2) sensible a ceftriaxona
y ciprofloxacino, y resistente a ampicilina y cotrimoxazol.
Se envio a centro de referencia para tipificar con antisueros
polivalentes de grupo (Becton Dickinson) con el resultado
de S. flexneri. El paciente evoluciond favorablemente siendo
dado de alta a los diez dias. Tres meses despues permanece
asintomatico. La bacteriemia por Shigella es poco frecuente,
la incidencia se estima entre el 0-7%, siendo mas comun
en nifos principalmente menores de cinco afos?, en paises
desarrollados es mas frecuente en pacientes inmunodeprimidos
o edad avanzada asociandose con un incremento del riesgo
de muerte’. La inmunidad del huésped juega un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad sistémica y asi
se describen como factores predisponentes la malnutricion

Correspondencia:

Beatriz Iglesias Rodriguez

Hospital San Agustin. Camino de Heros n°6.
33401 Avilés (Asturias).

Tfno:985 12 30 30.Ext 24161.
E-mail:beatriz.iglesias@sespa.princast.es

literatura espafola, se describen 9 casos de bacteriemia por
Shigella sp en adultos®, los primeros casos descritos en 1981
por Perez Saenz et al. En cinco casos, incluido el nuestro, eran
mayores de 65 afnos. Con respecto a los factores de riesgo,
tres pacientes eran diabéticos, cuatro presentaban cirrosis
hepatica, esplenectomia, leucemia mieloide cronica y etilismo
cronico, respectivamente, estos dos ultimos fallecieron. En los
tres casos restantes no habia factores de riesgo. En seis casos
los hemocultivos fueron positivos para S. flexneriy en el resto
para S. sonnei. El tratamiento de eleccion de las infecciones
por Shigella es ciprofloxacino y como alternativa cotrimoxazol,
ceftriaxona, cefixima o azitromicina en dosis Unica®’. El caso
descrito pone de manifiesto que la infeccion por Shigella puede
presentarse con cuadros de gastroenteritis muy variados.
Nuestro paciente presentaba diarrea cronica, sin asociarse
a brote. Ya que la bacteriemia por Shigella es excepcional y
puede afectar a inmunocompetentes, seria recomendable
en caso de gastroenteritis con afectacion sistemica realizar,
ademas de coprocultivo, hemocultivos para su diagnostico,
incluyendo a otros enteropatogenos mas frecuentes como
Salmonellay Campylobacter.
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Antibioticos en la Comunidad Valenciana:
controlando el gasto pero no el consumo
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Sr. Editor: Espafa es el segundo pais del mundo con ma-
yor consumo de farmacos por persona’. Los médicos espafioles
prescriben mas de 950 millones de recetas al afio? vy la factura
de los farmacos hospitalarios junto con los dispensados a tra-
vés de oficinas de farmacia supone un 30% del gasto sanitario
publico total’.

En relacion con los antibioticos, nuestro pais también se
encuentra entre los estados europeos con mayor consumo®.
Segun datos del ESAC-Net (Furopean Surveillance of Antimi-
crobial Consumption Network), en el ano 2010, el consumo de
antibidticos en Espafia fue de 20,3 dosis diarias definidas por
1.000 habitantes y dia (DDD), ocupando la posicion once entre
los veintiséis estados participantes®. Se estima que, adicional-
mente, un 30% son dispensados sin la receta médica corres-
pondiente®. Estos hechos, junto con una excesiva auto-medi-
cacion entre la poblacion, son generadores de un importante
problema de salud, ya que inducen la progresiva aparicion de
resistencias bacterianas a antimicrobianos.

En los ultimos afios se han implementado en Espafa diver-
sas medidas orientadas a disminuir el gasto farmacéutico. Las
acciones de mayor impacto adoptadas por la Administracion se
han basado en medidas legislativas dirigidas a reducir el precio
de los medicamentos, fundamentalmente las reducciones del
precio de venta al publico (PVP) recogidas en los reales decre-
tos-ley 8/2010 y 9/2011. Aunque se han desarrollado algunas
campafas sobre el uso racional de los antibioticos, las medidas
encaminadas a reducir el consumo de los mismos no han sido
lo suficientemente fructiferas. El objetivo del presente estudio
ha sido analizar la evolucion del gasto y del consumo de anti-
bioticos en la Comunidad Valenciana (CV) en los ultimos afos.

Para ello, se ha realizado un estudio observacional, des-
criptivo y comparativo de los antibidticos dispensados durante
el periodo 2006-2011 en la CV. Como fuente de informacion se
ha utilizado la aplicacion informatica GAIA de la Conselleria de
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Sanitat, que recoge informacion sobre todos los medicamen-
tos dispensados a través de receta oficial (consulta realizada
el 4/7/13). Las variables analizadas fueron: nimero de recetas
dispensadas, numero de envases dispensados, consumo de an-
tibioticos (en DDD) e importe (en euros). Los datos poblaciona-
les se han obtenido del Instituto Nacional de Estadistica (www.
ine.es; consulta realizada el 5/10/13).

Un resumen de los resultados mas relevantes se muestra
en la tabla 1. Durante el periodo de estudio, el numero de ha-
bitantes en la CV se ha mantenido mas o menos estable con
una media poblacional de 5.007.518 + 131.313. El numero de
recetas y envases dispensados tampoco se ha incrementado a
lo largo de los afos, siendo los valores medios por habitante
de 0,09 + 0,01 recetas y de 1,12 + 0,01 envases. El consumo
de antibioticos se ha mantenido igualmente estable durante el
periodo de estudio (20,93 + 0,52 DDD). Sin embargo, el gasto
farmacéutico en antibioticos ha sufrido una significativa dis-
minucion (p<0,05), ya que el gasto por receta y habitante ha
pasado de 10,0 euros (en el 2006) a 6.3 euros (en el 2011), con
una reduccion acumulada del 37,8% desde el afio 2006 hasta
el 2011.

En los ultimos afos se ha insistido en que el crecimien-
to del gasto en medicamentos no era sostenible y que habia
que tomar medidas para su estabilizacion. Segun datos del
Ministerio de Sanidad’, el niimero de recetas oficiales de me-
dicamentos dispensadas en la CV en el periodo 2009-2011 se
ha mantenido mas o menos constante (9.706.716 + 210.886),
mientras que el gasto farmacéutico ha sufrido un importante
descenso, pasando de 137 millones (en 2009) a 117 millones
(en 2011). Los resultados de este estudio demuestran igual-
mente que la factura farmacéutica de los antibidticos en la CV
ha sufrido una clara disminucion, aunque los datos muestran
que su consumo sigue siendo elevado (superior a 20 DDD).

Aunque el control del precio de los medicamentos es un
objetivo primordial, las autoridades sanitarias deberian tener
en consideracion otros aspectos no menos importantes. Se
requieren mas medidas y campafas institucionales en Espa-
fa, idealmente multidisciplinares y mantenidas en el tiempo,
para mejorar la racionalizacion de los antiinfecciosos, entre
las que destacarian: 1) Mejora en la formacion de los pro-
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Tabla 1 Recetas, envases, consumo y gasto de antibioticos en la Comunidad Valenciana durante el periodo
2006-2011.
Ao Poblacion Recetas (R/hab) Envases (E/hab) Consumo Importe (I/hab) Importe Importe
(habitantes) (unidades) (unidades) (DDD) (euros) (incremento anual) (incremento acumulado)
2006 4.806.908 3.760.126 (0,08) 4.202.843 (1,12) 20,75 48.218.179 (10,0)
2007 4.885.029 3.869.993 (0,08) 4.339.955 (1,12) 21,51 48.685.762 (10,0) 0,97% 0,97%
2008 5.029.601 3.775.903 (0,08) 4.270.997 (1,13) 21,03 46.065.979 (9,2) -5,38% -4,41%
2009 5.094.675 3.762.999 (0,09) 4228571 (1,12) 20,11 44.172.260 (8,7) -4,11% -8,5200
2010 5.111.706 3.634.635 (0,09) 4.067.918 (1,12) 20,73 38.456.643 (7,5) -12,94% -21,46%
2011 5.117.190 3.750.923 (0,12) 4.174.404 (1,1) 21,43 32.173.306 (6,3) -16,34% -37,80%
fesionales sanitarios y adecuacion de los tratamientos. Esta FINANCIACION

documentado que hasta el 55% de las infecciones del tracto
respiratorio superior, que generalmente son de etiologia vi-
ral, son tratadas empiricamente con antibioticos®. 2) Mayor
concienciacion de los farmacéuticos a la hora de dispensar
antimicrobianos. Pese a estar legislado, la venta de antibio-
ticos sin la correspondiente receta médica no es infrecuente
en Espafa, con un porcentaje variable que oscila del 17% al
80%, dependiendo del tipo de patologia con la que el pa-
ciente acude a la oficina de farmacia®. 3) Incremento de la
informacion a la poblacion acerca del uso racional de los
antibioticos y las consecuencias negativas de su mala utili-
zacion, especialmente a los grupos con mayor consumo de
antiinfecciosos (nifios menores de 5y adultos mayores de 65
afos). Numerosos estudios avalan que la automedicacion, el
botiquin casero y el incumplimiento terapéutico por parte del
paciente son los principales problemas del empleo de los an-
tibioticos en Espana'®. 4) Eliminacion de aquellos farmacos
con escaso valor afladido en relacion con su coste-efectivi-
dad. 5) Modulacion del rol de la industria farmacéutica en
la formacion y la informacién de los profesionales sanitarios.
Junyent et al. han estimado que el 54% de los médicos de
Atencion Primaria no considera totalmente util la bibliografia
facilitada por la industria farmacéutica y que la mayoria de
los médicos (87%) confiesan relacionarse con ella principal-
mente para la financiacion de la autoformacion médica''. El
SNS deberia contar con un sistema propio y auténomo para
estos fines.

El control del gasto no supone control del consumo. En los
ultimos afos, el gasto farmacéutico de los antibidticos en la CV
ha disminuido considerablemente pero su consumo sigue sien-
do elevado, especialmente cuando se compara con otros paises
europeos, por lo que se requieren medidas que incidan mas en
el empleo adecuado de este grupo de medicamentos.
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