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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?
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HOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvosid 600 me comimides. recubientos con pelizul, Jywedd 100 mgS mi granolaco pars sespension oral, Zyondd 2 mg/mi solucion pera perfusién. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CLLANTITATIVA:
Covmprimicss racublivios con pelicols: Cada comprimida contienss 500 my de Bneeolid, Granudic para suspensin oral Cada & ml contienen 100 mi de Enerolid, ras s recons$iucidn con 123 mi de agua, Salucidn pars perfieside: Cada mi
contisng 2 eg g Enerokd, Cada boisa g2 peusidn de 300 mi confiens 600 iy de lnazosd, Para consuller |5 Ity 02 excipientes, ver 143 06 excipientss. FORMA FARMACEUTICA: Comvimics recubieros con pelculi- Comprimidos
Iblancos, ovales con “TYVIKD 600 mg” impreso en wra cara. Granuladd pare suspersidn oral Granekado blanco o amerilo palido con sabor @ narang. Polvo e solciin e penfusidn: Sokucin para perfusidn. Solucion solinca,
Transparenie, i incolon 3 amarilla, mujmmwmnmmmummmhm Dpwined estd indicado para o ratamienin i la neumonia nosocomial ¥ o K newmong
anmmuwbmaaWeummwmmmammwﬂmumwmmlmmmumm
prushas microbiokdgicas o b prewalencia de mﬂammmmnmmmugﬂGmmmimammMmmmﬁmmuumnmm
mmmmmw (ramnegatvs, S debe iniciyr simultineasanie un inteento especiico fenl 3 microoranismos Qramnigativos. Infeccionis complcadas de il v tejidos blandos (ver Advertencias ¥
{recauciones especiales de emple). mlrmmuwmmmmwrwmmmmmmmwamwquwmwm
sansibles 2 esle antibiotico. Linezolid no e activa frane 8 infecciones causadas por mmmmmmeMmmmmmmmymmmmwmm
bt i oncomitanliEments

wmmm-mmmunma&mmmmﬂmmhmmmwwamummm cuinda esté indicads cinicaments.
B este caso no o8 requese guste de dosks, va que |8 beodspondbidad oral de bnezold es aprocmadaments del 100%. Durackin y doshlicackin recomentdada para of irstamiendo en adulfes: LA duracion del ratamiento depende dal
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
mmmmmhmmmmmwmmmn:mmmmmmmmmwmﬂmmmmmmrmﬂmmn

usd de Inepold en esle grupo de edad oue 52 deponga mm 58 requENe
Infecciones Dosls Duraciin del iratamiento mammwwmmmmmmmmmr

Mnirinia RN WWWMM W (20 enics i foevicie o tiene 18
: 10-14 dias consecuiivgs | 99 FEQUiers L auste &n U 58 e

Wmm”w PP R i sapsicitn ) st paciertos 3 coneeriraciones a5 st 10 vesis) e ks s relatoling procpaks e

BOCIONES COMPRCAURS W piet i bapacs Dincis _ finczobd, st medicamento 52 utilzarh con especial precaucin en ks packenies con isuiciencia renal grave

~ 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 @
hemodkiksiz, pern s conceniraciones o8 sus Metab0ilos son consklerablements Mas elevatas ras b deikss que ka3 que 52 observan en facientzs con funcion renal romal o insuficiencia renal leve o modedad. Por tanio, inezold s uilizan
con especial pracaucidn en pacientizs con insuficiencia renal grave somefides a dillsis v solamentz s el beneficio ssparado supen al posible fesgo. Hasta o momenin, no hay axperiancia en la administracion de naolid con pacientes en
diilisis peritoneal ambulios continua {IPAC) o ratamienios afiematives para B insuliciencia renal idferenies de la hemodkiisis). Paciendes con insotficiencia hepdticac Mo se requien: ajestar | dosis. Sin embarge, debido 2 que &
eepariencia cinica en esins pacienies es Wmilada, se recomiends whilzer Bnerobd solamente 51 ol beneficio esperadd supera of posble nesgo (ver Adveriencias y precauciones especiales de empleq). Farma de scminsrecdn La dosts
recomendada de Eneold s debe adminisinar por via intravendsa u ol dos waces al dia. Y de administaci ol Los comprimides racubienos con pelicula pueden Jomarse 0on 0 5 alimendos. La suspensitn ol pusds homarss oon o Sn

(Contraindicaciomes: Hipersersbidad
socarbocanida, selegiing, moclobemida) ni durante ks dos semarnas siquieries a [ Joma de dicha medicacion. & menos que se disponga de s medics necesanios para realizar un estrscho confrol ¥ monitorizacin de | lensitn areral,
mmwmamwmwmmmaumemewmm Pacentes con hipenensadn no controlada, Teocmmocioma, sindrome: caringids,
tiroicedcosss, rasioma bipolr, Afteraciones peicaficiivas, estado confusional agudo. - Pacienies que lomen cuslguen de esins medicamenios: inibidores de 1 recaplacion de serofonina, antidepresios tricichons, agonistas del recepior
5T, d sercdonira {iriplanas), smpaticomiméticns de accion dinecta o indinecta (inchuyendo broncodiatadon:s adnenimicns, peeudoehadring y fenlipropanclaming), vasopoesones (0. epinefring, norepingtring), Linmacss dofaminéngics (D
dopamsng, dpbutamingl, peliding o buspirona Log dates 08 s estudod en anivales sugieren que Inenohd y sus metaboiiog poeden pasar 3 1 leche malsma, por i gue b Iactances debe inlermimpsrse antes y duranis B adminsiacion del
tratamienio (Embararn y lactancia). Adveriencias y precamclonas especlales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversibile y no salecivg de la monoaming osidasa (IMAD] sin emibang, no ejerce ningdn efeci antidepresiv a ks dosts
imphiadies pan @ ratamienio anlibacheriang, Apenas 52 dispone de datos de estudios de ineraccionds rmacoiogicas v de Seguridad de nesoiid Sobr el resgo de infabicin o B MAD e pacienies que neciben lintiold y presectan
paoiogias subyacentes pio reciben iralamiento CoNCOMiante con IAMacos que incrementan este riesgo. Por elo, N0 5& racomisnds utiizar inezobd en dchas Cunstancias, 8 mencs que 523 posibie ua esirecha shsenvacion y mantonzacin
el pacients fver Confraindicaciones ¢ interaccionss con otims medicamenics y otras formas de inleraccin). Dele adverticse 3 log pacientes que no consuman grandes cantidades de alimenios ricos en Sramina (var iInleacciones con ofos
mgcicamention y olris formic o nlsaccidn), La suspensidn oral recongShuidh conbisnd und hante de hnditining (aspartame) equivakenti a 20 mg por cada 5 mi de siespensitn, Por o, esta lonmathcinn poede sef perjadicil par pacienis
con feniceiomaria. La suspersiin contieng también sacansa, maniiod y 1,7 mg/mi de socko. Por tani, los packentes: con intolerancia hereditaria 3 la aclosa, malabsorcion de ghucosa-galaciosa o insuficiencia de sacanss-bomaltasa, mo
deban fomar eshe medcaminto, La suspension oml conens maniol, ko que puede lenas un Bgero efiacko lxanin. La suspersion oral contiena 8,5 myg de sodio por cad 5 mi, lo que debe ser banido en cuenta en pacientes con diefas pobves
0 5080, 5S¢ han polbificady casos. de miskeupresion [Fciuyendd anemi, leuropenia, imbocinpents y panciopensl) en aciemes ratioos con Enezolid. n 108 packenies &0 IS que 56 Tesind seguimienio, 5o Na visi Que s parimes
hemaloiigcos S8 normalran cuandd s intsmumpe el iretamienin, Bl nesgo de estos efecios parece asociarss con L duraciin de | ¥atamiento. La ombociiopena puede presentarse oon mes frecuencia en pacienties con insuliciencia renal
grawe, sometidos o no a didlisis. Por 1o tanlo, S ncomienda realizar un estracha control del mmgammmmmnm granulncilopani o inombocilopenia; que reciban medicacdn concomitante que pueda disminui ke
mmmwmwmnmmwmammmw o presenten insulicincia rendd geaves 0 que rechan mas de 10-14 Sas o irotemienio, Lineonld debe afmingirars
Gricaments a aguellos pacienies en los gust g puada realizar un estrachg control de IS nheles de hemogicbing, recuento sanguineo y e plaquatas. 5i duranis el iratamiento con nasolid 52 produce mieDsupEsidn grave mmm

que
nduirion oon meryor recusncia transhusion sanguingd. También S han nolificado duran b expenienci posl-comencibiinin Cises if animia quit rguinieon Iransiuesiin Sanguing, 5enda mayer o niemend di Cases o ko fcile qut
TecibiEron knezbd duranie mds de 26 dias. Se han NoBNcaoo casos 0e st Kotica con el ust o8 Enepolit. Los pacientes que cesamolien Signos o Sionas de aCioos:s metabohcs nclyendo néusaas o viMiRos recurmentes, dokr abaominal
nivel biajo de bicarbonato o hiparsentilaciin mientras estan siendo iratades con nezolid deben recibir slencibn médica inmediala. En un estusio ablerio en pacisnies. graves. con inflecciones vasoulares relacionadas con caiéter 52 obsend un
douti O itabciad e kos paciinies Wratados con lne polld Rende 4 aouilos Initidos con vanoomicing'dckaaciing/ocling [TEO63 (21,5%) sl o SAGE3 (16,00, El princigal tecior qué influpd en E tika & mortabidad lue o Sstihs
basal de infecoitn por gramposiives. Las tasas de maortabdad fuenon simiares en los pacienies con inflecciones Causalias exchushvaments por MICFOoRGaNismos rampositives {odds ratio 0,96; IC 55%: 0.58-1.59), pere fue significatvamente
superiof (p= 1]'D!B?demdaiuﬂdmmﬂumrhmmmmmwmnmnummﬂmmmmmmzQBH{:BS‘LIS-BHE-] El mayoe desseuiliteio ocumi durants
o tratamient y dienten e ko 7 s sguientis 3 B inferrupcion del Brmac én eshudio, En e e de Enenold, b mids pacienti=s que adquirienon infeocionis pof microorEansmos gramnegatives duranti of éshudio v gue fllecienon pof
mmwmmywmmjwmmmummmmwmmmwﬂmwmmwwmmmummnmh‘mm
cerfera que bienen una co-infeccidn por microananismaes gramnégatives i no hay ots ratamienios alamathes deponbles (wer Indicaciones Berapéulicas). En estas crowrslancias, debe incianse: ratamientn concomitanis fnante a
MICTONGANESITGES Qramnegativeg. Los endiyos cliniood controtades nd incluyiron pacienies con lesiones di pie diabeticn, (lcens de deoibito, lesionss squeimics, quemaduras graves o gangrena, Por corsiquisnts, S¢ poses na sperienci
kmitada de la wileaciin de Enezolid en o tralamiento de esias patokogias. Linerobd &2 debe usar con espectal precaucidn en packentes con insuficiencia reral greve, Unicamente & &l banefico esperadn 58 considera supernor 8 posbie riesgo
s (Peesoiogia y formea de adminisiracion), Se necomisnda que linezold 5e adminkstn a pacienles con insuliciendcia hepdtica grave 5000 5i 9¢ considen qué & beneficio esperado supen of posble resgo fver Pesoingia y fonma de administraciin).
S e nOBTCann Cass 08 Colilis PEeLtomembrances com cirsi 100s 0 Stacienancs, inciuyends inesoid. Por ko, &5 imporiants tenes en cuenta este dagnisiicn n pacentes g (esanten (RTe 1S B admnsyaciin oe cualguisr
anithacteriang. 5l se sospecha o confirma una colitis asocada al antibkdico, pueds estar jstficado inbemumpir el inezolid y 52 deben fomar las medidas oportunas. Mo sa han evaluado en ensayos clinkcos los efiecios del fratamisnio con
neolid sobre ta Aora nonmal, Dcasionalments, of wso o antibidtioss pueds produck of sobrecrecimiento g mcroonganismes no sensibles. Apmuimadaments o 3% do los pacientes que ncitienn inerolid a ks dosis recomendades durants
¥ 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
més de 28 dizs_ 5o han notficado casos de nearopatia Gpfica y perilérica, que en ocasiones progresa hasta i péndida de B visidn an pacienies iratados con Zyvoid, esios casos han ocurmido fondamentaimente en packenizs fratados durante
peviodeds superions A la duracion ddma recomendada de 28 dixs. S dete adverlr & fodos: Il pacentes qui comuniquen Sinlomas de allivaciin visual. takés como cambics en L aguden e, cambics en L vesin de los colones, visidn
hormsa o defiecins en el campo visual En (el casos, 2 recomiends evakuar i funcidn visual i anfes positis y debe consuitar al oftsimdlogn i fuera necessrio. |a funcin visual deibe ser moniiorirada regulsrments, en cuslquier pacients
tratado con Dyedd por un periodo sspevior a ios 28 dias recomendados. La continuaciin del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neurmpatia Gptica o parifnica, debe sor valorada frentie a bos posibies riesgos. Se ban nolificado
s o comulsioniss &n pacientes frafados con Tyvowid. En b menyoria o isshoes Gios, 56 molifiod un hisloral prinio di comalsionds o & Raciones o fis0o par kS mismas. 5 debe aconseiar i 0% paciirdes quir informen 3 s midion S
Tienen andacedentes de convuisionss: En ios estuchos realirados en ratas adullas macho con niveles. de exposiciin a linepold similares 4 I esperados en humangs, 52 obisan una disminucion evarsitis de 13 fertiidad ¥ una morioioga
eespermitica andmala. Sa desconocen los posibles slecios de Inenold sobre ol sistema reproductns mascubing humano. inberacciin con otros medicamenios y otras formas da imteraceitaz Linezold es un inibidor ieversible no selactn
o ka monoaming coddcsa IMADY, Los clabos de los estudios: de interaceidn Rarmacoldgica y de seguridad de Enemid adminsiads a pacientiss Somelidos: a ratamienios concomitanbes con riesgo de inhibicion de B MAD son muy mitsdos.
Por o tanho, no 58 recomienda utilzar neznid en estas counstancias, @ mengs Que 52 ealce una estracha obsanacidn y control del pacients (ver Contraindicacsones). Linezolid aumentd el efecty hipertensho producida por (8 peeugoeledring
8l hidrociorung de fenllpropanclaming en voluntarios: San0s normotensis. La administracion simultinea da Enenolid con pésudosfedring o hidnoclonan de fendprapanclaming produio incrementns medics de & tensitn areral sishilca del onden
b S-S0 mumirlg, Comparados con ks 11=15 mimblg gue peoducs Enepolid S0, g 14-18 menkg que produce b peeodoetediing o & feniipropanolaming st i e B-11mm g que produace o placet, Mo 52 han realzads estudiog smisrs
e pacienizs higerensos. Se recomiends que & 58 administa inezoid con Krmacos con elecios. vasopresines (inchyendo agentes dopamindenicas), se Blulen las dosis de dsioe culdadosaments hasts alcarcar | respuesta desaada. En
vohmiarios sanos, 56 estudd o polencial de interaccidn farmacokdica de neaolid con dextrometoriana. S adminstranon dos dosts de 20 myg de desdromeiorfan con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En les sujelos sanos g
regituieron lnepold y dextrometontang no 5e oleervaron elecios fel Sindrome semnionnérgion (conmhision, deling, inguietd, tembior, rubor, diaforess, hiperpiedy), Durans B oenencia poscomencislizacion: 5e ha noificads & caso e un
pacienis gue expanmentaba sintomas similares A ks del sindrme sercfonindnpico, durans |8 foma de Bremld § dexromelndana, que sa resolviernn con B infemupcion de ambaos ratameentos. Sa han comunicado muy rEraments Casos de
sindrome Serohonindsico, durantis o wso clinicy conjunio de Enerold con inbibidones de L recaptaciin de b senotoning, fesr Conltraindicacionss y Reacciones adversas), Ko se obsarad na respoesta presor sigrificatia en ks sujetos g



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
PICGIAM de us) Cmpash e packenies con infecciones que supongan wa amenars parm | vida y con co-morbibdades sbyacenies, el porentaje de pacsentes que desanolann anemia cuand recibeenn knepolid < 28 dias fue del 2,5%
(33N 326 comparado con &l 12,3% (51430} cuandd heson tratadts dusante == 28 dias. La proporcion o casts rolificados
0 BN granee relacionados con b medcacin i que reguinencn Iranshsin sanguinea e del 9% (00 en pacientes

Reacclones adversas del firmaco con frecuencia = 0,1% frafados < 28 cias y del 15% (/5% en aguelos Fatados durants mis de 28 diss.

Infecciones & infestaciones Trastomos of & sangre ¢ oo sstema Endiico: Anemia leutoperia, ¥ pancitnpenia, ¥
Pammack s iSSP Esn (Ve Seccion 4.4 mammummmmmwwm
Frecusntes: Cancidiass (especiaiments candidiasis oral y waginal) o indeccidn fingica. sanguinea cuandy fueron tratados con inezolid durants periodos de tiempo superiones a b dwackin médma de katamienty
Poco fracusnies: Vaginitis. mﬁmmwmrmwm Trisiormos def Sisfama inmuncion:
Aralitia. Trasormos def metabolamo y o I nulngin. Acidosss fer Adverliencias ¥ precauciones especiales de
Trastomos de La sangre y ded sistema lintitico empiao) Tastomos def Sisfema nenioso: neunpatia perifidrica, comvulsiones, sindrome seroloninérgico. Sa Fan notificads
Poco frecuentes: firecuencia notilicada por & personal saniterio) Eosinofifla, leucoperda, Gl O reurngatia periligica o packnies Watados con Dyeodd, ESles asos Pan ocumido peincipalmanie en pacientis

PO, IRoPnDOCIlOpentE fratacos duranie peroaos o tempa Que superan a duracin madsima recomendada de 28 tias (ver Advartencias y i
aspaciales de emplad). Se han nolificado casos de comuisionss an pacieniss ratados con Zyvosid. En la mayoria de esios
Tragtomos psiquistricos casos 5 ha confirmada un historal previo de convilsioness o de faclones de fesgn pan las mismas e Adwriencixs ¥
Poco kepuentes: ksomnio precaucionss especiales d¢ emplecy. 52 han nolicady casoe de sindeome feer Contraindicaciones @
...... - Ineracciones oon oiros medicamentos y otras fommas de ineranciin. WM'MMSQMIM
Trastomos del sistema nervioso 500 ch PETOQAR OPICA, (Ui &N OCISIONeS evoluCiond foista b pendi g b visdn, en pacientes ratados con Zyviod. esios
Cam05 52 han dessmolay principziments an pacientes atados turmnis pancdns de liempa que superan L duracdn mdxima
w wm!' WWI“I TR N o i) i ratamiento recomenvdada de 28 ias fer Advertencias y grecaucionss especiales 00 e, Trastomos de & e § del
L iAol Aok Iy sotetine, Angiediem, S2 ham recitidd nolSCICONES 08 REsIomcs culreog , (omo ins descritos en el sindrome &2
mm Stevens Johnaon. Sobredeals: o sa conoce un aniidofo especificn. No se han notificads casos de solwedosis. Sin embargo,
T T AR I saguili indormaciin pusdd ser Ol S acorseian instarar madides de sopone unio con o mandenimienio de filvade
Poco MeCuentes: Viion onmsa. lomenlar, Aersdradaments ol 0% de b doss g2 inesold se eliming duraniz 3 hors o hemoddilsis, pero 00 52 BEpone
Trastomos del oido y del laberinto de dafos de eliminacin de inezolid por didlisls perfioneal o hemoperiusion, Los dos metabolitos pincipaies de Enezolid
- Tarmbiln Sir ediminan on cino grado pof b hemodtilises. Los signos o fodadd en ralas, s b administracion do 3,000 mg/
Pocy treguentes: Acifencs. Koy'da de Inezol, fueron disminuciin dé & ymmmmmmwzmmwm
" presentaon vimidos y lemblores. DATOS Lista de exciplentes: Mickeo oo s comprimides: Celulosa
Trastomos vasculares o istiiees (EABOL, Arsickin o i, Mo 36 patata lioes &, Hickeaipenpelonh kest (AR, Exliaraty 06 magpisia [E5T2)
Pocn Mpcuertes: Hiperension, fiebitis 7 roentifiebitis. Recubnmianin ool wmwmmjnmmmﬁm:.w 400, Corn carnauba (ES0G), Tina o,
(hid de heerma rogo [E172). Granwlado para suspevisin oal Sacarosa, Maniol [£421), Celoesa microcristalieg: [E460),
Trastomos gastrointestinales mmmmmuwmmummmmu Gl de o0 (E331). Goma de antin
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rkabits, glosits, hecies blandas, pancrealilis, estomatis, irestomes o cmbio 6 coior 06 W IMUL. | o o il aioonl, et butiats, e1 mehnl, e vainiling, furaneol, Ierpence o8 Lva, Peloimping, mahodeding, Aimidin

Trastomos hepeiobiiiares alimentann modficado, monametil succinan, akdehido de raranja, aceite de naranja FLA CF, aceils de narana 2 Vaiencia,
acaile e naranja SX Valench, acele 08 esancia g naranjs, carbonlos. de Tumo d2 narania, tepencs o8 narnja, acele
Fepcuantes: Prosbas de Tuncain hepdlics ancmmakes, mmm.w.mﬂm.mmmm.mmmm-m
monchickat, Ciraln de sodk (E331), Acid cirico: anhicrid (E30), Acid clorhidkicn (ESOT), Hidvtids de socia E524), A
TURMArRSn B oy 0 S Suitingn i repaces e, NGompatidae: Gy it s Supersan 0l o e S
Prcs fencusntes: Dermiatitis, ckaloresss, pruris, erupoion, urkcaria, para perfusyin: Mo deben afadir adiivas en esta solucidn. 5 inerolid se administra con olros fmacos simuidineaments, cada
und e adminisinarse por SEparads of scuirdo (on S insinaccionns de usa. De forma Simityr, 5 S Uiz B misma v
Trastomos renales ¥ wrinarios inftrivengsa para b perfussén intravenea secusncial e varks Mimacos, dsta debe Lavarse antes v espuds o2 b adminseaciin
Poco Eecuenies: Poliria e linaiclid con wa soluciin compatitle (ver Insinuctiones de weo y manipulaciin). Se sabe que Tyendd soluckdn para
perhsitn isicamentis o &5 compaliie con ks sguisnles. compuesins: amlolericona B, hideoconrg e corpromating,
mm‘: mm'nmmm!“h quimicamenite + it mm&mummﬁlm comprimices racubia s
. i 85 compalible con my ]
o e : pedculy: 3 adkes, Zyvoacd 100 mS ol granulic pan suspensiin oal Ak g Teconstit 2 alos: Tras reconstitur- 3
e s oo M e ombpabyporal -l b g b v i s b Ao
; oS g et
mw e Bobes; Oriocie p 2oma s Mok, aed 152 1) e 0] s Dermpas y conBcines de consirvaciin Senin responsatidisad el usuirn, Precauciones espaciales de
. Spinsn mam&mﬂuamﬁmmr mh&wwdrrm el
Exploraciones complementarias oral Tas n &l carkonje
Biguimica contenido del mﬂrmmx ot pedicu: Frascy rmgmmw damhmph'x!:
BNYAsE: reCrivenias oon [i-:] 0N Epon 0 meca
Frecuentes: Aumeni de ASTALT, LDH, fostatasa alcalina, BUN, creatinguinasa, Bpasa, conteninds 10°, 147, 20°, 24, 30, 50 6 B0 comprimicos. Frasco d HOPE blancy con fapdn de nasca de polproplens
amikie3 0 ghacemia nd Desal. e ’ contieniandy 100 cmprimidos (S para uso hospitalanicl. bgk; Los mmmmmmm
Disminucidn die profeinas fotales, bimina, Sodio o caloo, envases hospitalanios de * 5.4 10. Blsters de clorun de: poliviniio [FVCaluminis de 10 comprimidos emasados en caj. Cada
Aumenta o desminucidn de potasio o bicarbonato. m%ﬂ'mmmﬂmmwmmmmmmmmm
) ’ R en caja. Cada caja contiens 100 comprimics s hospitatario). Mgtar Lo Irascs entariores (amiien puaden
Pocolbcuertts:  Auminio e Idimiting totl, crealining, sodie o calcio, suminisiyase an ervases hospitakics de: * 5 4 10, Granuiad pava suspansiin val: Frasces Ambar de cristal tipo 1 con
Désminucitn ¢ |a ghucemia no basal. voksmsen rominal de 240 mi conteriendo 65 o granulad par suspensitn eral. Cacks e Beva U fapen d rosca de
Aumenta o disminucion de cionum. Wawmmwwnywmmwpmwummwmzswnmwm
Hematoioga anieriores fambién pusden suministanss en ervames hospitaanios de” 50 10, Solucit pars perizsidn: Boksas de perfusitn
Fracuanies: Weutmofila o eosnofita, mmmmmmmmwwmm eopalimen o elileng propleng v copolimens da
Disminugidn de hamoglating, hemalocrita o recuenty de hematis, astiranc/efilens bublend/estirenc; capa meda: copolimeno de estvencéetiieny Dutileantfestivrern; capa edema:
Jaarnrio o chairuckis ool racusso g phayetas o lucockos seltaciss, cory Ui cuberta eclerna dh alumiio Einach, La boksa contiens 300 i dl solucion y 5 preserta en U caf. Cada
i caa coniene 17, 2, 5, 10, 2010 25 boksas de perkusion intravenosa. biota: |as cajas antenores ambién pusden suminidrars
Pocobecusnies:  Aumento del recuentn 2 reficulocilos. Meutropenia, e emvases hospitalanios de: * 5, 106 20y * 3,60 10, Pusde que solaments estén comencializarts algunns amafos da
orvizse. Instrucciones de uso y manipulacian; recublivios con pedicuit: Nngun especisl. Granutact par
Ergusnts Poxo frocuente suspensitn oral Despenar of granutace y reconstitr ublizands 123 el B agus én d0s ShCu0ls Apemdmadaments Guals
=100Y < 1106z 1%y < 10% = 11000y < 1100 6= 00% < 1% para oblener 150 mi de suspensidn ol La suspensin debe agiarse vigorsamente entre cada adickdn de agua. Antes de

A, et e o rashog varkes vocs. WO agites. Soluexin pare pevfLsin: S0 pard un nico us0, Retinr of isvaliono
extpm) Solments &n el Momano o8 su S0, comprobandd 5 exisien Lugas menofes apretand frmements t botsa, En caso
o fugas, no debe usllizarse poeque pueda haber pendido L2 esterilidad. La solucidin se inspeccionan visuaiments antes de s w3 y siio deben utiizarse las solucionss irasparentes y libnes de particulas. No utiizar #stas bolsas an consones
seriadas, Desechar Boda b Solucion sobranke. Mo volver & uslirr Bolses usadis. Zywtodd Sohicidn padd perfusion o2 cofmgalible con 1S soluciongs sigainles: ghucosd o 5% para perhution infravencda, clonara s68co al 0.9% pan perhusidn
iniravenoes, soluciin Finger lactaln para inpeocidn (soluckin de Harimann), TITULAR DE LA AUTORIZACHON DE COMERGIALIZACION: Firar 5.4 fvda. de Europa 20 B, Pargue Empresanial La Morisja #8108 Alcobendas, Madrid. Fpafa.
m AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Zyvwoid 2 maymi Sohuckin para perfusion, W de autorizacidn de comarcaizacion: 64,106; Zywmid 100 mgeS mi Granudado para suspersion oral, : 64,107, : 64,108, Zyvomid
111 Comprimions recutientos con pescida 54,109, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZAGION: 20 de jub de 20101 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: o e 2007, PRESENTACIONES Y =
mmmrmﬂwmmmm belsae: 667,76 €. Zyvood 500 mg Comgerimites con cuberta peficular x 10 comprimidos: 667,76 €. Jyvod 100 mg/S mil Granulado par suspensidn oml 1 150 m §
357,76 € COMMCIONES DE MMrmmmmnmummmmwmmmmwhwmmaMmmmwm
e Piver en i pie s o Bamannia af 900 354 371, BIBLIOGRAFIA: 1. Varduas KI e al. Assocition of phanmacokineti; 2nd phamacodyamic aspects of negolid with infection sutcome. Curr g Matah. 2009 Jan; 1001} 2-12. B
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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

Uy NOVARTIS : : CUBICIN@
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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
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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
thlmndﬂmmmﬂmmwlmwmmm WMMMWMWMWMMandmmﬂIumNh
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
mmh%ﬂmmwmommammmWﬂm«mﬁmmmdmmwm
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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HISTORIA

Un pequeno rio llamado Ebola, localizado en la Republi-
ca Democratica del Congo, antiguo Zaire, da nombre a uno de
los virus mas mortales para el hombre y del que en octubre
de 2014 se ha producido en Espafia el primer caso fuera de
Africa’. El virus Ebola (VE) fue identificado en 1976, en el In-
stituto de Medicina Tropical de Amberes (Bélgica), a partir de
una muestra de sangre de una paciente de 42 afos que llevaba
cinco dias con una fiebre hemorrdgica, en un brote aparecido
en una pequena aldea zairefia llamada Yambuku?®.

Los dos primeros brotes de fiebre hemorragica por Ebola
(FHE) documentados en humanos ocurrieron simultaneamente
en el afio 1976 en sendas zonas contiguas del centro de Africa:
sur de Sudan (n= 284, junio a noviembre) y norte de Zaire (n=
318, agosto a noviembre) con una mortalidad del 53% y 89%,
respectivamente*S. Los casos iniciales se notificaron entre julio
y septiembre de 1976 en las areas de Nzara, Maridi, y Lirangu
del sur de Sudén (hoy pais independiente llamado Suddan Sur)®.
El caso indice del brote de Zaire se sitta en el poblado de Yam-
buku, a orillas del rio Ebola, en la provincia de Ecuador. Era un
profesor de escuela de 44 anos que regresaba a Yambuku tras
hacer un viaje por el norte del pais en agosto de 1976. Present-
aba fiebre alta y escalofrios. Fue diagnosticado inicialmente de
malaria y acudio cada dia al centro de salud de la localidad
para recibir su tratamiento antipaludico. Una semana después
comenzo con un gran quebrantamiento general, cefalea, diar-
rea y vomitos, y mas tarde aparecieron epistaxis, rectorragia
y exantema cutdneo hemorragico, sequido de fallo hepatico y
renal, y finalmente fallecio a los 14 dias del inicio de los prim-
eros sintomas. Tras €l enfermaron otras 317 personas, de las
que fallecieron 280%%. Ya en este primer brote se constatd una
alta afectacion del personal sanitario que atendio a los enfer-
mos*. Desde entonces se han sucedido unos 25 brotes de la
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enfermedad en 5 paises diferentes, todos de Africa Central, en
diversas oleadas, que han producido 2.416 casos confirmados y
1.592 muertes (tabla 1), excluyendo el actual brote de 2014 en
Africa Occidental.

El 23 de marzo de 2014 se produjo un nuevo brote en
Guinea-Conakry (Guéckédou y Macenta)’. El caso indice parece
ser un nifo de 2 afios que pudo haberse contagiado directa-
mente a partir de un murciélago frugivoro o bien por consumo
de fruta previamente mordida por estos animales®. La OMS, en
una primera informacion, comunicéd 49 casos infectados con
29 muertes y 33 semanas después, el 8 de agosto de 2014,
declard oficialmente la situacion de emergencia internacion-
al de salud publica®. En ese momento el brote ya se extendia
a cuatro paises y habia generado mas de 3.000 enfermos vy
mas de 1.000 fallecimientos, con una diseminacion rapida vy,
finalmente, explosiva. Hasta la fecha en que se escriben es-
tas paginas se han comunicado 15351 casos en 8 paises y
5.459 muertes'®. Algunos autores, y la propia OMS, consideran
que hubo retraso e inaccién en la gestion de dicha alerta'.
Desde entonces el brote ha ido extendiéndose en progresion
geométrica hasta afectar inicialmente de forma grave a tres
paises (Guinea, Liberia y Sierra Leona) y a otros tantos vecinos
en relacion con viajeros (Nigeria y Senegal, ya declarados cer-
rados, y Mali actualmente vigente). Ademas, ha habido casos
importados de Africa en Estados Unidos y Espafia con trans-
mision local en ocasiones'.

MICROBIOLOGIA Y PATOGENIA

El Ebola es un virus ARN monocatenario de polaridad neg-
ativa y simetria helicoidal de morfologia filamentosa y pleo-
morfico de una longitud media de 1200 nm. Pertenece a la fa-
milia Filoviridae, en la que se distinguen dos géneros Marburg-
virus y Ebolavirus. En la actualidad se conocen cinco especies
Ebolavirus: Zaire, Sudan, Reston, Costa de Marfily Bundibugyo.
Todas excepto E. reston que procede de Asia, son originarias de
Africa y producen un cuadro caracteristico de fiebre hemor-
ragica®, de mortalidad diferente: E. zaire 80-90%?2*, E. sudan
40-600%° y E. bundibugyo 40%®. EI genoma virico codifica una
serie de proteinas estructurales (VP24, VP30, VP35 y VP40) y no
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Tabla 1 Cronologia de los principales brotes de la enfermedad por el virus del Ebola.

Afio Pais Especie Casos Muertes Tasa de letalidad
2012 Republica Democratica del Congo Ebola Bundibugyo 57 29 51%
2012 Uganda Ebola del Sudan 7 4 57%
2012 Uganda Ebola del Sudan 2 17 71%
201 Uganda Ebola del Sudan 1 1 100%
2008 Republica Democrética del Congo Ebola de Zaire 32 14 44%
2007 Uganda Ebola Bundibugyo 149 Bl 250%
2007 Republica Democratica del Congo Ebola de Zaire 264 187 71%
2005 Congo Ebola de Zaire 12 10 83%
2004 Sudan Ebola del Sudan 17 7 419
2003 Congo Ebola de Zaire 35 29 83%
2003 Congo Ebola de Zaire 143 128 90%
2001-2002 Congo Ebola de Zaire 59 44 75%
2001-2002  Gabon Ebola de Zaire 65 53 82%
2000 Uganda Ebola del Sudan 425 224 53%
1996 Sudafrica (ex-Gabon) Ebola de Zaire 1 1 100%
1996 Gabon Ebola de Zaire 60 45 75%
1996 Gabon Ebola de Zaire 31 2 6800
1995 Republica Democratica del Congo Ebola de Zaire 315 254 81%
1994 Cote d'Ivoire Ebola de Cte d'lvoire 1 0 0%
1994 Gabon Ebola de Zaire 52 31 60%
1979 Sudan Ebola del Sudan 34 2 65%
1977 Republica Democratica del Congo Ebola de Zaire 1 1 100%
1976 Sudan Ebola del Sudan 284 151 53%
1976 Republica Democrética del Congo Ebola de Zaire 318 280 88%

estructurales (nucleoproteina, glucoproteinas y proteina L) que
juegan papeles diferentes en la patogenia del virus.

La patogenia de este virus no se conoce en su totalidad,
pero si se sabe que las glucoproteinas (GP, y GP,), insertadas
en la membrana viral juegan un papel destacado. Son deter-
minantes en la inmunoevasion del virus. Su desigual gluco-
silacion dirije a los anticuerpos neutralizantes a las regiones
mds variables y dispensables y no a las esenciales como los re-
ceptores de union (enmascaramiento por epitopes)'2. También
intervienen en la entrada del virus en las células del huésped
(macrofagos, células dendriticas, fibroblastos, endoteliales, he-
patocitos, renales y testiculares) mediante la union a receptores
como lectinas, TIM-1 (human T cell Ig mucin 1), TAM (Tyro3/
AxI/Mer), a5B1-integrina y NPC1 (cholesterol transporter pro-
tein Niemann-Pick C1), y la creacion de una macropinocitosis
que internaliza el virus en endosomas celulares™'™. Asimismo,
las GP han sido involucradas en la inactivacion de los neutro-
filos, la apoptosis de los linfocitos, la disregulacion del endo-
telio vascular y en la modulacion de la resuesta inmune del

huésped™. Por otro lado, las proteinas VP24 y VP35 permiten
al virus burlar la inmunidad imnata inhibiendo el interferon o
y B por distintos mecanismos intracelulares. La VP24 interfiere
la sefalizacion del interferon por bloqueo de la homodime-
rizacion del JAK-1 (Janus kinasa) y la heterodimerizacion del
TYK-2 (tirosina kinasa), mientras que la proteina VP35 detiene
la sintesis del interferon a través de la fosforilizacion de los
factores reguladores del interferon 3y 7, y la union al DsRNA
dependiente de la proteina cinasa'®". La proteina VP35 tam-
bién inhibe la regulacion de algunas moléculas coestimulado-
ras (CD4, CD80, CD86 y sistema mayor de histocompatibilidad
tipo 1) y la maduracion de las células dendriticas'®. Por otro
lado, el VE induce en los macrofagos y monocitos una gran
liberacion de sustancias proinflmatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15,
IL-16, MIP-1 oy B, MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10 y eotaxina) vy la
sintesis de TNF-o, que produce fiebre y se ha relacionado con
la gran apoptosis de los linfocitos™# (figura 1). La elevacion
de citoquinas es transitoria en los pacientes que evolucionan
bien y duradera en los que no superan la infeccion, alcanzando
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Figura 1 Patogenia de la enfermedad por el virus Ebola
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Figura 2 Patogenia de la enfermedad por el virus Ebola.

niveles muy elevados en el estadio final de la enfermedad'®. La
inmunoevasion a través de la redireccion de los anticuerpos
neutralizantes y la inhibicion del interferon, junto a la exagera-
da respuesta humoral (cascada de citoquinas) y celular (linfo-
penia por apoptosis) que produce el VE, hacen que se replique
y disemine de forma incontrolada.
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El VE penetra en el organismo a través de la piel y muco-
sas, y los macréfagos y células dendriticas que se encuentran
bajo estas estructuras son los primeros blancos. Por medio de
ellos y gracias a su movilidad se produce una diseminacion
gradual a los ganglios linfaticos regionales, higado y bazo, y
mas tarde a otros organos (figura 2), con receptores celulares
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para las GP, como glandulas suprarrenales y endotelio vascu-
lar, cuya infeccién se relaciona temporalmente con la apari-
cion de las manifestaciones clinicas'®®. Los linfocitos no son
infectados y su descenso, sobre todo de CD4+ y CD8+, se re-
laciona con la apoptosis, la alteracion de las células dendriti-
cas por el virus, la reduccion de algunos mediadores solubles
como el oxido nitirico, y la interaccion de las GP del virus con
los linfocitos'202123-27 | 3 necrosis hepatocelular disminuye |a
sintesis de proteinas plasmaticas y factores de la coagulacion
que favorecen las hemorragias?. La lesion de las glandulas su-
prarrenalesy en particular de la corteza da lugar a una pérdida
de sodio e hipotension secundaria?. La afectacion del tracto
digestivo con diarrea e incluso sangrado también conlleva a
una pérdida de volumen™. Se han observado particulas virales
en el endotelio vascular, pero no lesiones vasculares®. A pesar
de este dafno de drganos causado directamente por el virus,
la gravedad que alcanza la enfermedad por el VE (EVE), sobre
todo en los estadios finales, no se entiende sin la participacion
de la descontrolada respuesta inflamatoria antes descrita que
conduce a la hemorragia, el shock y el fracaso multiorganico. A
nivel vascular el oxido nitrico y el TNF-c, junto a otros media-
dores, se han involucrado en la vasodilatacion, permeabilidad
vascular y pérdida de la funcion endotelial’®?. Otros productos
pueden inducir la expresion de moléculas de adhesion en la
superficie endotelial que permiten la invasion por neutrofilos
y macrofagos'®?. Por otro, lado la liberacion de factor tisular
por los macrofagos infectados se ha involucrado en el desarro-
llo de la coagulacion intravascular diseminada (CID), aunque
también podrian intervenir otros factores como el descenso
plasmatico de proteina C'92029.30,

EPIDEMIOLOGIA

La EVE es una zoonosis que afecta primariamente a dife-
rentes especies de mamiferos (primates, murciélagos, antilopes,
puercoespines, algunos roedores, etc,) que raramente circula
entre los humanos®'. Los huéspedes naturales parecen ser va-
rias especies del murciélago frugivoro del género Pteropodidae
(Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti y Myonycteris
torquatal?. Aunque este aspecto no ha sido definitivamente
documentado®*, se han aislado fragmentos de RNA del virus
Ebola zaire en algunas especies de dichos murciélagos®. La de-
teccion del virus Marburg en muciélafos frugivoros de la especie
Rousettus aegyptiacus, también permite sostener la hipotesis de
que en el VE pudiera ocurrir algo similar. Asimismo, hay eviden-
cias epidemioldgicas de que dichos murciélagos frugivoros son
los huéspedes naturales del VE y posiblemente los responsables
de su transmision a los primates, incluyendo los humanos®. El
hombre adquiere la enfermedad por contacto directo con ani-
males enfermos vivos o muertos. Se han documentado casos
humanos con los virus E. zaire, E. sudan'y E. costa de marfil por
manejo de chimpancés, gorilas y antilopes forestales infectados,
tanto muertos como vivos. También se ha comprobado la trans-
mision de E. reston entre monos cynomolqus®.

El virus es capaz de atravesar la barrera cutdneo-mucosa,
sobre todo si no esta intacta, y se propaga de forma directa en-

tre personas a partir del contacto con 6rganos, sangre, secre-
ciones u otros liquidos corporales de enfermos, o por contacto
indirecto con materiales contaminados por dichos liquidos®.
Hasta ahora, todos los brotes de la enfermedad habian ocurrido
en zonas rurales remotas, con viviendas e infraestructuras sa-
nitarias muy deficitarias, por lo que la transmision intrafamiliar
ha sido muy alta®’. Las ceremonias de duelo e inhumacion en
las comunidades rurales en Africa, en las cuales los familiares y
otros integrantes del cortejo funebre tienen un contacto directo
con el cadaver (tocan, abrazan y lavan) y fomites, también pue-
den jugar un papel significativo en la transmision del VE®.

El virus, en la fase aguda de la enfermedad, se ha aislado
en la saliva, piel, sudor, lagrimas, heces, leche materna y san-
gre, y en la fase de convalecencia en la leche y el semen (hasta
72 dias después de superada la infeccion), pero el riesgo de
trnsmision a partir de fomites es bajo®. La presencia del virus
en la saliva es frecuente, pero al parecer es rapidamente inac-
tivado por las enzimas salivares, lo que podria explicar la alta
tasa de deteccion mediante RT-PCR y el escaso aislamiento en
cultivos. Para la adquisicion de la enfermedad se requiere un
contacto directo y estrecho, siendo el riesgo de transmision
muy bajo mediante un contacto breve como el saludo con las
manos*. El paso del virus por via aérea no se ha documenta-
do, aunque se ha detectado E. reston en el epitelio respiratorio
de monos sometidos a exposicion experimental mediante ae-
rosoles*!. El virus tampoco parece transmitirse por vectores
animales, si bien experimentalmente se ha podido comprobar
la superviviencia del virus en mosquitos infectados de los gé-
neros Aedes y Culex®,

La infeccion del personal sanitario al tratar a pacientes
con EVE ha sido frecuente cuando ha habido contacto estre-
choy no se han observado estrictamente las precauciones para
el control de la infeccion, en lo que influyen de forma muy
importante las condiciones operativas e higiénico-sanitarias
de los hospitales en los paises en los cuales surge la enferme-
dad*%. A menudo los familiares han de ocuparse de la limpieza
y cuidado de los pacientes y de su alimentacion en hospitales
escasamente ventilados y sin medidas de barrera ni medios de
aislamiento adecuados, € incluso compartiendo el mismo col-
chon®. En este sentido hay que sefalar la importancia decisiva
de la deteccion precoz y de las medidas de barrera y aislamien-
to en los centros sanitarios para evitar la rapida diseminacion
de los brotes de la enfermedad.

La susceptibilidad para la enfermedad es universal. Los
pacientes son contagiosos Unicamente a partir de la apari-
cion de sintomas, pero no antes durante la incubacion, y per-
manecen asi mientras existan virus en la sangre y las secre-
ciones. El riesgo es mayor en los ultimos dias de la enferme-
dad, cuando la viremia es mas alta y los pacientes vomitan,
tienen diarrea y sangran. En este periodo es mas frecuente
el contagio de los cuidadores, que llegan a infectarse hasta
en el 30%?%. En la transmision también influyen las variantes
genéticas del virus®,

El nimero bésico de reproduccion (RO) que indica la con-
tagiosidad de una enfermedad transmisible, ha sido estimado
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en el caso de la EVE en los brotes de Zaire entre 1,34 y 8,6,
siendo de promedio 1,79*#° muy inferiores a los comunicados
para brotes de otras enfermedades transmisibles importantes,
como sarampion, difteria, parotiditis, rubeola o viruela. En el
brote actual, el periodo de incubacion, la duracion de la en-
fermedad, la tasa de letalidad y el RO son similares a los de
los previos. Por tanto, aunque la tasa de letalidad de la enfer-
medad es muy alta, su transmisibilidad es relativamente ba-
ja comparada con otras enfermedades transmisibles que han
causado grandes epidemias en el ultimo siglo. Las medidas de
control mas sencillas previenen de forma eficaz el contagio.
Los casos de transmision secundaria hasta este brote actual
rara vez habian excedido del 10%*.

En cuanto a la distribucion de la enfermedad, con la ex-
cepcion de los casos importados en EEUU y Europa, hasta aho-
ra s6lo se ha documentado en dos zonas de Africa geografica-
mente distantes: 1) foco centroafricano que incluye Sudan Sur,
Republica del Congo, Uganda y Gabdn debido a las especies
E. sudan vy E. zaire, salvo un brote en Uganda por la especie
Bundibugyo; y 2) foco africano occidental constituido por Gui-
nea Conakry, Sierra Leona, Liberia, Nigeria, Senegal (en este
pais solo se ha comunicado un caso importado, sin transmision
local) y Mali, producidos por la especie Zaire. Es posible que,
al menos en el pasado, otros pequefos brotes hayan pasado
desapercibidos en zonas remotas, e incluso se piensa que pro-
bablemente hayan sido infracomunicados®.

El riesgo para los viajeros ocasionales es practicamente
nulo, salvo si se viaja a zonas con brotes y se tiene relacion
estrecha con enfermos o sus contactos, lo cual es mds proba-
ble en sanitarios y cooperantes, pero muy improbable en otro
tipo de personas. No obstante, la OMS y los CDC han publicado
recomendaciones estrictas de precauciones preventivas para
los viajeros que se trasladen a los paises incursos en el actual
brote de Africa occidental*“,

El actual brote de Ebola en Africa Occidental supone no solo
el mayor de los conocidos, sino que por si mismo acumula mas ca-
S0s y mas muertes que en todos los previos juntos. Esta suponiendo
un factor de devastacion y ruina econdmica y social para los paises
afectados y llevando a sus sistemas de salud a una situacion de gra-
ve deterioro que pone en riego sus posibilidades de desarrollo para
el futuro. Los factores que explican esta magnitud en el actual brote
son varios: 1) la aparicion en una zona fronteriza de convergencia
de tres paises, 2) la introduccion en dreas urbanas densamente po-
bladas (Monrovia y Freetwon), 3) el desconocimiento de la enfer-
medad entre la poblacion y entre los profesionales, 4) la deteccion
tardia debido a que los sintomas iniciales son comunes e inespecifi-
os y a menudo se interpretan como casos de malaria o dengue, 5)
el escaso o nulo uso de medidas de barrea, aislamiento y control por
parte del personal sanitario local en las primeras fases, y 6) la cos-
tumbre del consumo de carne de monos, macacos, puercoespines o
murciélagos ya sea cazados o encontrados muertos'.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Segun los datos publicados del ultimo brote de EVE (es-

pecie Zaire) que ha afectado a varios paises del oeste de Afri-
ca (Guinea, Liberia, Nigeria y Sierra Leona), en el que se han
incluido mas de 4.500 pacientes entre diciembre de 2013 y
septiembre de 2014, los sintomas comezaron antes del dia 21
tras la exposicion en aproximadamente el 95% de los casos,
con una media de unos 11 dias. Los sintomas iniciales mas
frecuentes fueron fiebre (87%), astenia (76%), vomitos (67%),
diarrea (65%), anorexia (64%), astenia (649%), cefalea (53%),
dolor abdominal (44%) y artromialgias (39%). Solo el 18% de
los casos tenian hemorragias inexplicables. La muerte ocurrio a
los 7,5+6,8 dias de media con una tasa estimada de mortalidad
superior al 70%. Los principales factores de riesgo de muer-
te fueron la edad > 45 afos (OR= 2,47), coma o pérdida de
consciencia (OR= 4,6) y la hemorragia nasal (OR= 8)%%. La fie-
bre, astenia, debilidad y los dolores corporales aparecen en los
tres primeros dias. Después, entre el 3°y 10° dia se asocian los
sintomas gastrointestinales y neuroldgicos (confusion y agita-
cion). Los vomitos son recurrentes e impiden la alimentacion
oral, y la diarrea es acuosa, de comienzo subito y con un volu-
men de mas de 5 litros por dia (similar a la del colera). Ambos
no suelen durar mas de una semana. A partir del 7° dia surge el
shock. Las complicaciones tardias (hemorragias digestivas e in-
fecciones secundarias) comienzan pasados los 10 dias de evo-
lucion. El 40% de los pacientes empiezan a mejorar alrededor
de los 10 dias y casi todos los que pasan el dia 13° sobreviven
a la infeccion. Por el contrario, la mayoria de las muertes ocu-
rren entre el dia 7 y 12 de evolucion. Los niflos menores de 5
aflos, los ancianos y las embarazadas son mas vulnerables a la
infeccion®*. El periodo de convalecencia es amplio y a menudo
se asocia a secuelas como hepatitis recurrente, mielitis, uveitis
y psicosis'®,

Los datos de laboratorio son inespecificos y es frecuen-
te encontrar pancitopenia moderada. La leucopenia cursa con
neutrofilia y linfopenia. Las trasaminasas suelen estar elevadas
con predominio de la GOT sobre la GPT. Existe una prolonga-
cion de los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial y
se pueden detectar productos de degradacion de la fibrina (D-
dimero) que indican coagulacion intravascular diseminada'*'.
Las concentraciones séricas de urea, creatinina y GOT elevadas
se han asociada a un peor pronostico'2

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico de la EVE es dificil fuera de un con-
texto epidemioldgico (estancia en un area donde ha habido
transmision de EVE o contacto con un caso en investigacion o
confirmado o con sus fluidos corporales) por la falta de sospe-
cha e inespecifidad de los sintomas iniciales (fiebre, astenia, ...)
que a menudo se observan en infecciones mas frecuentes, y de
las alteraciones del laboratorio?46:5152,

El diagndstico de la EVE se basa en criterios clinicos, epide-
mioldgicos y de laboratorio. Los CDCs definen un caso de posible
EVE si tiene: 1) fiebre, sensacion subjetiva de la misma o sintomas
como cefalea, astenia, mialgias, vomito, diarrea, dolor abdominal
o0 hemorragia inexplicable; y 2) algun riesgo epidemioldgico antes
descrito®. La confirmacion del caso se realiza por la deteccion de
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la finalidad de reducir la mortalidad. Entre estos se encuen-
tran suero, inmunoglobulinas, favipiravir, brincidofovir y
ZMapp, aunque todavia no se ha aclarado a quién y cudndo
se deben administrar, cudl elegir, ni su eficacia y sequridad.

Tabla 2 Tratamiento antiviral.
Anticuerpos Antiviricos Otros
Suero Brincidofovir Cloroquina
Inmunoglobulinas Favipiravir Cationes anfifilicos
MB-003 TKM-Ebola Estatinas
IMab PMOs
IMapp BCX4430

Ademas, la disponibilidad para uso clinico es muy limitada.
A partir de ahora para conocer la eficacia y seguridad, es
necesario el desarrollo de ensayos clinicos cuyo disefio debe
estar basado en dos principios: prevenir el maximo numero
de muertes y optimizar el conocimiento adquirido para su
uso en futuras epidemias’®’®. No obstante, los datos obte-
nidos de la actual epidemia de Africa occidental parecen

RNA (RT-PCR) o antigenos virales (ELISA) en sangre u otros flui-
dos corporales en laboratorios de referencia®**%. El virus se suele
detectar en sangre a partir de tercer dia del inicio de los sintomas.
Por eso, si una muestra tomada en este periodo resulta negativa,
conviene repetirla®. La determinacion de IgM e IgG es menos sen-
sible para el diagnostico precoz, pero es util para la monitorizacion
de la respuesta inmune del paciente. La IgM puede aparecer a los
dos dias del comienzo de los sintomas y dura en sangre 30-168
dias mas. La lgG se suele detectar entre el 6°y 18° dia y persiste
muchos afos. La evolucion fatal se ha relacionado con bajos nive-
les de IgM e IgG indetectable?0345057-58,

TRATAMIENTO ANTIVIRICO

El tratamiento de la EVE no esta bien definido. Hasta aho-
ra se han identificado varias estrategias terapéuticas'®**59€0;
1) proteina C activada recombinante humana®, 2) proteina
C2 activada recombinante de nematodos®, 3) pequenas par-
ticulas: oligémeros de morfolino fosforodiamidato antisentido
(PMOs -AVI-6002 y AVI-6003-) y una nanoparticula lipidica
que inhibe el RNA para silenciar dos genes que el virus nece-
sita para replicarse (TKM-Ebola)®, 4) un analogo de nucleosido
de amplio espectro BCX4430%, 5) una pequefia molécula an-
tiviral de amplio espectro que puede prevenir la excision de la
catepsina L de glicoproteinas virales®, 6) favipiravir, andlogo
nucleotido que inhibe el RNA viral dependiente de la RNA po-
limerasa®, 7) nuevos compuestos (FGI-103, FGI-104, FGI-106,
dUY11, and J-001)%, 8) farmacos que tienen como diana las
proteinas VP24, VP35 y VP40 del virus®®, 9) brincidofovir
(CMX001) un analogo de nucledtido aciclico”, 10) "vacunas
terapéuticas”: suero o inmunoglobulinas séricas purificadas
obtenidas de animales inmunizados o pacientes infectados que
han sobrevivido, y anticuerpos monoclonales que han mostra-
do eficacia en primates no humanos: MB-003 (clones c13C8,
h13F6 and ¢6D8)’", ZMab (clones m1H3, m2G4 and m4G7 de
origen murino)’? y ZMapp (c13C6, c2G4 y c4G7 procedente de
la planta del tabaco -Nicotiana benthamiana-)”, y 11) otros
farmacos: cloroquina (inhibe la entrada del VE en las células)’,
cationes anfifilicos como clomifeno, toremifeno y amiodarona
(inhiben la entrada del VE en las células)’>’® y estatinas (por su
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador)’” (tabla 2).

En el ultimo brote de EVE acaecido en Africa occidental en
el afo 2014, algunos pacientes infectados han recibido trata-
mientos experimentales no evaluados en ensayos clinicos con

indicar que la mortalidad se puede reducir con la atencion
precoz y medidadas de soporte adecuadas, sobre todo a ni-
vel cardiovascular78-%,

Seguin la OMS, los pacientes que sobreviven pueden ser
dados de alta cuando cuando no tienen sintomas ni signos de
infeccion y no se detecta el virus en sangre en dos determina-
ciones consecutivas por RT-PCR separadas al menos 48 horas®'.

VACUNAS

Todavia no se ha aprobado ninguna vacuna para la pre-
vencion de la EVE, aunque varias se han mostrado eficaces en
primates no humanos. Para aplicar a humanos hay dos vacu-
nas recombianantes en fases avanzadas que cuentan con el
apoyo de la OMS®2. La primera utiliza un adenovirus (serotipo
3) de chimpancés (ChAd3), expresa glucoproteinas de dos ce-
pas de VE y en un ensayo clinico en fase 1 con voluntarios la
respuesta inmunologica fue dosis dependiente®-%°, La sequnda
utiliza el virus de la estomatitis vesicular (rVSV) cuya experien-
cia en humanos es muy limitada y sélo se ha usado en un caso
tras la exposicion al virus®e,
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RESUMEN Characterization of gene expression associated

Introduccion. Se han estudiado los genes marA, soxS,
ramA, acrB'y ompF para caracterizar los mecanismos del sis-
tema de expulsion activa AcrAB/TolC vy las alteraciones en la
permeabilidad de membrana que reducen la sensibilidad a
fluoroquinolonas en Salmonella spp.

Métodos. Se detectaron las mutaciones en los genes
marA, soxS, ramA, acrBy ompFy se cuantifico su nivel de ex-
presion en presencia y ausencia de ciprofloxacino calculando
su valor de nivel de cambio por gPCR. Los datos se analizaron
estadisticamente mediante el programa SPSS 19.0.

Resultados. No se encontraron mutaciones en ninguno
de los genes, pero la expresion de los genes reguladores de
AcrAB/[TolC y del gen estructural acrB se vieron afectados por
la presencia de ciprofloxacino tanto en las cepas con muta-
cion en gyrA como en las cepas silvestres. La activacion del gen
marA en presencia del farmaco fue mayor en las cepas silves-
tres (nivel de cambio de 0,823) que en las mutantes (nivel de
cambio de 0,158; p=0,049). Se vio una disminucion de la ex-
presion del gen ompF en presencia de ciprofloxacino en cepas
con mutacion (nivel de cambio de -0,949 p=0,017).

Conclusion. La disminucion de la sensibilidad a fluoro-
quinolonas en Salmonella spp es un proceso complejo, donde
intervienen diferentes mecanismos bacterianos. Este estudio
encuentra gran diferencia en el grado de participacion de los
mecanismos estudiados entre las cepas con y sin mutacion en
gyrA. Mientras que las cepas silvestres activan el sistema de
expulsion activa, especialmente a través del gen marA, las ce-
pas con mutacion reprimen la expresion del gen ompF, relacio-
nado con las porinas.
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with both the AcrAB/TolC system and the
membrane permeability, in Salmonella spp
isolates with and without gyrA mutation

ABSTRACT

Introduction. The marA, soxS, ramA, acrB and ompF
genes have been studied in order to characterize mechanisms
of AcrAB-TolC active efflux pumps and membrane permeabil-
ity alterations that reduce fluoroquinolones susceptibility in
Salmonella spp.

Methods. Mutations in marA, soxS, ramA, acrB and om-
pF genes were detected, as well as their expression levels in
presence and absence of ciprofloxacin, calculating the level of
change between them by gqPCR. Data were analysed by using
SPSS 19.0.

Results. No mutations in these genes were found, but
both AcrAB-TolC regulatory genes and structural acrB gene
expression were affected by ciprofloxacin in both mutant
strains and wild type bacterial strains (WT). The activation of
the marA gene in presence of drug was higher in WT strains
(level of change 0.823) than in mutants strains (level of change
0.158; p=0.049). In gyrA mutants, a reduction in ompf gene
expression in presence of ciprofloxacin was found (level of
change -0.949 p=0.017).

Conclusion. The reduction of fluoroquinolones suscepti-
bility in Salmonella spp is a complex process, in which sever-
al different bacterial mechanisms are involved. This study has
found a high difference in the degree of participation among
studied mechanisms, between bacterial strains with and with-
out gyrA mutation. Whereas WT strains activated efflux pumps
especially through marA gene, mutants supressed ompf gene
expression related to porins.

INTRODUCCION

Los sistemas de expulsion activa son unos de los princi-
pales mecanismos bacterianos de resistencia a farmacos y esta
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mediado por los transportadores de membrana, siendo sinérgi-
co con otros mecanismos como la alteracion en la permeabili-
dad de membrana'.

La sobreexpresion de las bombas de expulsion y los cam-
bios en las porinas contribuyen a la reduccion de la sensibilidad
por disminucion de la concentracion intracelular de antibiotico
y, por ello, es de interés conocer las bases funcionales de estos
sistemas para comprender los mecanismos asociados a la dis-
minucion de la sensibilidad de los microorganismos™s”.

La finalidad de este estudio es proveer datos acerca de
la funcion de los principales genes asociados con el sistema
AcrAB/[TolC y la permeabilidad de membrana en la disminucion
de la sensibilidad a fluoroquinolonas en Salmonella spp.

MATERIAL Y METODOS

Cepas. Diez aislados clinicos de Salmonella enteritidis, tres
de los cuales carecian de mutacion en los genes gyrA, gyrB,
parCy parE y siete con una Unica mutacion en gyrA. Ningu-
na de las diez cepas poseian plasmidos con genes qnr (qnrA,
qnrB1, qnrB5, qnrB19, qnrS1, gnrC, qnrD) ni aac (6 )-1b-cr®
(tabla 1). La cepa Salmonella enterica ATCC 43971 se utilizo
como control para normalizar la qPCR v, asi, cuantificar cada
gen. Las mutaciones en los genes de la girasa y la presencia de
plasmidos fueron caracterizados por secuenciacion en la region
de DNA previamente descrita®.

Estudios fenotipicos. La concentracién minima inhibito-
ria (CMI) a ciprofloxacino de todos los aislados fue determi-
nada mediante microdilucion (Wider, Soria Melguizo, Espana)
y confirmada por dilucién en placa, de acuerdo con las guias
de CLSI™.

Deteccion de mutaciones en genes relacionados con
la regulacion del sistema de bomba de expulsion activa
AcrAB/TolC y en el gen estructural acrB. Los genes del ope-
ron marRAB'Y soxRSy los genes represores ramR y acrR, invo-
lucrados en la regulacion de la expresion de acrAB, junto con
gen estructural acrB, fueron amplificados y secuenciados como
describe O'Regan et al™.

Cuantificacion de los niveles de expresion de los genes
marA, soxS, ramA, acrB 'y ompF. Se crecio cada cepa a 37°C du-
rante toda la noche en medio minimo MOPS® y se diluyd 100 veces.
Después, cada cultivo se incubo en agitacion a 37°C con ciprofloxa-
cino (a la mitad de la CMI) y sin antibiético hasta alcanzar una den-
sidad optica de 0,6 (aproximadamente a las 6 horas). Los cultivos
fueron congelados a -80°C para mas tarde extraer el ARN™,

Tras el tratamiento con DNasa (Ambion, USA), el cDNA de
cada muestra fue sintetizado usando 4ul de ARN y la transcrip-
tasa inversa MMLV (Invitrogen, USA) siguiendo las instruccio-
nes del fabricante. Este cDNA se utilizd en una qPCR singleplex
para cada gen utilizando sondas y primers disefados por nues-
tro laboratorio (tabla 2); la expresion del gen estructural 16S
ARNr fue usado como control interno. Se realizo cada medida
por triplicado; el valor de la cuantificacion se calculo a partir de
la media de los tres valores.

Tabla 1 Caracteristicas de las cepas
Cepa CMI ciprofloxacino (mg/L) gyrA Grupo
ATCC43971 0,016 WT Silvestre
294 0,023 WT Silvestre
8245 0,023 WT Silvestre
10174 0,032 WT Silvestre
€238 0,25 D87N mutacion gyrA
c47 0,25 D87N mutacion gyrA
¢100 0,38 S83F mutacion gyrA
107 0,38 S83Y mutacion gyrA
126 05 S83F mutacion gyrA
€212 0,75 S83Y mutacion gyrA
€216 0,75 D87N mutacion gyrA
c81 1 S83F mutacion gyrA

Tabla 2 Primers y sondas usados en la qPCR.

Primers y sondas Secuencia 5'-3'

16s-F CGTGTTGTGAAATGTTGGGTTAA
16s-R CCGCTGGCAACAAAGGATAA
16s-sonda TCCCGCAACGAGCGCAACC
acrB-F TGAAGACCAGGGCGTATTCCT
acrB-R TITTTGCGTGCGCTCTTG
acrB-sonda ACAATGGTCCAGCTCCCCGCG
soxS-F CGGAATACACGCGAGAAGGT
soxS-R GAGCGCCCGATTTTTGATATC
soxS-sonda TGCTGCGATACATAGCCCAGGTCCA
marA-F GACCCGGACGTTCAAAAACTAT
marA-R TCGCCATGCATATTGGTGAT
marA-sonda TGATGTGCCGCCACACAAATACCG
ramA-F CCAGAAGGTGTATGATATTTGTCTCAAG
ramA-R GGTTGAACGTGCGGGTAAA
ramA-sonda TIGATTCGCAGCAAACCTTTACGCG
ompF-F GACCTACCGTAACTCTGA

ompF-R GTCGAACTCATATGCCATG
ompF-sonda TAACCTACGCCATCGCCATTCT

Analisis estadistico. Los valores del nivel de expresion ob-
tenidos por qPCR para cada gen en ambos tratamientos (presen-
cia y ausencia de ciprofloxacino) fueron dados como valores de
nivel de cambio calculados por el método 2-2A¢"3 y estandari-
zado por los niveles de expresion de cada gen de la cepa ATCC
43971 en ausencia de antibiotico.
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Tabla 3 Incremento de la variable intragrupo y diferencia entre grupos expresada como valor de nivel de cambio
Genes Grupo Incremento de la variable intragrupo Diferencia entre grupos
\glr(:]rb?; SD 95% al p-valor \glrirb:j; 95% Cl p-valor

mut gyrA 13 0,519 0,867 1,734 0

00 silvestre 1,268 0,245 0,659 1,878 0,012 -0,032 -0567 0,503 1.00

i mut gyrA 0,843 0335 0,563 1,124 0
silvestre 1,006 0,151 0,63 1,382 0,007 0,163 -0176 0,501 0,307
mut gyrA 0,158 0,497 -0,258 0573 0,399

ok silvestre 0,823 0,159 0,427 1219 0,012 0,67 0,002 1,338 0,049
mut gyrA 1,092 0,376 0,744 1,44 0

B silvestre 1,144 0295 041 1,877 0,021 0,052 -0517 0,621 0,569
mut gyrA -0,949 0,362 -1,284 -0,614 0

ompf silvestre 0,249 0239 -0,344 0,842 0212 1,198 0664 1,733 0,017

Incremento de la variable intragrupo diferencia entre los valores de cambio en presencia de ciprofloxacino menos el valor en ausencia de los genes de cada grupo.

Diferencia entre grupos: diferencia entre el aumento del valor de cambio en el incremento de la variable intragrupo para cada gen entre los grupos.

Se calcularon las medias con su desviacion estandar para
el valor de nivel de cambio. Se obtuvo el aumento de la varia-
ble intragrupo (diferencia entre el valor del nivel de cambio en
presencia de ciprofloxacino menos el valor del nivel de cambio
en ausencia, para cada gen en ambos grupos) vy se utilizo la
t de Student para los pares de datos, calculdndose su 1C95%.
Ademas, se hizo un analisis de grupos independientes para cada
gen en el que se analizaron los valores de nivel de cambio ob-
tenidos a partir de la diferencia del incremento de la variable
intragrupo entre el grupo silvestre (WT) menos grupo con mu-
tacion en gyrA, analizandose mediante un test no paramétrico
(Mann Whitney's U test). Se obtuvo el IC95% de los valores
de estas diferencias entre grupos, considerandose estadistica-
mente significativo un p-valor de 0,05, siendo todos los test
bilaterales. Los datos se analizaron estadisticamente mediante
el programa informatico SPSS 19.0.

RESULTADOS

No se encontraron mutaciones en los genes asociados con
la regulacion de la bomba de flujo AcrAB/TolC estudiado, ni se
encontraron mutaciones en el gen estructural acrB en ninguna
de las cepas.

Se observd que la expresion de los genes soxS, ramA, marA
y acrB aumentaba después de la exposicion a ciprofloxacino
en todas las cepas estudiadas en ambos grupos, mientras que
la expresion del gen ompF se reprimia en el grupo de cepas
con mutacion en gyrA (tabla 3, figura 1). Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas en los niveles de expre-
sion de los genes soxS, ramA o acrB después de la exposicion a

ciprofloxacino entre el grupo con mutacion en gyrAy el grupo
WT, como se muestra en las diferencias entre los valores de los
grupos (tabla 3).

En el caso del gen marA, los valores de la diferencia del ni-
vel de cambio entre los grupos fueron estadisticamente signifi-
cativos (0,670; p=0,049), siendo la expresion de este gen mayor
en el grupo WT en presencia de ciprofloxacino como muestran
los valores de la variable intragrupo (0,823) si se comparan con
el grupo con mutacion en gyrA (0,158) (tabla 3, figura 1).

La expresion del ompf asociado con la permeabilidad de
membrana muestra un patrén muy diferente. Seguido a la ex-
posicion de ciprofloxacino, se encontrd que el gen era reprimido
solo en el grupo que contenia mutacion en gyrA como muestran
los valores de nivel de cambio del incremento de la variable intra-
grupo (-0,949), encontrandose diferencias estadisticamente sig-
nificativas cuando eran analizados los valores de nivel de cambio
entre grupos (1,198, p=0,017) (tabla 3, figura 1).

DISCUSION

La disminucion de la sensibilidad a fluoroquinolonas en Sal-
monella spp es un serio problema de salud en aumento, asociado
a fallo terapéutico tras el tratamiento con estos antibidticos en
algunos procesos infecciosos causados por este patogeno.

Este fenomeno ocurre debido a la interaccion de diferentes
mecanismos bacterianos, siendo el mas importante la presencia
de mutaciones en el gen gyrA. La alteracion en la permeabili-
dad de la membrana y la actividad de los sistemas de expulsion
activa estan también involucrados e incluso se han llegado a
asociar a fenomenos de multiresistencia®™.
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Figura 1

Incremento de la variabilidad intragrupo

* El nivel de expresion de marA es mayor en WT que en cepas con mutacion en gyrA (p=0,049).
** El nivel de expresion de ompF es mayor en cepas con mutacion en gyrA que en cepas silvestre (p=0,017).

Debido a la complejidad de estos dos ultimos mecanis-
mos, no se conoce bien su implicacion'™ y en nuestro trabajo
se destaca la marcada diferencia entre cepas con y sin mu-
taciones en gyrA. En cepas sin mutacion en gyrA, principal-
mente se activan los sistemas de expulsion activa estudiados,
especialmente a través de los genes marA, mientras que cepas
con mutacion combinan la proteccion ofrecida por dicha mu-
tacion con la activacion de los sistemas de expulsion activa y
la represion de los genes asociados con la porina mas impor-
tante en la membrana bacteriana (OmpF) que, probablemen-
te, es regulada por el sensor de osmolaridad EnyZ'¢, ya que,
durante el estudio, las cepas con mutacion en gyrA fueron
expuestas a concentraciones extracelulares de ciprofloxacino
mayores que las de cepas WT. Esta diferencia contribuye a un
mejor conocimiento de la secuencia temporal v la interaccion
entre los diferentes mecanismos de resistencia y complemen-
ta los datos previamente aportados por Singh et al'. Este
ultimo, muestra que la resistencia temprana de bajo nivel a
fluoroquinolonas es conferida por la sobreexpresion de acrAB
y precede y facilita el desarrollo de un nivel de resistencia alto
mediado por la(s) mutacion(es).

Por generacion espontanea de mutantes, en un modelo in
vitro de exposicion repetida a fluoroquinolonas de cepas sensi-
bles, se comprobo que RamA juega un papel predominante en
la resistencia a ciprofloxacino mediante el aumento del nivel

de los genes acrAB™. Estos datos se complementan por los
obtenidos en nuestro estudio donde se muestra que los genes
de marA tienen diferencias en la expresion entre muestras cli-
nicas susceptibles a fluoroquinolonas y aquellas con sensibili-
dad reducida a estos compuestos. Estos datos pueden formar
la base para el disefio de sistemas inhibitorios de los dos genes
aplicables a la prdctica clinica en el futuro.

Se conoce que en los mutantes con sensibilidad disminuida a
fluoroguinolonas, los niveles transcripcionales de ramA estan di-
rectamente asociados con el aumento en la expresion de la bomba
de flujo para multiples farmacos AcrAB-TolC y la disminucién de la
expresion de la proteina OmpF de la porina?'. Nuestro estudio con-
firma que el gen para la proteina OmpF de la porina esta reprimido
en cepas con mutaciones en gyrA, por lo que ambos mecanismos
pueden estar interrelacionados. Este fendmeno puede deberse a
una disminucion o bloqueo completo de la sintesis, a la expresion
de una proteina de porina alterada o a una expresion alta de los
sistemas de expulsion activa; marAy ramA puedan desencadenar
una compleja cascada de regulacion para controlar la permeabi-
lidad de membrana?%. Aunque nuestros datos reflejan que este
complejo fendmeno difiere dependiendo de si hay o0 no mutacion
en el gen gyrA, futuros estudios deberan demostrar dicha depen-
dencia y averiguar el papel que juega la osmolaridad del medio
extracelular en la regulacion de los sistemas de permeabilidad de
membrana en presencia de antibioticos.
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RESUMEN

Objetivo. Analizar los resultados del tratamiento antitu-
berculoso en un Area de Salud del Sistema Nacional de Salud.

Material y Métodos. Estudio de seguimiento prospec-
tivo de pacientes de tuberculosis atendidos en la Atencidn
Hospitalaria del Area de Salud de Salamanca. El periodo de in-
clusion de los casos en el estudio fue de 6 meses. La historia
clinica constituyo la fuente basica de datos, cuya informacion
se complementd con una entrevista clinica al paciente. Adi-
cionalmente, se emplearon los registros microbiolégicos para
clasificar los resultados terapéuticos en resultado satisfactorio
(RS), resultado potencialmente insatisfactorio (RPI) y falleci-
miento. Cumplieron los criterios de inclusion 146 pacientes;
fueron entrevistados 108. La edad media fue de 49 afos vy el
29,6% (32/108) presentaba algun factor social de riesgo (FSR).

Resultados. El nivel de RS fue del 55,6% (IC95%: 55,6+9);
ancianos jovenes, vivir en familia y pautas de 6 meses se aso-
ciaron con los RS. La proporcion de RPI fue del 40,7% (IC95%:
40,7+9); edad adulta, residir en otras provincias, vivir solo, co-
morbilidad, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), alco-
holismo y sociopatia aumentaron la probabilidad de RPI. En la
regresion logistica, las variables del modelo final para RPI fue-
ron adulto, comorbilidad y FSR, mientras que las condiciones
institucionales se asocian a la mortalidad.

Conclusiones. La tasa de RS es mejorable. El nivel de
RPI estd condicionado por las altas tasas de pérdidas, 31,5%
(1C95%: 31,5 + 9), por lo que deben establecerse medidas para
su reduccion y asi mejorar la efectividad del tratamiento glo-
bal.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; Entrevista clinica; Resultados del trata-
miento; Incumplimiento terapéutico.
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Prospective follow-up of results of tuberculosis
treatment

ABSTRACT

Objective. The aim of the study was to analyze tuberculo-
sis treatment outcomes in a health area of the National Health
System.

Material and Methods. Analytical cohort study of tuber-
culosis' cases treated in the hospital care of the health area
of Salamanca (Spain) 6 months. The clinical record constituted
the basic source of data, whose information was complement-
ed by a clinical interview to the patient. The microbiological
records were additionally used for classifying the therapeutic
outcomes in satisfactory outcome (S0), potentially unsatisfac-
tory outcome (PUQ) and death. A total of 146 patients met the
inclusion criteria; 108 patients were interviewed. Their average
age was 49 years. Out of them, 29.6% (32/108) showed some
social risk factor (SRF).

Results. The SO level was 55.6% (IC 95%: 55.6+9); the
variables associated with the SO were young elderly patients,
living in family and patterns of 6 months. The PUO propor-
tion stood at 40.7% (IC 95%: 40.7+9); the variables which in-
creased the PUO probability were adulthood, residing in other
provinces, living alone, comorbidity, human immunodeficiency
virus (HIV), alcoholism and social maladjustment. The variables
included in the final model for PUQ in logistic regression were
adult, comorbidity and SFR, while the institutional conditions
associated the mortality.

Conclusions. The SO rates can be improved. The PUQO level
is conditioned by high loss rates, 31.5% (95% Cl: 31.5 + 9), so
measures should be established for reduction and improve the
effectiveness of the overall treatment.

KEY WORDS: Tuberculosis; Clinical interview; Treatment outcomes; Thera-
peutic failure.
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INTRODUCCION

Analizar y evaluar los resultados del tratamiento son ele-
mentos fundamentales de cualquier programa de control de la
tuberculosis (TB), pues permite conocer su efectividad y cono-
cer si se cumplen los objetivos del mismo'?.

A pesar de que existe una normativa estandarizada para la
monitorizacion de los resultados del tratamiento de enfermos
tuberculosos®*, su evaluacion no es frecuente o, al menos, no
se hace de forma sistematica en todos los casos.

En Espafa, la situacion es similar a la expuesta y, aunque
la variable resultados del tratamiento esta incluida en los pro-
tocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RE-
NAVE)®, tal informacion no se recoge en la mayoria de los casos
declarados en el ambito nacional®.

El objetivo de este trabajo ha sido valorar los resultados
del tratamiento de los pacientes diagnosticados de TB, siguien-
do las recomendaciones de la OMS y la Union Internacional
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER),
y las modificaciones posteriores del grupo EuroTB.

MATERIAL Y METODOS

Para conseguir el objetivo propuesto, se realizo un estudio
analitico de seguimiento prospectivo, en el que se incluyeron
todos los casos de TB atendidos en la Atencion Hospitalaria
del Area de Salud de Salamanca. El periodo de inclusion com-
prendio 6 meses y la fecha de inclusion en el estudio fue la de
prescripcion del tratamiento especifico. Los pacientes fueron
seguidos hasta el final de la terapia, independientemente del
tiempo de desenlace previsto para la misma.

Se considerd caso, tal como define la RENAVE®, a todo pa-
ciente que cumpliese los dos criterios siguientes: a) presencia
de signos o sintomas compatibles con enfermedad tuberculosa
de cualquier localizacion, sin otra causa que los explicase tras
una evaluacion diagndstica completa; y b) prescripcion de tra-
tamiento antituberculoso estandar, habitualmente con tres o
mas farmacos.

Se admitio como indispensable para la inclusion del pa-
ciente que tuviera historia clinica hospitalaria y que ésta reco-
giese informacion basica sobre el diagnostico y la instauracion
del tratamiento especifico. No obstante, todos los pacientes
con confirmacion de la enfermedad se consideraron en la es-
timacion de la incidencia’. Se excluyeron, por el contrario, pa-
ra su calculo los individuos derivados a los hospitales del Area
desde otras provincias.

Para recopilar todos los posibles casos de TB, se realizd
una busqueda activa y periodica, en la que se rastrearon di-
versas fuentes hospitalarias posibles de informacién: Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) de altas hospitalarias, Labora-
torios de Microbiologia o de Analisis Clinicos, segun el centro,
Servicio de Anatomia Patologica, Enfermedades de Declaracion
Obligatoria (EDO) e Instituciones Penitenciarias (IIPP).

La informacion basica para la caracterizacion de los ca-

sos de TB y de su situacion clinico-epidemioldgica se obtuvo a
partir de la historia clinica (fuente inicial de datos), en base a
la cual, se hizo también un seguimiento exhaustivo de los en-
fermos a lo largo del tratamiento. Los registros microbioldgicos
se emplearon como fuente complementaria para el andlisis de
los resultados terapéuticos.

Se elaboro, ademas, un cuestionario para la entrevista cli-
nica al paciente, con el fin de contrastar y complementar los
datos de la historia clinica. La entrevista se efectud en la fase
de continuacion y sequimiento del tratamiento, en el servicio
encargado del control de la TB (Servicio de Infecciosas, Me-
dicina Interna). El consentimiento informado para participar
en el estudio se solicito a los pacientes de forma oral, cuando
comparecian a la cita de su consulta, garantizando el principio
¢tico de Autonomia del Paciente.

Se incluyeron en factor social de riesgo (FSR), los casos de
aislamiento social y/o de inmigracion®. Se consideraron enfer-
mos con aislamiento social los sujetos con anticuerpos fren-
te al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), alcoholicos,
usuarios de drogas via parenteral (UDVP), reclusos, indigentes
e inadaptados sociales. Se considero infeccion VIH como FRS
por su frecuente asociacion al consumo de alcohol y otras dro-
gas que condicionan su aislamiento social. Se defini¢ inadap-
tacion social como “toda anomalia del comportamiento social
por falta de apoyos familiares, econdmicos, materiales, que
conlleva abandono fisico, baja autoestima y baja afectividad”.
Se consideraron inmigrantes los pacientes que residian en Es-
pafa desde hacia 5 afilos 0 menos, antes del diagnostico de
TB. No se incluyeron como FSR los casos en que se constataba
alguno esos factores unicamente en el pasado.

Cumplieron los criterios de inclusion 146 pacientes, de los
cuales fueron entrevistados 108 pacientes. El resto, 27 no pu-
dieron ser localizados durante el sequimiento al no acudir a
consultas, 1 no acepto participar en el estudio y 10 fallecieron
durante el tratamiento, antes de la entrevista.

Los resultados del tratamiento se definieron segun la cla-
sificacion del comité de expertos de la OMS y la UICTER?, con
las modificaciones posteriores introducidas por el grupo Eu-
roTB* de acuerdo a ambas normativas, se definieron las cate-
gorias de curacion, tratamiento completo, fracaso, abandono,
tratamiento prolongado, pérdida, traslado y fallecimiento, que
se agruparon, para su anlisis, en Resultado Satisfactorio (RS),
compuesto por todos los pacientes que completaron el trata-
miento inicial en un periodo de tiempo no superior a 3 meses
desde la fecha prevista de su finalizacion; incluye las catego-
rias de curacion y tratamiento completo. Resultado Potencial-
mente Insatisfactorio (RPI), que comprende los pacientes en
los que no se tenia constancia de que hubiesen completado
correctamente el tratamiento en un periodo de tiempo de 3
meses después del teorico final; agrupa los resultados de fra-
caso, abandono, traslado, tratamiento prolongado y pérdida; y
fallecimiento.

El programa empleado para el procesamiento y analisis de
los datos fue el SPSS. De forma previa, se realizo un preestu-
dio de la muestra, para detectar asimetrias y casos atipicos. Se
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Tabla 1 Resultados del tratamiento
antituberculoso de los pacientes

entrevistados

Resultado tratamiento Frecuencia Porcentaje IC 95%
Curacion 18 16,7 16,7 +7
Tratamiento completo 42 389 389+9
Fracaso 0 0,0 00+0
Abandono 1 09 09+2
Tratamiento prolongado 4 37 37+4
Pérdida 34 315 31549
Traslado 5 46 46+4
Fallecimiento 4 3,7 37+4
TOTAL 108 100,0 1000 +£0

IC: Intervalo de Confianza

trataron y recodificaron las variables problemdticas, y se efec-
tuaron contrastes de normalidad, a través de las pruebas de
bondad de ajuste de Ko/mogorov-Smirnov'y de Shapiro-Wilk,
que permitieron aceptar que los datos proceden de una po-
blacion normal. El tratamiento estadistico de la informacion
comprendio, un estudio descriptivo de frecuencias de todas las
variables y la estadistica descriptiva de las variables cuantita-
tivas, a través de medidas de tendencia central, de dispersion
y de orden, segun el caso. Posteriormente, se realizo el estudio
de asociacion de variables, utilizando las pruebas paramétricas
y no paramétricas necesarias; la medida de la asociacion entre
las variables cualitativas se realizd con el estadistico de con-
traste x? de Pearson y el calculo de las Odds Ratio’ (OR). Por
ultimo, aquellas variables con significacion estadistica fueron
estudiadas mediante regresion logistica, utilizando un proce-
dimiento tipo forward (hacia adelante), basado en la prueba
de la razon de verosimilitudes (/ikelihood ratio test). La verifi-
cacion de bondad del ajuste del modelo final se fundamento
en las directrices de Hosmer y Lemeshow. Las variables depen-
dientes fueron las distintas categorias de resultados finales del
tratamiento. El nivel de significacion estadistica asumido en la
investigacion fue del 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

La relacion hombre/mujer en los pacientes entrevistados
fue de 1,6:1, con edad media de 48,7 anos (DE=23,96 afnos). La
curva de distribucion por grupos de edad evidencié un patron
bimodal, con méaxima incidencia entre los 25-34 afios y los 35-
54 anos (19,4% en cada categoria), practicamente en el mismo
nivel que entre los 75-84 afios (18,5%). La mayor parte de los
enfermos (102/108; 94,4%) pertenecen al Area de Salud de Sa-
lamanca. En el 75,9% de los casos (82/108) el enfermo vivia
con familiares y el 13,9% (15/108) estaba institucionalizado.
Se corroboro la existencia de al menos un FSR para la falta de
cumplimiento terapéutico en el 29,6% de los casos (32/108);

Resultados del tratamiento
antituberculoso en el estudio
retrospectivo (incluyendo aquellos
pacientes en los que no se pudo
hacer control por no haber sido
localizados durante el seguimiento o
haber fallecido, y no unicamente los
entrevistados).

Tabla 2

Resultado tratamiento Frecuencia Porcentaje IC 95%
Curacion 18 123 12315
Tratamiento completo 44 30,1 301+7
Fracaso 0 00 00+0
Abandono 4 2,7 27+3
Tratamiento prolongado 4 27 27+3
Pérdida 52 356 356+8
Traslado 10 69 69+4
Fallecimiento 14 9,6 96+5
TOTAL 146 1000 1000+ 0

IC: Intervalo de Confianza

el 34,4% (11/32) presentaba mas de un FSR. Los FSR mas fre-
cuentemente hallados en nuestra serie fueron inmigracion, al-
coholismo y coinfeccion por el VIH. Se constataron anteceden-
tes personales yfo familiares de TB en el 37% (40/108); en el
40% (16/40), antecedentes en el propio paciente, de los cuales
en el 56,2% (9/16) el tratamiento previo habia sido completa-
do. En el 71,3% de los casos (77/108) el diagndstico definitivo
de la enfermedad fue un diagndstico de certeza con cultivo
positivo. Hubo afectacion pulmonar en el 62% (67/108), que
aparecio combinada con localizaciones en otros 6rganos o sis-
temas en el 9,3% (10/108). La pauta de tratamiento mas utili-
zada fue la 6 meses, en el 63% de los pacientes (68/108); en el
89,7% (61/68) se prescribio una fase intensiva con 3 farmacos,
que se acompafid de una cuarta droga en el 10,3% restante
(7/68). En el 11,1% de los sujetos (12/108) no se pudo cono-
cer el esquema terapéutico. El tratamiento antituberculoso fue
autoadministrado en el 88% (95/108).

En el 55,6% de los pacientes evaluados (60/108) se cons-
tatd un RS; en el 40,7% de los casos (44/108), un RPI; y en
el 3,7% restante, el sujeto fallecio (4/108).El analisis de estos
grupos reveld que el 55,6% de los RS se componia de una pro-
porcion mayor de enfermos incluidos en tratamiento completo
(38,9%; 42/60) que en curacion (16,7%; 18/60) (tabla 1).

El 40,7% de los RPI se distribuye en: un 31,5% (34/44) no
se registraron consultas hospitalarias en la historia clinica o,
de hacerlo, no hasta el final de la terapia (pérdida), un 4,6%
de enfermos (5/44) fue derivado sin conocerse el resultado
(traslado), todos estos no pertenecientes al Area de Salud, un
3,7% (4/44) en el que se prolongd el tratamiento y un 0,9%
(1/44) con constancia de abandono, sin intentos terapéuticos
posteriores. Si examinasemos el resultado terapéutico final de

Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 244-251 246



M. Moreno-Gomez, et al.

Seguimiento prospectivo de los resultados del tratamiento antituberculoso

™ - -
al 6% B T8 | He v
] 0% VIH
50 4
& BN
§ 94 Es * 0
£ H
F »] P 0 4%
a4
2
o
10 4 o "% 11,1%
8% ] )
0 ; — . o4
RS R Fallecimienta RS Rl Fallecimients
Figura 1 Resultados del tratamiento Figura 2 Distribucion de casos segun resultados

(complementados con informacion de
sistema de EDO)

RS: resultado satisfactorio; RPI: resultado potencialmente insatisfactorio

del tratamiento e infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; RS: resultado satisfactorio;
RPI: resultado potencialmente insatisfactorio.

# o . 5%
4 i B No sicdraiisme 0 - B N socpatia
7 J O 51 sigoholsmy md 0 §i sociopata
w| BB ml  Ea
B ow. £ 8
£ 5
5w wI% T 7,65
|
2%
a 474
i 10 -
LY L% ’ 4%
0 : LU o : -
RS RP1 Fallecimisnts RS Pl Fallecimients
Figura 3 Distribucion de casos seguin resultados Figura 4 Distribucion de casos seguin resultados

del tratamiento y alcoholismo

RS: resultado satisfactorio; RPI: resultado potencialmente insatisfactorio

los pacientes con tratamiento prolongado (3,7%) sin limite
temporal, en 3 sujetos (75%) se pudo verificar que terminaron
correctamente la terapia especifica; asumiendo esta premisa,
la proporcion de RS se elevaria hasta el 58,3% (63/108), dismi-
nuyendo la de RPI, que se situaria en el 38% (41/108).

Si se analizan los resultados incluyendo a aquellos pa-
cientes en los que no se pudo efectuar nuestro control por no
haber sido localizados durante el sequimiento o por haber fa-
llecido antes del mismo, y no Unicamente a los entrevistados,
los resultados terapéuticos variarian (tabla 2). Ademas, si con-
siderdsemos de forma conjunta nuestra informacion y la del

del tratamiento y sociopatia

RS: resultado satisfactorio; RPI: resultado potencialmente insatisfactorio

sistema de EDO (Enfermedades de Declaracion Obligatoria), los
resultados del tratamiento en los 108 enfermos entrevistados
mejorarian respecto a los revelados por la historia clinica hos-
pitalaria, situdndose en un 67,6% de RS (73/108), un 27,8%
de RPI (30/108) y un 4,6% de fallecimientos (45/108); y ello
teniendo en cuenta que el nivel de pérdidas podria disminuir
alin mas cuando se establezcan oficialmente los resultados te-
rapéuticos correspondientes, con el consecuente descenso de
los RPI (figura 1).

El analisis bivariante constato diferencias estadisticas sig-
nificativas entre los resultados del tratamiento y algunas de
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Tabla 3 Diferencias estadisticamente Tabla 4 Medida de la asociacion entre RPl y
significativas en resultados del distintas variables
tratamiento
Resultados tratamiento  Resultados tratamiento ) IC 95%"
Variables (3 categorias)? (8 categorias)® Veriatles p <008 o Limite inferior Limite superior
Valor de p < 0,05 Valor de p < 0,05 Edad (4 categorias)'
Edad (4 categorias)' 0,007 Adulto 0,000 4552 1,989 10,419
Edad (8 categorias)' 0,014 0014 Anciano 0,000 0,179 0,066 0,482
Lugar de residencia 0,041 0,000 Edad (8 categorias)’
Situacion social 0,001 0,003 Adulto maduro 0,003 797 1,630 38981
Comorbilidad 0,01 === Anciano 0,037 0,300 0,093 0970
FSR 0,003 0,000 Otras provincias 0,029 8,077 1910 1,721
Nimero FSR 0,010 0,000 Situacion social
Infeccion por VIH 0,016 Paciente vive solo 0,018 5,865 1,157 29,735
Alcoholismo 0,029 0,033 Paciente no vive solo 0,013 0,324 0,130 0,807
UDVP 0,002 Comorbilidad 0,019 2,838 1172 6,874
Sociopatia 0,043 0,000 FSR 0,001 4399 1,828 10,589
Localizacion anatomica 0,000 Infeccion por VIH 0018 5,865 1,157 29,735
Pauta tratamiento 0,000 0,000 Alcoholismo 0,008 6,389 1,387 34223
FSR: factor social de riesgo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; UDVP: Sociopatia 0,012 9,947 1,153 85,820
usuario de drogas via parenteral. Pauta de 6 meses 0000 0,160 0068 0379

'Edad categorizada seguin la OMS: 8 categorias: infancia (1-10), adolescencia/
juventud (11-24), adulto joven (25-34), adulto (35-54), adulto maduro (55-64);
anciano joven (65-74), anciano (75-84) y anciano afioso (>85); 4 categorias: in-
fancia (1-10), adolescencia/juventud (11-24), adulto (25-64) y anciano (>65).
“Resultados tratamiento tipificados segin la OMS y la UICTER: 8 categorias: cura-
cion, tratamiento completo, fracaso, abandono, tratamiento prolongado, pérdida,

FSR: factor social de riesgo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

*p: probabilidad o significacion asintdtica asociada al estadistico x* de Pearson; OR: Odds Ratio;
IC: Intervalo de Confianza

'Edad categorizada segun la OMS: 8 categorias: infancia (1-10), adolescencia/juventud (11-24),
adulto joven (25-34), adulto (35-54), adulto maduro (55-64); anciano joven (65-74), anciano
(75-84) y anciano afioso (>85); 4 categorias: infancia (1-10), adolescencia/juventud (11-24),

traslado y fallecimiento; 3 categorias: resultados satisfactorio (RS), resultado
potencialmente insatisfactorio (RPI) y fallecimiento.

las variables detalladas anteriormente (tabla 3). En los casos
con significacion, se estimd la fuerza de la asociacion, a traves
del calculo de las OR, cuyos resultados, para la categoria RPI,
se muestran en la tabla 4. Las figuras 2, 3 y 4 detallan los des-
enlaces terapéuticos de los sujetos con FSR en los que se ha-
llaron diferencias significativas. Dentro de los RPI, las pérdidas
se relacionaron con la institucionalizacion (p=0,000; OR=2,9),
con la presencia de FSR (p=0,002; OR=3,9) y con el hébito al-
coholico activo (p=0,042; OR=3,7); los traslados, con estas 2
ultimas variables, es decir, con FSR (p=0,012; OR=10,7) y con-
sumo endlico activo (p=0,015; OR=7,9), ademas de con el al-
coholismo previo (p=0,016; OR=12,6) y la sociopatia (p=0,000;
OR=133,3); y los tratamientos prolongados, con la condicion
de ex-alcohalico (p=0,006; OR=17,0).

El estudio del grado de asociacion entre las variables y la
categoria fallecimiento revelo que las edades superiores a los
84 afos (p=0,022; OR=11,2) y los pacientes institucionalizados
(p=0,010; OR=9,0) fueron los grupos que presentaban mayor
riesgo de fallecimiento.

El global de ancianos (p=0,004; OR=3,5) y el grupo de an-
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adulto (25-64) y anciano (>65).

cianos jovenes, en particular (p=0,040; OR=4,6), los pacientes
que vivian en familia (p=0,001; OR=4,9) y las pautas de 6 me-
ses de tratamiento (p=0,000; OR=8,3) fueron las variables mas
asociadas a la consecucion de un RS.

En el andlisis multivariante (tabla 5), las variables predic-
tivas de RPI fueron edad adulta (p=0,038; OR=8,5), comorbili-
dad (p=0,038; OR=8,5) y presencia de FSR (p=0,038; OR=8,5).
Los pacientes institucionalizados (p=0,009; OR=23,0) se reve-
laron, en la regresion logistica, como el factor mas correlacio-
nado con el fallecimiento.

DISCUSION

Los resultados del tratamiento antituberculoso observados
evidencian que el porcentaje de curacion obtenido, en enfer-
mos con baciloscopia de esputo positiva en el diagndstico, se
situo en el 36,1%, aunque la negativizacion pudo constatarse
en el 72,2%. La tasa de curacion se elevaria al 50%, si excluye-
semos a los pacientes catalogados como pérdida por no poder
establecer el resultado terapéutico. Ademas, si se estudiasen
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Tabla 5 Analisis de regresion logistica. Relacion entre RPI y fallecimiento respecto
a distintas variables
. IC 950"
Variables B pr OR* — : :
Limite inferior ~ Limite superior
RPI Adulto 1,199 0,008 3317 1,364 8,065
Comorbilidad 0991 0,042 2,695 1,034 7,021
FSR 1,135 0,021 3,110 1,187 8,147
Fallecimiento  Paciente institucionalizado 3,135 0,009 23,000 2212 239,188

FSR: factor social de riesgo

*B: coeficiente de regresion; p: probabilidad o significacion asintotica asociada al estadistico %2 de Pearson; OR: Odds Ratio; IC:

Intervalo de Confianza

de forma conjunta los enfermos con baciloscopia y/o cultivo
diagnostico positivo, el nivel de curacion seria aun inferior, con
un 349% de enfermos curados, si bien en el 66,7% de los casos
en los que ambos eran positivos se objetivd la conversion tanto
en vision directa como en el cultivo posterior; de los sujetos
en los que Unicamente éste era positivo, la negativizacion se
constato en el 70,6%.

Los datos revelan una proporcion considerable de pacien-
tes en los que no existe constancia de haberse verificado la
conversion bacteriologica del esputo. Este aspecto, pese a la
dificultad que entrafia conseguir muestras de ese tipo, deberia
disminuirse, sobre todo, en baciliferos, pues su poder de trans-
mision deriva en mds casos y tiene relevancia en la Salud Pu-
blica de la zona y del pais.

Por su parte, los RPI, que representan el 40,7%
(1C95%:40,7+9), estan mayoritariamente definidos por un ele-
vado numero de pérdidas, que supuso el 31,5% del total y el
77,3% de los RPI. Sorprenden las altas cifras de pacientes en
los que no se pudo establecer el resultado terapéutico a tra-
ves de la historia clinica, y mas si tenemos en cuenta la me-
todologia empleada en este trabajo con el complemento de la
entrevista en la fase de seguimiento del tratamiento. Esto se
puede explicar por el gran nimero de pacientes que no va a las
revisiones clinicas una vez pasada la etapa aguda. No obstante,
estos resultados deben valorarse con cautela al considerar que
pueden existir pacientes que fueron derivados desde el inicio
de la terapia a su meédico de familia, de modo que enfermos
dados por perdidos podria haber existido seguimiento hospi-
talario en los primeros meses y posteriormente en la Atencion
Primaria. En consecuencia, se desconoce el resultado del am-
bito hospitalario, si bien su derivacion no deberia justificar el
desconocimiento del desenlace terapéutico. Esperemos que la
implantacion generalizada del sistema informatico y otras he-
rramientas y/o TICs (Tecnologias de la Informacion y la Comu-
nicacion)®', permitan mejorar la interconexion de niveles y la
continuidad asistencial.

La repercusion que tiene el conocer el resultado del trata-
miento en los entrevistados, si excluimos a los enfermos per-
didos en el sequimiento; se constataria un aumento hasta el

81,1% de RS y un detrimento de los RPI, que seria del 13,5%.
Segun las recomendaciones internacionales® seria apropiado
estudiar la situacion y determinar las causas de los RPI.

La contribucion del resto de grupos al computo global de
casos y los resultados insatisfactorios fue notablemente infe-
rior; los traslados suponen solo el 4,6% y el 11,4% de los RPI,
todos ellos en pacientes de otras provincias que regresaron a
su lugar de origen; los tratamientos prolongados, el 3,7% vy el
9,1%, respectivamente; y los abandonos, el 0,9% v el 2,3%, en
el mismo orden. Por tanto, la reduccion del nivel de RPI pasa
por la disminucion de las pérdidas, esto es, conocer el resulta-
do terapéutico.

La tasa de fallecimientos fue del 3,7%. Sin embargo, al
asumir las premisas de otros trabajos, el nivel de fallecidos
ascenderia al 9,6%, en nivel similar a otros paises de nuestro
entorno'’. Ademas, como se ha observado en otras series'?",
el grupo con mayor mortalidad fue el >64 afios (8,3%). En la
muestra que nos ocupa, el 25% de las muertes se produjo entre
los 25-44 afos, pacientes con coinfeccion por el VIH, y el 75%,
en >74 afos, todos con patologias cronicas y en >84 afos tie-
nen un riesgo muy superior de morir (p=0,022; OR=11,2), res-
pecto al resto de grupos etarios. Es decir, la edad se comporta
como un marcador de riesgo de morir por TB.

La influencia del género en el resultado del tratamiento es
un tema controvertido, con planteamientos divergentes, segun
los autores'™™. En este trabajo, los resultados terapéuticos no
difirieron, de manera significativa, entre hombres y mujeres.

El analisis bivariante establecid que los ancianos ob-
tienen los mejores resultados del tratamiento con la mayor
proporcion de RS y la menor de RPI, 75% y 16,7% (p=0,000;
0R=0,2), respectivamente. Se invierte tal situacion en adul-
tos, que se mostraron como el grupo con mayor RPI, 58,5%
(p=0,000; OR=4,5), y, por el contrario, inferior de RS, 39,6%
(p=0,001; OR=0,3). Las diferencias significativas senaladas
(p=0,007) se mantuvieron al analizar los grupos de edad de
forma detallada (p=0,014). En este caso, los ancianos jovenes
destacaron en RS, 83,3% de casos, de forma opuesta a adul-
tos maduros cuya tasa fue 18,2% (p=0,008; OR=0,15) y RPI
81,8% (p=0,003; 0R=7,79), a expensas fundamentalmente de
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un 54,5% de pérdidas, sin apenas influencia de la infeccion
por el VIH.

En pacientes derivados de otras provincias se constatd un
menor nivel de RS que en Salamanca capital y provincia. Por el
contrario, el nivel de resultados insatisfactorios ascendié hasta
el 83,3%; todos ellos por traslados, situacion que ha de alertar
y preocupar.

Los indicadores de clase social empleados y obtenidos por
entrevista revelaron una gran homogeneidad en el caso de la
ocupacion profesional. El escaso numero de personas activas
de la muestra no permite obtener significacion estadistica que
pudiese explicar el resultado del tratamiento. Existen publica-
ciones'+% que sefalan al tipo de ocupacion y el nivel de estu-
dios como factores que condicionan el resultado terapéutico.

El andlisis descriptivo, en cambio, si mostro diferencias
significativas (p=0,001), seguin la situacion social del enfer-
mo, observando que los pacientes que vivian con algun fami-
liar obtienen un RS del 64,6% y de RPI del 34,1%. En sujetos
que estaban solos fueron del 77,8%, y del 22,2% (p=0,036;
0R=0,2). Resultados similares a otros autores'®?!, que refieren
mayor posibilidad de mal resultado terapéutico en ausencia de
nucleo familiar.

Por otra parte, en los pacientes institucionalizados se evi-
dencio una baja probabilidad de conseguir un desenlace sa-
tisfactorio (p=0,015; OR=0,2) y, por contra, un alto riesgo de
morir (p=0,000; OR=23). Situacién a considerar ya que todos
estos pacientes que fallecieron eran ancianos >74 afios en re-
sidencias y con comorbilidad cronica.

Los pacientes con comorbilidad y TB tienen peores resul-
tados de RS y superiores de RPI y diferencias significativas al
analizar este aspecto de forma global y respecto a los que no
sufrian ninguna patologia simultanea, en linea con lo observa-
do por otros autores?.

En esta serie, los individuos con algun FSR evidencian
malos resultados terapéuticos, con niveles de RS del 31,3%
(p=0,001; OR=0,2), frente al 65,8% de los sujetos sin estas ca-
racteristicas, y cifras de RPI del 65,6% muy superiores al 30,3%
de pacientes sin ninguin FSR. A pesar de las diferencias meto-
doldgicas con otros estudios la obtencion de peores resultados
en algunos grupos ha sido descrita en diversos trabajos''323-%,
situacion que se confirma en este trabajo.

El analisis detallado de los individuos con al menos un
FSR puso de manifiesto los pésimos resultados en pacientes
VIH, con diferencias significativas respecto a los que no tenian
dicha enfermedad. En los primeros, los RS se situaron en el
11,1%, frente al 59,6% conseguido en no VIH. Ademas, la pro-
porcion de RPI fue muy superior en coinfectados, 77,8%, mas
del doble que en seronegativos (37,4%).

Por otro lado, los datos también revelan significacion
entre alcoholicos activos o en tratamiento de desintoxica-
cion, tanto en los resultados globales, como por categorias. El
porcentaje de RPI fue pésimo en alcoholicos, 80% vy RS del
200%, practicamente la tercera parte que en enfermos sin tal
condicion (p=0,018; OR=0,2); aun asi, el resultado es alto, en

funcion de las caracteristicas del grupo analizado, si bien es
comprensible porque el 40% de pacientes realizd tratamiento
directamente observado (TDO), con diferencias estadisticas en
relacion a los no alcoholicos.

Otro colectivo social en el que se constatan peores re-
sultados es el de individuos con sociopatia, también con di-
ferencias significativas considerando resultados del tratamien-
to amplios o detallados. En estos casos, el RPI es del 85,7%,
contrasto con la baja proporcion de RS, del 14,3%, cifras muy
divergentes a las encontradas en sujetos sin tal FSR, en quienes
fueron del 37,6% vy del 58,4%, respectivamente.

En el resto de los colectivos con FSR no se observan di-
ferencias significativas, en UDVP, inmigrantes, reclusos e indi-
gentes las tasas de RPI fueron superiores a las de sujetos sin
estas caracteristicas, e inferiores las de RS. De cualquier forma,
en pacientes con riesgo social, habra que mejorar los RS, algo
ya se ha referido en algun estudio®.

Los resultados ofrecen mayor nivel de RS cuando se
emplean regimenes terapéuticos de 6 meses, son del 73,5%
(p=0,000; OR=8,3) y menor RPI, 25%, respecto a los esquemas
de tratamiento mds largos y pautas alternativas, coincidiendo
con otros autores'2.

Una cuestion a tener en cuenta al valorar los resultados es
el tiempo de revision, que comprendid, segun las recomenda-
ciones*, desde la fecha de inicio del tratamiento hasta tres me-
ses después de la fecha prevista para su finalizacion. Sin este
limite temporal, parte de los pacientes podria haber terminado
la terapia, disminuyendo los RPl'y aumentando los RS. Por ello,
se refieren los resultados sin restricciones temporales, pues el
sequimiento se realizo hasta el final de la terapia, aunque el
analisis de los resultados del tratamiento no se hiciese con este
criterio.

Las diferencias metodoldgicas planteadas en este trabajo
y el hecho de que no exista otra investigacion prospectiva que
combine historia clinica con entrevista al paciente y analice
complementariamente la informacion de ambas, justifica que
no se hayan comparado los datos observados con los presenta-
dos por otros estudios.

En base a los resultados, es evidente la necesidad de sequir
insistiendo en reducir los niveles de RPI en el Area de Salud.
Ademas, puesto que la consecucion de un RPI en el tratamien-
to antituberculoso se ve influenciada por diversas variables
(edad adulta, residencia en otras provincias, vivir solo, comor-
bilidad, VIH, alcoholismo y sociopatia), los facultativos respon-
sables del sequimiento de pacientes con TB deben conocer el
perfil del paciente con un riesgo potencial de resultado insatis-
factorio y actuar en consecuencia.

Por otra parte, seria adecuado rol mds activo del sistema
de vigilancia epidemioldgica y la interconexion entre los nive-
les asistenciales y la Atencion Sociosanitaria. Esperemos que
la implantacion de la historia clinica electronica contribuya a
mejorar el proceso asistencial, su efectividad, su calidad vy la
seguridad del paciente.
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RESUMEN

Introduccion. Un elevado porcentaje de pacientes que
ingresan en las Unidades de Cuidados intensivos (UCI) reciben
tratamiento antimicrobiano. Inicialmente, éste ha de ser empi-
rico, en espera de la confirmacién microbioldgica. Sin embar-
go, la adaptacion y la duracion del tratamiento empirico inicial
son dificultosas en los casos en los que no se existe confir-
macion microbiologica de la infeccion. Ademas, existe escasa
informacion sobre la influencia de la confirmacion microbiold-
gica en la duracion y adaptacion del tratamiento empirico.

Método. Estudio post-hoc de datos prospectivos (registro
ENVIN-UCI), observacional de pacientes ingresados (> 24 horas),
en una UCI médico-quirurgica durante los cortes de 3 meses
anuales de 2001 a 2011, y que recibieron tratamiento antimi-
crobiano para el tratamiento de una infeccion. Se recogieron
datos demograficos, de las infecciones, de la microbiologia, del
tratamiento antimicrobiano empirico y de las causas de adap-
tacion del mismo, con el objetivo de determinar la influencia de
la informacion microbioldgica en la duracion y adaptacion del
tratamiento empirico inicial.

Resultados. Durante el periodo de estudio se incluyeron
1.516 pacientes y 1.260 infecciones que condicionaron 1.754
indicaciones de tratamiento empirico. En 1.073 (62,2%) de las
indicaciones realizadas como tratamiento empirico se obtuvo
confirmacion microbioldgica de la infeccion. En 593 (55,3%)
casos los antibioticos prescritos se consideraron adecuados. La
principal causa de adaptacion del tratamiento en las infecciones
con confirmaciéon microbioldgica fue la reduccion de espectro
(399%). La confirmacion microbioldgica no se asocio a diferencias
significativas en la duracion del tratamiento antimicrobiano en
su indicacion empirica (6,6 + 5,2 vs. 6,8 + 4,5 dias).

Conclusion. La confirmacion microbioldgica de las infec-
ciones en pacientes ingresados en UCI permitio la reduccion
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del espectro aunque no modificd de forma significativa la du-
racion del tratamiento antimicrobiano en las indicaciones rea-
lizadas como tratamiento empirico.

Palabras clave: Tratamiento antimicrobiano, duracion, cuidados intensivos,
antibioterapia

Empirical antimicrobial therapy in ICU
admitted patients. Influence of microbiological
confirmation on the length of treatment

ABSTRACT

Introduction. Most patients admitted to the Intensive
Care Units (ICU) receive antimicrobial treatment. A proper
therapeutic strategy may be useful in decreasing inappropriate
empirical antibiotic treatments. When the infection is not mi-
crobiologically confirmed, the antimicrobial streamlining may
be difficult. Nevertheless, there is scant information about the
influence of the microbiological confirmation of the infections
on empirical antimicrobial treatment duration.

Method. Post-hoc analysis of prospective data (ENVIN-UCI
register) and observational study of patients admitted (> 24
hours) in a medico-surgical ICU, through the three-months
annual surveillance interval for a period of ten years, receiving
antimicrobial treatment for treating an infection. Demograph-
ic, infection and microbiological data were collected as well as
empirical antimicrobial treatment and causes of adaptation. The
main goal was to establish the influence of microbiological con-
firmation on empirical antimicrobial treatment duration.

Results. During the study period 1,526 patients were in-
cluded, 1,260 infections were diagnosed and an empirical an-
tibiotic treatment was started in 1,754 cases. Infections were
microbiologically confirmed in 1,073 (62.2%) of the empirical
antibiotic treatment. In 593 (55.3%) cases, the antimicrobial
treatment was considered appropriate. The main cause of treat-
ment adaptation in the microbiologically confirmed infections
was streamlining (39%). The microbiological confirmation of the
infection was not associated with significantly shorter empirical
antibiotic treatments (6.6 + 5.2 VS. 6.8 + 4.5 days).
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Conclusion. The microbiological confirmation of infec-
tions in patients admitted to UCI was associated with a higher
reduction of antimicrobial spectrum, although had no effect
on the length of empirical antimicrobial therapy.

Key words: antimicrobial treatment, duration, Intensive Care

INTRODUCCION

Entre un 20-50% de los pacientes hospitalizados en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) contraeran una infec-
cion de origen nosocomial’. Del mismo modo las infecciones
adquiridas en la comunidad constituyen una causa importan-
te de ingreso en los servicios de Medicina Intensiva y pueden
suponer hasta el 25% de las indicaciones de tratamiento an-
tibidtico empirico realizadas en UCI%. Estas infecciones tienen
un impacto negativo sobre la supervivencia y acarrean un gran
costo economico derivado de un aumento de las estancias
hospitalarias y del consumo de antimicrobianos®*.

Las UCI son areas con elevado riesgo para la seleccion y
diseminacion de microorganismos multi-resistentes (MMRY)’, lo
que dificulta la administracion de un tratamiento antibiotico
empirico apropiado.

Una estrategia propuesta para conseguir una elevada tasa
de tratamientos empiricos apropiados, mejorando el pronos-
tico y evitando la aparicion de MMR?, consiste en iniciar un
tratamiento antimicrobiano empirico que cubra los potencia-
les MMR de acuerdo con los factores de riesgo del paciente y
la flora predominante en cada una de las unidades adaptan-
do, posteriormente, el tratamiento en base al resultado de las
pruebas microbiologicas. Esta estrategia se ha demostrado efi-
caz y segura en diversos estudios, comportando ademas aso-
ciada una reduccion del uso de antimicrobianos®'2. Reciente-
mente Garnacho-Montero et al. han establecido una relacion
entre el desescalamiento del tratamiento antibiotico empirico
y la disminucion de la mortalidad en una serie de pacientes
con sepsis grave y shock séptico™.

El disponer de informacion microbioldgica deberia permi-
tir adaptar, y por lo tanto acortar el tratamiento empirico e
iniciar un tratamiento dirigido, a ser posible, de menor espec-
tro, o incluso discontinuarlo en el caso de no confirmarse la
infeccion. Por otra parte, existe poca informacion sobre Ia
influencia de la confirmacion microbioldgica de la infeccion
en la duracion y adaptacion de los tratamientos antimicrobia-
nos empiricos de los pacientes ingresados en UCI. En uno de
los escasos estudios publicados, en pacientes con infecciones
respiratorias, la no confirmacion microbiologica se asocio a
tratamientos mds cortos, aunque en ningun caso comporto la
interrupcion del mismo'™.

El objetivo primario de este estudio es describir el impac-
to que tiene la confirmacion microbiologica en la duracion y
adaptacion del tratamiento antibiotico en su indicacion empi-
rica y secundariamente cudles son las caracteristicas del trata-
miento antibidtico de las infecciones comunitarias o nosoco-
miales que requieren ingreso en UCI.

MATERIAL Y METODO

Diseno. Estudio post-hoc de datos prospectivos, observa-
cional (Registro de pacientes incluidos en el Estudio Nacional
de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en UCI* -ENVIN-HE-
LICS-) de los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario Vall d'Hebron durante los
periodos anuales de tres meses realizados entre los afos 2001
a2011.

Criterios de inclusion y periodo de seguimiento. Pa-
cientes ingresados en UCI con estancias superiores a 24 horas
durante el periodo de estudio. En los pacientes incluidos se re-
cogieron de forma prospectiva las infecciones que presenta-
ron y el tratamiento antibiotico que recibieron. Los pacientes
incluidos se siguieron hasta el alta de UCI o hasta un maximo
de 30 dias.

Definiciones. En todos los pacientes incluidos se recogie-
ron variables demograficas, dias de estancia, motivo de ingre-
so, factores de riesgo, colonizacion por MMR, infecciones al
ingreso y adquiridas en UCI, indicaciones de tratamiento empi-
rico, duracion y adaptacion del tratamiento empirico y motivos
de cambio del mismo, asi como la situacidn clinica al alta.

De acuerdo con la patologia de base los enfermos se clasi-
ficaron como: médicos, quirirgicos programados y quirtrgicos
urgentes. Se incluyeron como pacientes quirurgicos programa-
dos aquellos ingresados para el control postoperatorio de una
intervencion programada, y urgentes cuando el motivo de la
ingreso fue una cirugia no programada. Se consideraron mé-
dicos aquellos cuyo motivo de ingreso no era ninguno de los
anteriores. La valoracion de la gravedad se realizo con el Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II.

Se recogieron como comorbilidades la inmunosupre-
sion, la neutropenia y la inmunodeficiencia. Se consideraron
pacientes con inmunosupresion aquellos que habian recibido
tratamiento inmunosupresor, quimioterapia, radiacion, o este-
roides durante un periodo largo de tiempo o a altas dosis, 0
con el diagndstico de leucemia o linfoma. Se considerd neu-
tropenia los recuentos de neutrofilos < 500/mL e inmunode-
ficiencia cuando existia el diagndstico de infeccion por VIH u
otra inmunodeficiencia congénita o adquirida. Como factores
de riesgo se incluyeron la necesidad de depuracion extrarre-
nal durante el periodo de estudio, la necesidad de ventilacion
mecanica, recibir nutricion parenteral, ser portador de catéter
venoso central y/o sonda urinaria, y ser sometido a cirugia ur-
gente durante el periodo de estudio.

Asimismo, se recogieron todos los casos en que hubo colo-
nizacion por MMR durante el periodo de estudio, considerando
como patdgenos del grupo ESKAPE: Enterococcus faecium re-
sistente a la vancomicina, Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (SARM), Klebsiella spp. productora de B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE), Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa multirresistentes, Enterobacter spp. y otros
bacilos gramnegativos multirresistentes (BGNMR) definidos co-
mo aquellos con resistencia a 3 0 mas clases de los antibioticos
utilizados habitualmente para su tratamiento'™.
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Las infecciones objeto de estudio fueron todas aquellas ad-
quiridas en la comunidad en las que el paciente requirio ingreso
en UCl y las adquiridas intra-hospitalariamente categorizadas
como: heumonia, neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(NAVM), traqueobronquitis (TB), infeccién intraabdominal, in-
feccion de herida quirurgica, bacteriemia primaria o secundaria
a catéter (BPSC), infeccion del tracto urinario (ITU) asociada a
dispositivo, bacteriemia secundaria a otros focos (BSOF), infec-
cion del sistema nervioso central (SNC), infecciones de partes
blandas e infecciones maxilofaciales. El diagnostico de las in-
fecciones se realizd de acuerdo con las definiciones del Hospital
In Europe Link for Infection Control through Surveillance (HE-
LICS) definitions of Healthcare-Associated Infections (HCAI)'™
para las bacteriemias, la NAVM, la ITU y la infeccidn quirtrgica'’
y con las definiciones del CDC HCAI (Acute care setting)'® para
el resto de infecciones.

En lo que respecta al lugar de adquisicion de la infeccidn
se definieron como: 1) comunitaria cuando a juicio del clinico
los signos de infeccion aparecieron antes del ingreso en el hos-
pital, 2) intra-UCl cuando aparecieron a partir de 48 horas de
estancia en UCl y 3) extra-UCI cuando la clinica se inici¢ du-
rante la estancia hospitalaria antes del ingreso en UCI. Cuando
la clinica aparecio en otro centro se clasificd como procedente
de otro hospital.

La indicacion del tratamiento antibiotico se realizo tam-
bién en base a esta categorizacion de las infecciones y no se
incluyeron los antibioticos indicados como profilaxis. Las indi-
caciones de tratamiento antimicrobiano empirico en el regis-
tro contemplaron cada antibiotico de forma individual y no se
consideraron las asociaciones de antibioticos (ej. biterapia). Los
distintos antibioticos se categorizaron como: carbapenémicos
(meropenem, imipenem, ertapenem), quinolonas, penicilinas
(penicilina, ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavulanico,
cloxacilina), penicilinas antipseudomanicas (piperacilina, pipe-
racilina-tazobactam), cefalosporinas (cefuroxima, cefotaxima,
ceftriaxona), cefalosporinas antipseudomonicas (ceftazidima,
cefepima), macrolidos (eritromicina, claritromicina, azitromi-
cina), aminoglucosidos (gentamicina, tobramicina, amikacina),
antibioticos frente a grampositivos (vancomicina, teicoplanina,
linezolid, daptomicina), sulfamidas, antiviricos y antifungicos.

Se considero tratamiento antibidtico empirico cuando la
indicacion fue realizada sin conocimiento del microorganismo
causal y dirigido cuando se indicéd de acuerdo con la sensibi-
lidad microbiologica (antibiograma). En lo referente a la con-
firmacion del tratamiento empirico: se considerd adecuado
cuando los resultados del antibiograma confirmaron la sen-
sibilidad del microorganismo frente al antibiotico (antibidtico
apropiado). Y se considerd no adecuado cuando los resultados
del antibiograma confirmaron que el antibidtico no era activo
contra el patogeno (antibidtico no apropiado).

Se recogieron también todos los cultivos con resultados
negativos y todos aquellos casos en los que no se realizo nin-
gun estudio microbiologico.

En cuanto a las causas de adaptacion del tratamiento an-
timicrobiano empirico se categorizaron en: 1) no cubierto si el

patogeno tiene una sensibilidad disminuida o es resistente al
antibidtico, 2) reduccion del espectro cuando se cambia el tra-
tamiento por uno de menor espectro aun siendo el patdgeno
sensible al tratamiento empirico iniciado, 3) evolucion clinica
no satisfactoria cuando a pesar de la administracion de un an-
tibidtico empirico apropiado se decide cambiar por una mala
evolucion clinica, y 4) toxicidad cuando aparezcan efectos ad-
versos relacionados con el antibiotico.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Inves-
tigacion Clinica del hospital. Al tratarse de un estudio observa-
cional y sin intervencion, no se considerd necesaria la solicitud
del consentimiento informado.

Andlisis estadistico. Los datos seran expresados en forma
de media aritmética (desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartilico) en funcion del ajuste a la curva de normali-
dad. El analisis univariante se realizé en las variables discretas
mediante el test de CHI-cuadrado. Las variables continuas se
analizaron con la T-student o U de Mann-Whitney en funcion
del cumplimento de la normalidad. La significacion estadistica
se considerd con p<0.05.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion. Durante el periodo de estu-
dio se incluyeron 1.516 pacientes. En los ultimos 816 casos se
dispone de informacion sobre el motivo de ingreso y el origen
del paciente. La tabla 1 muestra las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas de la poblacion. En 882 pacientes se recogieron
los casos de colonizacion/infeccion por MMR (previo o durante
el ingreso en UCI). Los MMR aislados fueron: Enterobacterias
productoras de BLEE, n=37 (4,2%), P. aeruginosa MR, n=25
(2,8%), BGNMR, n=22 (2,5%), SARM, n=13 (1,5%) y A. bau-
mannii n=1 (1,5%).

Descripcion de las infecciones. Durante el periodo de
estudio se diagnosticaron 1.260 infecciones. El lugar de adqui-
sicion principal fue nosocomial, =958, de las cuales 739 (58,6
%) fueron intra-UCl y 219 extra-UCI (17,3%). Las de origen co-
munitario, 292, representaron un 23,1% y solamente 10 (0,7%)
fueron originadas en otro hospital.

En lo referente a la localizacion de las infecciones adqui-
ridas en la comunidad, el foco mas frecuente fue el respirato-
rio, =103 (35,2%), sequido del abdominal, n=33 (11,3%). Un
11,99% de les infecciones comunitarias fueron bacteriémicas
(BSOF). La infeccion mas frecuentemente adquirida en UCI fue
la TB, n=139 (19%), sequida de la (BPSC), n=129 (17%), y en
tercer lugar la ITU asociada a dispositivo, n= 115 (15%). La
NAVM vy la infeccion por catéter representaron el 12 y 11% de
las infecciones intra-UCI, respectivamente. Las infecciones mas
frecuentes adquiridas fuera de la UCI fueron las intraabdomi-
nales, n =51 (249%), la neumonia, =49 (23%) y la BSOF, n=24
(11%). De las infecciones adquiridas en otros hospitales, n=10,
una tercera parte fueron de origen abdominal y en pacientes
quirtrgicos (tabla 2).

Microbiologia de las infecciones. Durante el periodo de
estudio se aislaron 1.287 microorganismos como causantes de

Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 252-260 254



X. Nuvials, et al.

Influencia de la confirmacion microbioldgica en la duracion y adaptacion del tratamiento antimicrobiano

empirico de los pacientes ingresados en UCI

Tabla 1 | Caracteristicas demograficas y clinicas

Tabla 2 | Foco de la infeccion segun lugar de
adquisicion

Pacientes (n) 1.516
Edad (afios) 54 + 16
APACHE Il 16+8
Duracion estancia (dias) 15+ 16
Sexo (H/M) (%) 62/38
Motivo de ingreso (%) (n=816)
Médico 61,5
Cirugia programada 171
Cirugia urgente 21,7
Origen (%) (n=816)
Planta Hospitalizacion 31,7
Otra UCI 13,6
Comunidad 53,7
Residencia 1.0
Mortalidad (%) 213
Tratamiento inmunosupresor (%) 21,9
Neutropenia (%) 1,8
Inmunodeficiencia (%) 35
Ventilacion mecanica (%) 65,1
Catéter venoso central (%) 88,0
Sonda Urinaria (%) 88,4
Nutricion parenteral (%) 36,2
Técnicas de depuracion extra-renal (%) 9.4
Cirugia urgente durante el ingreso (%) 26,3

APACHE I1: acute physiology and chronic health evaluation Il

infeccion. Globalmente el grupo de las enterobacterias fue el
mas frecuente, n= 356 (28%), sequido de P. aeruginosa, n=
168 (13%), Staphylococcus coagulasa negativa (ECN), n=152
(12%) y Enterococcus spp., n=120 (9,3%). La infeccion fungica
(incluyendo Candida spp.), n=126, represento el 9,8% de los
casos. La tabla 3 muestra la microbiologia segun el lugar de
adquisicion de la infeccion. Si se analizan conjuntamente, el
grupo de las Enterobacterias son los microorganismos aislados
con mayor frecuencia independientemente del origen comuni-
tario o nosocomial de la infeccion.

Tratamiento antibiotico empirico. Durante el periodo
de estudio se realizaron 1.754 indicaciones de tratamiento
antibiotico empirico. De estas, n=770 (449%), fueron realizadas
para tratar una infeccion adquirida a la comunidad, n= 457
(269%) para tratar las infecciones adquiridas extra-UCl y n=525
(339%) para el tratamiento de las adquiridas intra-UCI, desco-
nociéndose en dos casos el origen de la indicacion terapéu-
tica. De forma global, los antibidticos mas frecuentemente
prescritos para una indicacion empirica fueron piperacilina-

Lugar adquisicion de la infeccion ~ Foco de infeccion %
Infecciones Comunitarias Respiratorio 43,5
BSOF 12,0
Abdominal 1.3

Partes Blandas 6.2

SNC 58

Urinaria 55

Maxilofacial 41

BPSC 24

Otros 9.2
Infecciones Intra-UCI Respiratorio 334
TB 18,8
NAVM 12,7

Neumonia 19
BPSC 17,5
[TU dispositivo 15,6
Infeccion catéter 11,9

BSOF 9,7

Herida quirtrgica 2,7

Abdominal 2,4

Partes Blandas 22

SNC 04

Maxilofacial 0,4

Otros 238
Infecciones Extra-UCI Respiratorio 343
Neumonia 224

B 9,6

NAVM 23
Abdominal 233
BSOF 11,0

BPSC 78

ITU dispositivo 55

Herida quirtrgica 2,7

Infeccion catéter 18

Urinaria 0.9

SNC 0,5

Maxilofacial 05

Otros 8,7

BSOF: bacteriemia asociada a otros focos, SNC: sistema nervioso central, BPSC:
bacteriemia primaria y asociada a catéter, TB: traqueobronquitis, NAVM: neumo-
nia asociada a ventilacion mecanica, ITU: infeccion del tracto urinario
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tazobactam n= 354 (20,1%), amoxicilina-clavuldnico n= 228
(13%), cefotaxima n= 142 (8,1%) y cefepima n= 12 (6,8%).
No obstante, si se agrupan las indicaciones de meropenem e
imipenem, los carbapenémicos fueron el tercer grupo en fre-
cuencia de prescripcion, n= 181 (10,3%). La tabla 4 muestra
los antibioticos prescritos en la indicacion empirica de forma
global y segun el lugar de adquisicion de la infeccion.

Adecuacion del tratamiento empirico y confirmacion
microbioldgica. De los 1.754 tratamientos empiricos inicia-
les, hubo confirmacion microbioldgica de la infeccion en 1.073
(62,2%), y no se confirmo en 653 (37,8%). En las restantes 28 in-
dicaciones de tratamiento empirico no se dispuso de informacion
sobre la microbiologia de la infeccion. En el 59% de las indica-
ciones realizadas para tratar infecciones comunitarias, en el 64%
de las intra-UCl y en el 65% de las extra-UCI hubo confirmacion
microbioldgica de la infeccion. En las 1.073 indicaciones de trata-
miento empirico en las que se puede valorar si el tratamiento fue
adecuado o no, 593 (55,3%) se consideraron adecuadas.

Adaptacion del tratamiento empirico inicial. En 1.410 indi-
caciones de tratamiento empirico se dispuso de informacion sobre
la adaptacion posterior del tratamiento inicial y los motivos por los
que se realizo. De estas indicaciones, en 880 (62,4%) se confirmo
microbioldgicamente la infeccion. Se considerd indicacion empiri-
ca no adecuada en 342 casos, lo que representa un 38,7 % de las
indicaciones en las cuales se conoce el microorganismo causal de
la infeccion. La indicacion empirica inicial se adapto en 426 casos
(30,29%), siendo mas frecuente en los casos con confirmacion micro-
bioldgica (360 vs. 66). La adaptacion se realizd de promedio a los 6
dias. Los motivos mas frecuentes de adaptacion fueron: reduccion
del espectro antimicrobiano, n= 166 (39%), cambio de antibiético
por no cubrir el microorganismo con la indicacion empirica inicial,
n=111 (26%), y cambio de tratamiento antibidtico por mala evolu-
cion clinica del paciente, n= 78 (18%).

Si tenemos en cuenta solamente las indicaciones empi-
ricas donde se confirmd microbiologicamente la infeccion, el
motivo de cambio mas frecuente fue la reduccion del espec-
tro en los pacientes con tratamiento adecuado, n =133 (38%),
seguido del incremento del espectro en aquellas indicaciones
donde no se cubrio de forma correcta el microorganismo cau-
sal, n=101 (28,8%). En las indicaciones realizadas donde no
se confirmo la infeccion, la principal causa de adaptacion del
tratamiento antibiotico fue la mala evolucion clinica n= 24
(37%); aun asi, en esta situacion también hubo disminucion
del espectro antibidtico en 15 casos (23%).

Duracion del tratamiento. La duracion media de las in-
dicaciones de tratamiento empirico, n=1.754, fue de 6,7 + 4,9
dias. Atendiendo a la duracion del tratamiento segun la con-
firmacion microbiologica, no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos, 6,6 £ 52 vs 6,8 £ 4,5 dias. Si que fue
significativamente mas corta la duracion de las indicaciones
empiricas en aquellos pacientes con tratamiento inicial no
adecuado, 59 £ 4,6 vs. 7.2 £ 5,5 dias. Del mismo modo, fue
significativamente diferente la duracion de los tratamientos
empiricos atendiendo a su origen comunitario 0 nosocomial,
6,6 + 43 vs. 7,3 + 5,5. (figura 1).

Tabla 3 | Microbiologia de las infecciones

Origen infeccion Microbiologia (%)
Infecciones E. coli 16,0
Comunitarias Streptococcus spp. 153
(n=236) S. aureus 10,2
S. pneumoniae 9,8
Anaerobios 6,8
Otras enterobacterias 6,0
Klebsiella spp. 47
P. aeruginosa 47
Candida spp. 34
Virus 2,6
Enterococcus spp. 21
Hongos filamentosos 2,1
Micobacterias 1,7
ECN 1.3
Legionella spp. 13
N. meningitidis 09
Otros 173
Infecciones ECN 174
Intra-UCI P. aeruginosa 16,4
(n=791) Enterococcus spp. 19
E. coli 1.1
Candida spp. 10,5
Otras enterobacterias 9,0
S. aureus 52
Klebsiella spp. 39
Virus 23
Anaerabios 18
Streptococcus spp. 18
A. baumannii 15
Hongos filamentosos 1.1
Otros 56
Infecciones E. coli 19,7
Extra-UCI Otras enterobacterias 12,0
(n=249) P. aeruginosa 10,8
Klebsiella spp. 8,0
Enterococcus spp. 16
Candida spp. 72
Streptococcus spp. 56
S. aureus 56
Anaerabios 5,2
ECN 44
Virus 28
A. baumannii 16
S. pneumoniae 1,6
Otros 7,6
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Tabla 4 | Tratamiento antimicrobiano empirico

Antibiético Grupo N %
GLOBAL
Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomonicas 354 20,1
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 228 13,0
Cefotaxima Cefalosporinas 142 8.1
Cefepima Cefalosporinas antipseudomonicas 120 6,8
Meropenem Carbapenem 92 52
Imipenem Carbapenem 89 50
Clindamicina Otros 88 50
Azitromicina Macrolidos 75 42
Fluconazol Antiftngicos 50 2,8
Metronidazol Otros 42 24
COMUNITARIA
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 160 20,7
Cefotaxima Cefalosporinas 13 14,7
Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomonicas 75 9.7
Azitromicina Macrélidos 59 76
Clindamicina Otros 47 6,1
Cotrimoxazol Sulfamidas 30 39
Cefepima Cefalosporinas antipseudomonicas 28 3,6
Aciclovir Antiviricos 28 36
Imipenem Carbapenem 27 35
Ampicilina Pencicilinas 26 34
INTRA-UCI
Piperacilina-tazobactam Pencilinas antipseudomonicas 161 30,7
Cefepime Cefalosporinas anitpseudomonicas 62 18
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 32 6,1
Ceftazidima Cefalosporinas antipseudomonicas 29 55
Meropenem Carbapenem 28 53
Fluconazol Antifiingico 27 51
Clindamicina Otros 21 40
Imipenem Carbapenem 21 4,0
Linezolid Anti grampositivos 16 30
Amikacina Aminoglucésidos 15 2,8
EXTRA-UCI
Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomonicas 118 258
Meropenem Carbapenem 46 10,0
Imipenem Carbapenem 4 89
Amoxicilina-clavulanico Penicilinas 35 76
Cefepima Cefalosporinas antipseudomanicas 30 6,5
Cefotaxima Cefalosporinas 22 48
Clindamicina Otros 19 41
Fluconazol Antiftngicos 19 41
Amikacina Aminoglucosidos 16 35
Azitromicina Macrolidos 15 32
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Graficos box-plot de la duracion de tratamiento
empirico segtin la confirmacion microbioldgica de la
infeccion (1), adecuacion del tratamiento (2) y lugar
de adquisicion de la infeccion (3). Las cajas repre-
sentan los percentiles 25 y 50, con el percentil 50
(linea sdlida) dentro de la caja. Las barras muestran
los valores minimos y maximos. La linea discontinua
dentro de la caja representa la media aritmética.

DISCUSION

La principal aportacion de este estudio consiste en evi-
denciar que la confirmacién microbiologica de las infecciones
en pacientes ingresados en UCI no fue un factor determinan-
te de la duracion del tratamiento antibiotico en su indicacion
empirica. Puesto que la estrategia de tratamiento empirico
consiste en iniciar una pauta con cobertura antimicrobiana de
amplio espectro para garantizar la administracion de un trata-
miento adecuado, y posteriormente adaptarlo segun los resul-
tados microbioldgicos, (tratamiento dirigido)', seria de esperar
que la duracion del tratamiento antibiotico en su indicacion
empirica fuera mas corta en aquellos casos en los que se dis-
pone de la informacion microbioldgica al permitir cambiar a un
tratamiento dirigido, especialmente en una serie como la que
se presenta en este estudio en la cual la causa mas frecuente
de adaptacion del tratamiento empirico cuando se confirma
microbiologicamente la infeccion es la reduccion del espectro
antimicrobiano (38%), superior incluso a la tasa a nivel nacio-
nal del afo 2012 (30,54%)? . En nuestro caso, disponer de la
confirmacion microbiologica de la infeccion no acortd de for-
ma significativa la duracion del tratamiento antibidtico empi-
rico. No obstante, la duracion de los tratamientos empiricos no
apropiados fue de media dos dias mas corta que en los apro-
piados, como consecuencia principalmente de la adaptacion
a un tratamiento dirigido. Dado que la adaptacion del trata-
miento se produjo de media a los 6 dias, podriamos pensar que
disponer de los resultados microbioldgicos mas precozmente
podria disminuir significativamente el tiempo de tratamiento
antibiotico en su indicacion empirica, ya sea por inapropiacion
0 para reducir el espectro del mismo.

En un estudio realizado en pacientes ingresados en UCI
con infecciones respiratorias, la confirmacion microbioldgica
de la infeccion se asocio de forma significativa a tratamientos
antibioticos de mayor duracion (13,2 vs. 7,6) en las neumo-
nias adquiridas en la comunidad™. No obstante, la duracién
del tratamiento en las neumonias de adquisicion nosocomial,
no se vio afectada por la confirmacion microbioldgica (10,5 vs.
10,1). En este estudio se contempld la duracion total del tra-
tamiento no distinguiendo entre tratamiento empirico y diri-
gido. Aunque solo en un 9% de las indicaciones se realizd una
adaptacion del tratamiento empirico inicial, los autores identi-
fican hasta un 11,5 % de indicaciones de tratamiento empirico
en las que hubiera sido posible adaptar la terapia inicial. En
nuestra serie, la diferente duracion del tratamiento empirico
de las infecciones comunitarias versus las nosocomiales, no
se deberia atribuir a los dias de estancias, ni a la confirmacion
microbiologica, ya que fueron similares.

En este estudio observacional, en el 62% de las indica-
ciones de tratamiento antibiotico empirico hubo confirmacion
microbiologica. Solo el 55% de las indicaciones de tratamien-
to antibiotico empirico iniciales se consideraron adecuadas.
La principal razon para explicar esta elevada incidencia de in-
dicaciones empiricas inadecuadas se basa en que en ese pe-
riodo, por el disefio de la base de datos, las indicaciones de
tratamiento empirico en el registro ENVIN contemplaban cada
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antibiotico de forma individual y no se consideraban las aso-
ciaciones de antibioticos (ej. biterapia). Por tanto, una indica-
cion empirica inapropiada puede administrarse dentro de un
tratamiento combinado adecuado. Esto también explica por
qué solo el 28,8% de los cambios del tratamiento empirico en
los que se dispuso de informacion microbioldgica se realizaron
por no ofrecer una adecuada cobertura del microorganismo
causante de la infeccion.

La presencia de MMR se ha asociado a tratamientos em-
piricos inapropiados. En nuestra serie, probablemente por in-
cluir pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, y
por la relativamente baja frecuencia de aislamiento de MMR
en las colonizaciones/infecciones de los pacientes, este factor
jugo un papel poco importante en la seleccion inadecuada del
tratamiento empirico, a diferencia de otros trabajos donde se
analizaron solo infecciones nosocomiales, con tasas de trata-
mientos inapropiados de alrededor del 40% y con la mitad de
los aislamientos positivos para MMR.

La mala evolucion clinica de los pacientes es otro factor
a considerar en la adaptacion del tratamiento empirico inicial.
Asi, un 18% de los cambios de tratamiento se realizaron por
este motivo, aumentando hasta el 37% si se contemplan las
adaptaciones en el grupo de infecciones sin confirmacion mi-
crobiologica.

En el grupo con mala evolucion clinica, donde se dispuso
de confirmacion microbioldgica y el tratamiento empirico fue
apropiado, deberia considerarse si el tratamiento antibidtico se
administro de la forma adecuada (via de administracion, poso-
logia, tiempo de administracion, etc.). Estos factores, de incor-
poracion mas reciente en la politica antibiotica, no se hallan
registrados en el presente trabajo al tratarse de un estudio de
vigilancia de infeccion.

El hecho de disponer de confirmacion microbiologica de
la infeccion no tuvo efecto sobre la duracion del tratamiento
antibiotico empirico inicial, pero si que determind una mayor
frecuencia de adaptacion del tratamiento antibiotico. Disponer
de la informacion microbioldgica mas precozmente permitiria
acortar el tiempo de tratamiento empirico?'. Y aunque la du-
racion global del tratamiento antibiotico (empirico + dirigido)
sea la misma, el poder acortar la duracion de las indicaciones
empiricas, deberia conllevar el uso de antibioticos de menor
espectro y evitar combinaciones antibioticas innecesarias o
tratamientos antibioticos no indicados.

En lo que respecta a la eleccion inicial de los antibioti-
cos empiricos, se pueden considerar adecuados atendiendo
a la microbiologia de las infecciones. Tanto en las infecciones
comunitarias como en las nosocomiales, las enterobacterias
constituyeron el grupo mas frecuente de microorganismos
causales de infeccion. P. aeruginosa fue el segundo microorga-
nismo en frecuencia aislado globalmente. Los antibioticos se-
leccionados (piperacilina-tazobactam, amoxicilina-clavulanico
y carbapenems) como tratamientos empiricos iniciales de for-
ma global se adecuan al espectro de la flora aislada mayorita-
riamente.

Las principales limitaciones del estudio hacen referencia

a la imposibilidad de individualizar las indicaciones del trata-
miento empirico en relacion a cada infeccion y en relacion a
los antibidticos utilizados para la misma infeccion y en el mis-
mo momento (misma indicacion). Esto impide conocer las aso-
ciaciones de antibioticos utilizadas con la finalidad de tratar
empiricamente una infeccion determinada, asi como asociar-
lo al nuevo antibidtico o antibidticos que se indiquen como
adaptacion del tratamiento empirico inicial. Tras modificar el
registro, desde 2012 es posible la valoracion global del trata-
miento.

En esta serie, el concepto de indicacion empirica adecuada
equivale a tener un microorganismo sensible al antibidtico ad-
ministrado (antibiotico apropiado) y, por lo tanto, se realizé te-
niendo en cuenta criterios exclusivamente microbiologicos. No
se contemplaron los conceptos de adecuacion basados en la
penetracion del antibiotico en el foco, ni de optimizacion ba-
sado en la farmacodindmica del antibidtico o la monitorizacion
del tratamiento mediante la determinacion de niveles. Todos
estos aspectos deberian de considerarse en la actualidad para
definir un tratamiento antibiotico como adecuado?.

Otra limitacion es no poder distinguir cuales de los pa-
cientes con infecciones de origen comunitario son en realidad
infecciones asociadas a cuidados sanitarios (Healthcare Asso-
ciated Infections). Estos pacientes, excepto los que provienen
de residencias, estan incluidos en el grupo de origen comuni-
tario, lo cual podria explicar por qué algunas indicaciones de
tratamiento empirico se realizaron con antibidticos de amplio
espectro y con actividad antipseudomaonica.

Finalmente, como limitaciones se ha de tener presente
que se trata de una serie que incluye pacientes durante un
largo periodo de tiempo (10 afios) durante el cual el uso de
antibidticos ha variado al igual que la flora, las resistencias vy
las nuevas técnicas microbioldgicas de diagndstico rapido. Es-
te dinamismo no se ve representado en el presente estudio ya
que no se ha estratificado en diferentes periodos de tiempo.
Del mismo modo y por tratarse de un estudio unicéntrico que
representa la practica asistencial de un Servicio de Medicina
Intensiva, las conclusiones que se derivan no son extrapolables
a otros centros.

En conclusion, en los pacientes ingresados en UCI con in-
feccion, la confirmacion microbiologica de la misma motivo
un mayor numero de adaptaciones del tratamiento empirico
comparado con las que no se confirmaron microbioldgicamen-
te. La adaptacion del tratamiento empirico se realizd mayori-
tariamente para reducir el espectro en los casos confirmados
y por mala evolucion clinica en los que no se dispuso de mi-
crobiologia. No obstante, en ambos casos no se encontraron
diferencias significativas en la duracion del tratamiento anti-
microbiano en su indicacion empirica.
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RESUMEN

Introduccion. Nuestro objetivo fue determinar la ten-
dencia de sensibilidad a los antimicrobianos de los patdégenos
bacterianos mas frecuentes en el Hospital La Mancha Centro
(HGMC) entre 2010-2012.

Material y métodos. Se estudiaron los aislamientos de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae y Pseudomonas aeruginosa de los pacientes ingresados
en el HGMC. Estos datos vy su sensibilidad antibidtica se obtu-
vieron de la base de datos OBSERVA (BioMérieux).

Resultados. Los porcentajes de sensibilidad de S. aureus
fueron: 50% S. aureus resistentes a meticilina (SARM) (mayor
corresistencia con eritromicina y levofloxacino), 46% eritromi-
cina, 73% clindamicina, 45% levofloxacino, 99% rifampicina y
100% cotrimoxazol, glicopéptidos, linezolid y daptomicina. Se
observa mavyor resistencia en UCI (63% SARM), con un 50% de
S. aureus (sensible y resistente a meticilina) con CMI de van-
comicina > 0,5 mg/L. Los porcentajes de sensibilidad de E. coli:
62% amoxicilina-clavulanico, 55% ciprofloxacino, 60% cotri-
moxazol, 84% gentamicina y 95% fosfomicina. Los porcentajes
de sensibilidad de K. pneumoniae: 74% amoxicilina-clavulani-
co, 719% ciprofloxacino, 78% cotrimoxazol, 94% gentamicina y
88% fosfomicina. El porcentaje de cepas BLEE fue 17% vy 21%
para E. coliy K. pneumoniae, respectivamente, sin deteccion de
resistencias a carbapenemas. Los porcentajes de sensibilidad de
P. aeruginosa: 80% ceftazidima y carbapenemas, 63% cipro-
floxacino, y > 90% aminoglucosidos. En UCI la tendencia de
sensibilidad fue descendente para ceftazidima y carbapenemas
y ascendente para ciprofloxacino.

Conclusiones. Las resistencias fueron mayores en UCI,
destacando un 63% de cepas SARM. El porcentaje de cepas
BLEE y SARM fueron superiores a la media espafola. Rifam-
picina y cotrimoxazol mantienen buena sensibilidad para S.
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aureus, fosfomicina y carbapenemas para enterobacterias y
aminoglucosidos para P. aeruginosa.
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Trend in the susceptibility of the most frequent
bacterial pathogens isolated at Hospital General
La Mancha Centro over 2010-2012 period

ABSTRACT

Introduction. Our objective was to determine the trend
of the antimicrobial susceptibility of the most common bac-
terial pathogens isolated in La Mancha Centro Hospital (MCH)
between 2010-2012.

Material and methods. Isolates of Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas
aeruginosa from patients admitted to MCH were studied. These
data and their antibiotic susceptibility were obtained from the
database OBSERVA (BioMérieux).

Results. The percentages of susceptibility for S
aureus were: 50% methicillin-resistant-S. aureus (MRSA)
(higher co-resistance to erythromycin and levofloxacin), 46%
erythromycin, 73% clindamycin, 45% levofloxacin, 99% ri-
fampin and 100% cotrimoxazole, glycopeptides, linezolid and
daptomycin. Increased resistance in ICU was observed (63%
MRSA), with 50% of S. aureus (susceptible and methicillin-re-
sistant strains) with vancomycin MIC values > 0.5 mg/L. E. coli
susceptibility: 62% amoxicillin-clavulanate, 55% ciprofloxacin,
60% cotrimoxazole, 84% gentamicin and 95% fosfomycin.
K. pneumoniae susceptibility: 74% amoxicillin-clavulanate,
71% ciprofloxacin, 78% cotrimoxazole, 94% gentamicin and
87% fosfomycin. The percentage of BLEE strains was 17% and
21% for E. coli and K. pneumoniae, respectively, without de-
tection of resistance to carbapenems. P. aeruginosa suscepti-
bility: 80% ceftazidime and carbapenems, 63% ciprofloxacin
and higher than 90% aminoglycosides. A decreasing trend of
susceptibility to ceftazidime and carbapenems was observed in
ICU and increasing trend to ciprofloxacin.
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Conclusions. Resistance percentages were higher in ICU
than in the rest of the hospital, highlighting 63% of MRSA
strains. Our percentage of BLEE and MRSA strains were higher
than the Spanish media. Rifampicin and cotrimoxazole main-
tain good susceptibility to S. aureus, fosfomycin and aminogl-
ycosides to Enterobacteriaceae and carbapenems to P. aeru-
ginosa.

KEYWORDS: resistance, antimicrobials, nosocomial infections, bacterial
pathogens

INTRODUCCION

El aumento de la resistencia a los antimicrobianos frente a
bacterias aisladas en ambientes hospitalarios es un reconocido
problema de salud publica que se encuentra asociado a una alta
morbi-mortalidad'>. El aumento en la frecuencia de aislamiento
de organismos gramnegativos productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) o carbapenemasas*® es un hecho
particularmente alarmante. Esta situacion es en cambio mas es-
table en el caso de los microorganismos grampositivos®.

La rapida diseminacion de especies resistentes, en muchas
ocasiones a traves del personal sanitario, favorece la aparicion
de brotes epidémicos, alargamientos innecesarios de las estan-
cias hospitalarias y complica las medidas terapéuticas al redu-
cir significativamente el acceso a los tratamientos eficaces’. A
consecuencia, en numerosos centros se han iniciado progra-
mas dirigidos a la optimizacion del uso de antimicrobianos
(PROA). El impacto sanitario y economico es evidente, ya que
las acciones que se adoptan influyen de forma conjunta en el
pronostico del paciente y en el control del gasto farmacéutico®

La difusion de los datos de las resistencias locales es una
herramienta clave para establecer protocolos de tratamiento
empirico adecuados. A la luz de estos datos, los gestores san-
itarios deberian fomentar las medidas de actuacion a adoptar
por los distintos profesionales implicados dentro de los progra-
mas de mejora continua de la calidad.

El objetivo de este trabajo es evaluar la tendencia de sen-
sibilidad a distintos antimicrobianos de los patogenos bacteria-
nos mas frecuentes en el Hospital General La Mancha Centro
(HGMC) en el periodo 2010-2012.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de los aislamientos de Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomo-
nas aeruginosa procedentes de muestras clinicas de los pa-
cientes ingresados en el HGMC durante el periodo 2010-2012.
Para el analisis se considerd una unica muestra por paciente.

Durante el periodo de estudio se recogieron un total de
18.572 muestras clinicas, procesadas siguiendo los procedi-
mientos microbioldgicos convencionales. Las muestras fue-
ron mayoritariamente orinas, exudados de herida, abscesos,
liquidos bioldgicos (ascitico, pleural, sinovial y bilis), biopsias,
sangre, drenajes, catéteres, esputos, aspirados bronquiales y
aspirados traqueales. Los cultivos de vigilancia epidemiologica

fueron excluidos del estudio.

La identificacion de los aislamientos y su sensibilidad a los
antimicrobianos se realizaron mediante el sistema automati-
zado Vitek-2® (BioMérieux, Espana, S.A.), de acuerdo con los
criterios establecidos por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). Los antibioticos estudiados fueron: oxacilina,
eritromicina, clindamicina, cotrimoxazol, levofloxacino, ri-
fampicina, vancomicina, teicoplanina, linezolid y daptomicina
para S. aureus; amoxicilina-clavulanico (AMC), cefotaxima,
ciprofloxacino, cotrimoxazol, imipenem (IMP), gentamicina y
fosfomicina para E. coliy K. pneumoniae; ciprofloxacino, cefta-
zidima, imipenem, meropenem, tobramicina y amikacina para
P. aeruginosa. La confirmacion de la produccion de BLEE se rea-
lizo mediante la técnica de doble-difusion con discos de AMC,
cefotaxima y ceftazidima en Muller-Hinton a 37°C segun las
recomendaciones del CLSI. Los datos se gestionaron a través del
programa informatico OBSERVA (BioMérieux, Espafia, S.A) y se
agruparon segun procedieran de plantas de hospitalizacion o
UCI, excluyéndose el servicio de Urgencias.

Se calcularon la incidencia acumulada (I1A) como el nu-
mero de cepas por 100 ingresos y la densidad de incidencia
(DI) como el nimero de cepas por 1000 estancias. Los datos de
ingresos y estancias hospitalarias se obtuvieron del Servicio de
admision del HGMC. Se calculo también la razon de las densi-
dades de incidencias (UCl/hospital) y su intervalo de confianza
del 95% (IC95%) con el programa EPIDAT 3.1 (OPS/Xunta de
Galicia).

Los consumos mensuales de IMP fueron aportados por el
Servicio de Farmacia Hospitalaria y se expresaron como dosis
diaria definida (DDD), por 1000 pacientes ingresados-dias
10000 estancias de pacientes-dias.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 1.395 microorganismos, aisla-
dos entre los afos 2010 y 2012. E. coli (55,5%) fue la especie
mas frecuentemente aislada sequida por S. aureus (20,6%), P.
aeruginosa (14,6%) y K. pneumoniae (8,9%). La sensibilidad a
los antimicrobianos de los organismos aislados en plantas de
hospitalizacion se muestra en la tabla 1. La sensibilidad de los
microorganismos aislados en UCI se detalla en la tabla 2.

De los 259 S. aureus aislados en plantas de hospitaliza-
cion, 129 (49,8%) correspondieron a cepas de S. aureus con
resistencia a meticilina (SARM). En UCI el porcentaje de cepas
SARM se incremento hasta el 63%. El 16% de las cepas de S.
aureus procedentes de planta se implicaron en bacteriemias
(de éstos, el 350 fueron SARM), mientras que el porcentaje
de bacteriemias por S. aureus en UCI descendio al 9%. Se ob-
serva una tendencia a la mejora de la sensibilidad, sobre todo
a cloxacilina, eritromicina y levofloxacino (figura 1), con una
elevada corresistencia de las cepas de SARM. En UCI la corre-
sistencia fue mas pronunciada, especialmente con eritromicina
y levofloxacino (sensibilidad menor del 10% a ambos antibioti-
cos) (tabla 2). EI porcentaje medio de cepas de S. aureus, tanto
meticilina sensible (SAMS) como resistente, con CMI a vanco-
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Tabla 1 Porcentaje de sensibilidad de los distintos microorganismos aislados en el hospital
S. aureus SARM E. coli E coliBLEE K. pneumoniae K. pneumoniae BLEE  P. aeruginosa  P. aeruginosa R-IMP
(n=259) (n=129) (n=701) (n=123) (n=12) (n=24) (n=183) (n=29)
OXACILINA 47 0
AMOX-CLAV 47 0 62 25 74 21
CEFOTAXIMA 47 0 83 0 75 0
CEFTAZIDIMA 47 0 83 0 75 0 80 61
IMIPENEM 47 0 100 100 100 100 82 0
MEROPENEM 47 0 100 100 100 100 84 1
ERITROMICINA 46 13
CLINDAMICINA 73 53
COTRIMOXAZOL 100 100 60 42 78 40
CIPROFLOXACINO 55 14 n 20 63 36
LEVOFLOXACINO 45 8
RIFAMPICINA 99 98
FOSFOMICINA 95 82 88 91
GENTAMICINA 84 65 94 86
TOBRAMICINA 93 92
AMIKACINA 98 92
VANCOMICINA 100 100
LINEZOLID 100 100
DAPTOMICINA 100 100

SARM: S. aureus resistente a meticilina. BLEE: produccion de betalactamasa de espectro extendido. R-IMP: resistente a imipenem. AMOX-CLAV: amoxicilina-clavulanico.
Las cepas de S. aureus, E. coli, K. pneumoniae 'y P. aeruginosa se corresponden con el nimero total de cepas aisladas de dichos microorganismos en las plantas de
hospitalizacion. El total de cepas SARM esta incluido en el calculo de las cepas de S. aureus. El total de cepas de E. coliy K. pneumoniae productoras de BLEE estd incluido
en el cdleulo de cepas de E coli'y K. pneumoniae, respectivamente. El total de cepas de P. aeruginosa R-IMP estd incluido en el célculo de cepas de P. aeruginosa.

micina > 0,5 mg/L en los tres afos de estudio vario del 21 al
40% en hospitalizacion y del 21 al 50% en UCI. El porcentaje
total de cepas de S. aureus con CMI > 1 mg/L fue inferior al
10% tanto en hospitalizacion como en la UCI.

De los 701 E. coli aislados en planta, 123 (17,5%) fueron
cepas productoras de BLEE, mientras que en UCI descendio
hasta un 11,7%. La sensibilidad de los aislados de E. coli pro-
cedentes de hospitalizacion tiende a mantenerse en los afos
estudiados, siendo ciprofloxacino, AMC y cotrimoxazol los an-
tibioticos que presentan mayores resistencias (tabla 1).

En plantas de hospitalizacion se aislaron 112 cepas de K
pneumoniae, de las que 24 (21,4%) se correspondieron con ce-
pas productoras de BLEE, cifra que asciende al 22% en UCI. Se
observa una ligera tendencia al alza de la sensibilidad de K. pneu-
moniae a cotrimoxazol y ciprofloxacino, sin cambios en las car-
bapenemas. La sensibilidad a fosfomicina y gentamicina se situo
por encima del 80% en las plantas de hospitalizacion (tabla 1).

De las 183 cepas de P. aeruginosa aisladas en las distintas
plantas, 28 (15,3%) fueron cepas resistentes a imipenem. En
UCI, la resistencia a imipenem se incremento hasta un 17,4%.
En el 2011 se observo una mejora general de la sensibilidad de
P. aeruginosa en la UCI, con posterior declive en 2012, mas no-
table en el caso de las carbapenemas. Por el contrario, en hos-
pitalizacion apenas hubo cambios relevantes y la sensibilidad
a los antibioticos testados, con excepcion de ciprofloxacino,
superd el 80% (tabla 1). Tanto las dos enterobacterias estudia-
das como las cepas de P. aeruginosa presentaron una elevada
resistencia a ciprofloxacino (tabla 1).

Incidencia acumulada de los aislados estudiados

Los datos de IA de los microorganismos estudiados se
muestran en la figura 2 y la razén entre las densidades de in-
cidencia en la UCI con respecto al hospital se muestra en la
tabla 3.
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Tabla 2 Porcentaje de sensibilidad de los distintos microorganismos aislados en la UCI
S. aureus SARM E. coli E coli BLEE K. pneumoniae K. pneumoniae BLEE  P. aeruginosa  P. aeruginosa R-IMP
(n=57) (n=36) (n=51) (n=6) (h=9) (h=2) (n=23) (n=4)
OXACILINA 29 0
AMOX-CLAV 29 0 64 55 67 34
CEFOTAXIMA 29 0 89 0 60 0
CEFTAZIDIMA 29 0 89 0 60 0 79 62
IMIPENEM 29 0 100 100 100 100 78 0
MEROPENEM 29 0 100 100 100 100 81 1
ERITROMICINA 31 g
CLINDAMICINA 65 53
COTRIMOXAZOL 70 22 65 34
CIPROFLOXACINO 50 22 49 1 78 51
LEVOFLOXACINO 22 3
RIFAMPICINA 100 100
FOSFOMICINA 96 56 100 67
GENTAMICINA 72 44 63 34
TOBRAMICINA 91 94
AMIKACINA 95 100
VANCOMICINA 100 100
LINEZOLID 100 100
DAPTOMICINA 100 100

SARM: S. aureus resistente a meticilina. BLEE: produccion de betalactamasa de espectro extendido. R-IMP: resistente a imipenem. AMOX-CLAV: amoxicilina-clavulanico.

Las cepas de S. aureus, E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa se corresponden con el nimero total de cepas aisladas de dichos microorganismos en la UCI. El total de
cepas SARM esta incluido en el calculo de las cepas de S. aureus. El total de cepas de E. coli'y K. pneumoniae productoras de BLEE estd incluido en el calculo de cepas de E.
coliy K. pneumoniae, respectivamente. El total de cepas de P. aeruginosa R-IMP esta incluido en el calculo de cepas de P. aeruginosa.

Los consumos de IMP, expresados como DDD durante el
periodo en estudio en el HGMC, incluyendo la UCI, fueron:
3.935,75 en 2010, 3.637 en 2011y 4.096,5 en 2012.

La IA de S. aureus muestra un descenso continuo en el
hospital, mientras que la IA de SARM ha bajado tanto en hos-
pital como en UCI (figura 2). La incidencia de bacteriemias por
S. aureus sigue el patron descendente en el hospital, mientras
que en la UCI se duplica (datos no mostrados). La IA de E. coli
y E. coli BLEE, asi como la de K. pneumoniae y la de las cepas
BLEE en el hospital apenas se ha modificado en los 3 afios es-
tudiados. Por el contrario, en la UCl es mas variable y las cepas
de K. pneumoniae BLEE muestran una tendencia al alza (figura
2). De forma similar, no se observan diferencias entre las IA de
P. aeruginosa y las cepas IMP-R aisladas en el hospital en los
ultimos tres afios, mientras que en la UCI la tendencia es as-
cendente, sobre todo para las cepas IMP-R (figura 2).

La estancia en UCl incrementa significativamente el riesgo
de infectarse por los microorganismos estudiados con respecto
al resto de plantas de hospitalizacion (tabla 3). Aunque el ries-
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go de infectarse con cepas BLEE es también mayor en la UCI,
se pierde la significacion estadistica por ser el nimero de cepas
estudiadas muy bajo (6 cepas de E. coli BLEE y 2 cepas de K
pneumoniae BLEE) (tabla 3).

DISCUSION

El porcentaje de cepas de SARM en nuestro hospi-
tal es elevado (500%), si bien, su incidencia ha disminuido
tanto en las plantas de hospitalizacion (de 0,97 a 0,62%)
como en la UCI, donde se redujo a la mitad entre los afios
2010-2012 (de 0,53 a 0,27%). Esta tendencia descendente
coincide con los datos del estudio europeo de vigilancia de
las resistencias a antimicrobianos (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System, EARSS), lo cual arroja cier-
to grado de optimismo pese a que en determinados paises
como el nuestro las cifras se sitlan por encima del 2598,
Asi, el estudio de Vigilancia de Resistencias a los Antimi-
crobianos (VIRA) realizado en 2010 con cepas obtenidas de
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Figura 1 Tendencia de sensibilidad de S. aureus en plantas de hospitalizacion (A) y

de P. aeruginosa (B) en la UCI.

OXA: oxacilina, E: eritromicina, LV: levofloxacino, CZ: Ceftazidima, IMP: imipenem, MP: meropenem, TO: tobramicina, AK: Amika-

cina, CP: ciprofloxacino

bacteriemias procedentes de 41 hospitales espafioles mues-
tra un porcentaje de SARM del 37%° muy similar al 35%
encontrado en el HGMC. A excepcion de rifampicina, que
conserva practicamente toda la sensibilidad, las resistencias
de nuestros aislados de S. aureus y SARM son muy elevadas
también si se comparan con los aislados del estudio VIRA?;
si bien, nuestro estudio incluye otras muestras ademas de
las invasivas. En base a los resultados de sensibilidad a co-
trimoxazol, éste constituye una buena opcion terapéutica
en caso de infecciones por S. aureus en nuestro hospital,
reservando vancomicina, linezolid y daptomicina para in-
fecciones que revistan mayor severidad.

No se detectaron resistencias a vancomicina, sin embargo,
el porcentaje de cepas de S. aureus, tanto de SASM como de
SARM, con CMI a vancomicina > 0,5 mg/L por microdilucion
se ha duplicado en el afio 2012, alcanzando el 60% en UCI.
Para aislados de infecciones graves numerosos autores alertan
del riesgo de fracaso terapéutico cuando la CMI de SARM a
vancomicina es = 1 mg/L por microdilucion (> 1,5 mg/L por
E-test)>"". Andlogamente, se ha observado un fracaso del tra-
tamiento con cloxacilina en caso de bacteriemia por cepas de
SASM cuando la CMI de vancomicina es 2 mg/L".

En Espafa, el porcentaje de cepas de E. coli BLEE se ha
mantenido estable con cifras del 13,5%¢, por debajo del 17%

Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 261-268 265



M. A. Asencio Egea, et al. Tendencia de sensibilidad de los patdgenos bacterianos mas frecuentemente aislados en el Hospital General
La Mancha Centro durante el periodo 2010-2012

] ]
] v.98 8
7 7 ECO BELEE
6,25
. ECO "
5 5
o 4.7 ——HOEP TAL —t— HEOEEITAL
——g 1 =.=uc
3
24 201 o—LEC + 2 2
. , 1.04 1.1
0,34 'lg! — 0.
a a 4 . x _-‘-h. %‘1
2010 ann 2092 2010 2011 2012
] ]
] 7.96 8
7 7 ECO BLEE
8,25
.l ECO "
E] 5
4 4.1 ——HOEPITAL e VS P TAL
——g 1 =s==uci
3 3
21 2l o LE6 + 2 :
) 1 1.04 1.1
034 U-.g! e, 0,
a a - . — _-‘-h. %‘1
200 201 2012 2010 2011 2z
2 2
18 183 18
KPN ; KPN BLEE
18 16
14 14 4
12 12
1 1.04 —_—HOSPITAL 14 —t—HOGPITAL
e == oA =il=iC1
s 0E
04 028 L34 ¥ ii‘; 04 036 0,39
oz 02 0,06 QT
o4 o » =+ 0.05
2010 2m oz 2010 2011 202
3.5
) rw/..—w’" i a5
25 EAE J PAE IMP-R
2l 5
== HOSPITAL -
1.5 4 uc o5 e S PITAL
1 ! =i i
o 05 o 051 * 06 ! = 079
L] * » as 0,34
B o 07 + 007 + 0.1
2010 2011 iz 2010 11 012
Figura 2 Incidencia acumulada de los distintos microorganismos estudiados

SAU: Staphylococcus aureus, SARM: S. aureus resistente a meticilina, ECO: Escherichia coli, BLEE: cepa productora de betalactamasa de espectro extendido,
KPN: Klebsiella pneumoniae, PAE: Pseudomonas aeruginosa, IMP-R: imipenem resistente.
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Tabla 3 Razon de las densidades de incidencia
de la UCI respecto al hospital
Razon de tasas 1C95% p
S. aureus 10,48 7,86 - 1396 0,0000
SARM 13,29 891-19.36 0,0000
E. coli 3,46 2,60 - 4,60 0,000
E. coli BLEE 2,32 083-520 0,1
K. pneumoniae 3,82 1,7-1752 0,001
K. pneumoniae BLEE 3,96 0,45 - 15,98 0,1
P. aeruginosa 5,98 3,70 - 9,26 0,0000
P. aeruginosa R IMP 6,80 1,73 - 19,44 0,008

SARM: S. aureus resistente a meticilina. BLEE: produccion de betalactamasa de
espectro extendido. R: resistente. IMP: imipenem

encontrado en nuestro estudio. Sin embargo, las cepas de K.
pneumoniae BLEE se han incrementado en el HGMC en los ul-
timos afos (21%), situdndose por encima de la media espafiola
(16,7%). Al comparar nuestras cepas de E. coliy K. pneumoniae
productoras de BLEE con las que no las producen se observa en
las primeras un descenso ligero en la sensibilidad a gentamici-
na, siendo este descenso mas destacado en el caso de AMC y
ciprofloxacino. La fosfomicina mantiene una sensibilidad ex-
celente a lo largo de los tres afos de estudio. En general, la
pérdida de sensibilidad fue mayor en E. colique en K. pneumo-
niae. Por tanto, no parece recomendable el uso de ciprofloxa-
cino o AMC, dado el riesgo de fracaso o recurrencias. Por otra
parte, la gravedad de las infecciones tratadas en UCI justifica
un mayor consumo de aminoglucosidos. De hecho, en nuestro
estudio, la pérdida de sensibilidad a gentamicina de ambas en-
terobacterias fue mas acusada en la UCI que en otros servicios.

El porcentaje tan elevado de cepas BLEE y la corresisten-
cia con otros grupos de antimicrobianos limita las opciones
terapéuticas disponibles. A pesar de la emergencia de las car-
bapenemasas en Espana'?'®, con cifras del 0,8%°® en nuestro
hospital no hemos detectado ninguna, de manera que las car-
bapenemas se mantienen como tratamiento de eleccion pa-
ra infecciones por microorganismos productores de BLEE, asi
como de AmpC.

La resistencia de P. aeruginosa a carbapenemas se ha ido
incrementando en los Ultimos afios, de manera que en el afio
2003 un estudio multicéntrico espafiol mostraba una resisten-
cia a imipenem y meropenem de 14% y 8%, respectivamente',
mientras que actualmente Espafia presenta una media de resis-
tencia a carbapenemas del 16,4%, porcentaje muy similar al ob-
tenido en nuestro hospital®. Nuestros aislados de P. aeruginosa
presentan una resistencia mas elevada a ceftazidima y fluorqui-
nolonas que las cepas del estudio EARSS, mientras que la re-
sistencia a aminoglucosidos es tres veces menor que la media
espafiola®. Destacamos la mejora de la sensibilidad a la mayoria
de los antimicrobianos estudiados en el HGMC en el afio 2011,
coincidiendo con la puesta en marcha en nuestro centro de un

programa de optimizacion del uso de antibioticos. No obstante,
en el aflo 2012 observamos una pérdida de la sensibilidad, mas
acusada para IMP, al mismo tiempo que se produce un aumento
paralelo en el uso de este antibiotico, suponiendo un verdadero
problema a la hora de tratar las infecciones por dicho microor-
ganismo. La IA de P. aeruginosa y de las cepas IMP-R ha ido au-
mentando en los tres afos estudiados, siendo este ascenso mas
llamativo en UCI, por lo que cabria plantearse realizar vigilancia
activa de este microorganismo. Como era de esperar, el riesgo de
adquirir una infeccion por este tipo de microorganismos multi-
rresistentes es mucho mayor en la UCI, llegando a ser hasta 13
veces mayor en el caso de cepas de SARM.

Este estudio presenta las limitaciones de los estudios re-
trospectivos, con mayor riesgo de sesgos de seleccion e infor-
macion. Ademas, no ha sido posible diferenciar si los aislados
correspondian a infecciones nosocomiales o fueron adquiridos
previamente al ingreso del paciente.

En conclusion, consideramos destacable el numero eleva-
do de cepas SARM (63%) en la UCI, las cuales muestran corre-
sistencia sobre todo para eritromicina y levofloxacino. Asimis-
mo, el incremento de cepas de S. aureus, sean SASM o SARM,
con CMI > 0,5 mg/L obliga a mantener la alerta, especialmen-
te en infecciones graves. La reduccion a la mitad de la IA de
SARM en la UCl en el aflo 2012 podria relacionarse con una
vigilancia activa adecuada, lo que invita a pensar en ampliar
esta vigilancia a P. aeruginosa resistente a carbapenemas dado
el incremento constante de su incidencia. Los aminoglucosidos
conservan una sensibilidad excelente frente a Pseudomonas,
probablemente relacionada con las precauciones en su uso a
fin de reducir la toxicidad renal. El porcentaje de cepas BLEE
de E. coli se mantiene constante, mientras que asciende en K.
pneumoniae. Fosfomicina y gentamicina al contrario que AMC
y ciprofloxacino, mantienen buena sensibilidad frente a ambas
enterobacterias. La tendencia ascendente de las resistencias
restringe las alternativas de tratamiento, por lo que es nece-
sario prevenir la transmision de estos microorganismos mul-
tirresistentes mediante el uso prudente de los antibidticos y el
lavado adecuado de manos'.
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Aislamiento de Pasteurella dagmatis tras mordedura
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Sr. Editor: la interaccion con animales, bien en el contexto
domeéstico, o en trabajos relacionados con su cuidado, consti-
tuye un riesgo para la adquisicion de zoonosis. Estas enferme-
dades infecciosas estan causadas por bacterias propias de su
flora habitual, destacando en el caso de los mamiferos, géneros
como Brucella, Capnocytophaga o Pasteurella '.Estos microor-
ganismos, aislados con distinta frecuencia segun la especie
animal, son reconocidos como patdgenos veterinarios, pero
en humanos pueden causar infecciones en lesiones producidas
por agresion o contacto? Presentamos el caso de una infeccion
por Pasteurella dagmatis en el contexto de un ataque de un
felino de gran tamafo (una hembra de tigre de Bengala de 8
anos), que ocasiono en el paciente diversas heridas provocadas
por mordeduras y arafiazos.

Se trata de un vardn de 35 afios de edad sin antecedentes
personales de interés, domador de fieras de profesion, que es
traido al servicio de urgencias tras sufrir la agresion por un ti-
gre. A su llegada el paciente se encontraba consciente y orien-
tado, estable y sin focalidad neurologica, afectacion toracica ni
abdominal. Presentaba heridas multiples siendo las de mayor
relevancia una a nivel de cuero cabelludo en region occipital
tipo scalp de 15 cm aproximadamente, tres heridas incisas de
4 cm de extension y 3 cm de profundidad en region cervical
posterior y una herida inciso contusa en region laterocervi-
cal derecha (figura 1) con afectacion del musculo platisma, vy
crepitacion cutanea a dicho nivel pero sin signos de sangrado
activo. Se descarto afectacion vascular y de via aérea superior
tras realizacion de TC con contraste oral e iv y laringoscopia.
Bajo asepsia, se realizd lavado exhaustivo de las heridas con
antiséptico. El paciente permanecio ingresado con amoxicili-
na-clavuldnico iv y curas diarias de heridas por espacio de 7
dias evolucionando favorablemente.

Tras la siembra y cultivo aerdbico de muestras proce-
dentes de heridas ocasionadas por mordeduras, se obtuvo un
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crecimiento de colonias grisaceas, mucosas y no hemoliticas
en agar sangre (Columbia agar, Biomérieux), y una ausencia
de crecimiento en placas de agar Mc Conkey (figura 2). En la
tincion de Gram se observaron cocobacilos gramnegativos. Se
realizé el estudio bioquimico mediante el sistema de microdilu-
cion Wider (Soria Melguizo). El aislado se describio como cata-
lasa y oxidasa positivas, ureasa negativa y produccion de indol
positiva, y finalmente se identifico como P. dagmatis mediante
espectrometria de masas MALDITOF (Bruker), con un score de
2,095. En las placas de cultivo también se aislaron colonias alfa
hemoliticas de Streptococcus minor, un colonizador habitual
de la cavidad oral animal. En las pruebas de sensibilidad in vi-
tro a antibioticos el aislado resulto ser sensible a betalactami-
cos, aminoglucosidos, quinolonas, cotrimoxazol y tetraciclinas.

El género bacteriano Pasteurella se encuentra presente de
forma habitual como flora orofaringea de cénidos y félidos®.
Es transmitida al humano a través de arafazos, mordiscos y
secreciones, aunque se han documentado casos de infeccion
en ausencia de contacto con animales en pacientes alcohdli-
cos 0 inmunodeprimidos. Los cuadros clinicos derivados de la
infeccion por este género abarcan desde la infeccion de piel
y tejidos blandos, hasta meningitis, neumonia, endocarditis y
peritonitis*®.

Dentro de este género, P. dagmatis es una especie poco
frecuente, por lo que puede ser incorrectamente identificada
por los sistemas bioquimicos basados en microdilucion utili-
zados en la rutina del laboratorio®. En nuestro caso, el uso de
espectrometria de masas ha resultado de gran utilidad debido
a la extensa base de datos de la que disponemos vy a la mayor
precision de la técnica. Aunque P. multocida es la especie mas
frecuentemente aislada, P. dagmatis también ha sido descrita
como agente etioldgico de infecciones causadas por morde-
duras de felinos y perros®. En un reciente estudio, se ha descu-
bierto la diferenciacion genética que presenta esta especie se-
gun el hospedador que colonice, describiéndose la asociacion
de determinadas subpoblaciones con la especie animal (perro,
gatos y un tigre) que provoco las lesiones’. En nuestro caso no
ha sido posible genotipar el aislado y por tanto no hemos po-
dido relacionar la posible presencia de una subpoblacion de P.
dagmatis con la especie del felino de gran tamafo.
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Figura 1 Heridas multiples por zarpazo y mordedura en tronco y cabeza (A), Scalp occipital de 15 cm tras
zarpazo (B), herida inciso-contusa tras mordedura en musculo platisma (C).

Figura 2 Crecimiento de colonia grisacea mucosa
en agar sangre sin observarse crecimiento
en agar Mc Conkey

Se han descrito cepas productoras de betalactamasas en
algunas especies, y resistencia a cefalosporinas, eritromicina y
aminoglucosidos en P. multocida. Sin embargo, y segun nues-
tra experiencia, P. dagmatis presento una sensibilidad in vitro
uniforme ante todos los grupos de antimicrobianos, siendo el
uso de betalactamicos, principalmente amoxicilina-clavula-
nico, el tratamiento de eleccion frente a cualquier infeccion.
Otras alternativas terapéuticas son las tetraciclinas, las fluo-
roquinolonas o el cotrimoxazol. Al establecer el tratamiento es
importante tener en cuenta el componente anaerobio y poli-
microbiano que acompafa a las infecciones por mordeduras
de animal.
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Sr. Editor: la vulvovaginitis es el principal motivo de con-
sulta ginecologica tanto en nifias prepuberes como en ado-
lescentes’. Su etiologia puede ser infecciosa o no infecciosa.
Entre las causas no infecciosas estan la utilizacion de pro-
ductos irritantes, mala higiene, presencia de cuerpo extrafo,
defectos anatomicos, enfermedades dermatoldgicas vulvares
y abuso sexual. Con respecto a las causas infecciosas, es am-
pliamente aceptada la clasificacion segun el agente etiologi-
co en especificas, cuando existe un germen causal claramen-
te identificable, e inespecificas, siendo estas ultimas las mas
frecuentes (75%)"2 Son estas vulvovaginitis inespecificas las
que presentan mayor problema diagnodstico, ya que existen
pocos estudios sobre la flora vaginal normal en nifas pre-
puberes, y sobre el papel que la flora entérica desempefia en
la etiologia de estas infecciones®. Con objeto de conocer los
agentes etiologicos de vulvovaginitis en nifias prepuberes en
nuestro medio, y la presencia de reaccion inflamatoria en di-
chos procesos, hemos realizamos un estudio retrospectivo de
los cultivos de exudado vaginal en nifias de 0 a 12 afos con
sospecha de vulvovaginitis, realizados entre enero de 2005
y diciembre de 2013. Todos los exudados fueron sembrados
en agar sangre, agar chocolate vy agar columbia CNA con
sangre de cordero, incubados en atmosfera de CO, a 35°C, y
agar sabouraud a 30°C. (BioMérieux). En todas las muestras
se realizo examen microscopico en fresco para estudio de
reaccion inflamatoria, presencia de levaduras y trichomonas.
Se considerd ausencia de reaccion inflamatoria cuando se
observaron menos de 5 leucocitos polimorfonucleares por
campo con objetivo de 40X. Se realizd identificacion y an-
tibiograma de aquellas bacterias que se aislaron en cultivo
puro 0 muy abundante y que habitualmente no se consideran
como parte de la flora vaginal o fecal. La presencia de flora
mixta compuesta por corynebacterias, estafilococos coagula-
sa negativos y estreptococos no hemoliticos se informé como
flora saprofita. La presencia abundante de Escherichia coli

Correspondencia:

Cristobal Almazan Alonso

Hospital San Agustin de Linares (Jaén)
Avenida de San Cristobal s/n

E-mail: almazanalonso@hotmail.com

ylo Enterococcus sp, se informé como flora mixta fecal, no
realizandose antibiograma. Se cultivaron 138 exudados va-
ginales de nifas con edades comprendidas entre 0y 12 afos
(73% entre 4 y 9 anos). En 35 casos (25%) se aislaron 41 mi-
croorganismos potencialmente patdgenos (en cuatro cultivos
se aislaron dos patdgenos y en un caso, tres). En la tabla 1 se
muestran los cultivos totales por intervalo de edades y resul-
tados del cultivo. Los aislamientos mas frecuentes fueron pa-
togenos respiratorios: Streptococcus pyogenes 16 casos (11,5
%), Haemophylus sp 11casos (7,9%) (9 Haemophilus influen-
zae'y 2 Haemophilus parainfluenzae) seguidos de Staphylo-
coccus aureus y Candida sp, en ambos casos 4 aislamientos
(2,9%) Streptococcus agalactiae 3 casos (2,1%). En el estudio
microscopico en fresco se observaron cinco o mds leucoci-
tos por campo en 24 de los 35 exudados con cultivo positivo
para posibles patdgenos (68%). En la tabla 2 se muestra la
relacion entre la presencia de reaccion inflamatoria y el re-
sultado del cultivo. En los cultivos con flora mixta fecal, solo
se observaron leucocitos en 4 exudados de 30 (13%). En los
cultivos con flora mixta epitelial, se observaron leucocitos en
11 exudados de 73 (15%). Con frecuencia, en el diagndstico
microbiologico de las vulvovaginitis, es dificil discernir si las
bacterias aisladas son los agentes etioldgicos del proceso o
son parte de la flora normal, Las bacterias consideradas ge-
neralmente patdgenas en este grupo de edad son: S. pyoge-
nes, H. influenzae, S. aureus, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Shigella'y Yersinia enterocolitica'y Neis-
seria meningitidis, pero con frecuencia se obtienen cultivos
puros o muy abundantes de E. coli y/o Enterococcus faecalis*
En nuestro caso 21,7% de los cultivos fueron flora mixta fe-
cal. Pensamos que la presencia o ausencia de leucocitos en la
secrecion podria ser de utilidad en estos casos. Encontramos
que la presencia de 5 o mds leucocitos por campo presenta
una sensibilidad del 68% y una especificidad del 85% cuando
se consideran no significativos los cultivos con flora mixta
fecal y los cultivos con flora mixta vaginal. El valor predictivo
negativo es del 88%. La presencia de leucocitos no necesa-
riamente implica la presencia de bacterias patdgenas pero,
cuando estan ausentes, la infeccion es poco probable. Estos
resultados coinciden con los publicados por otros autores®’.
Concluimos que la mayoria de las vulvovaginitis en la infan-
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Tabla 1 Cultivos totales, por intervalo de edades y resultado del cultivo

Grupos edad Cultivos S. pyogenes  Haemophilus sp S. aureus S. agalactiae Candida sp *Otros Flora mixta  Flora vaginal
Afios totales fecal

0-3 18 1 1 4 12

4-6 54 n 5 1 1 12 28

7-9 47 2 6 2 2 2 12 22
10-12 19 2 3 2 2 n
Total 138 16 1 4 3 4 3 30 73

* Klebsiella pneumoniae (1) Streptococcus anginosus (1) y uno con Pseudomonas aeruginosay Morganella morganii.
Cultivos con mds de un aislamiento: 1 S. pyogenesy S. aureus, 1 S. pyogenes y H. parainfluenzae, 1 con S. aureus, H. influenzae 'y Candida sp, 2 con S. agalactiae y Candida sp

Tabla 2 Resultados del cultivo bacteriano y
presencia de leucocitos en el examen
microscopico en fresco.

Cultivo >5 leucocitos/campo < 5 leucocitos/campo
Ne (%) Ne (%)

S. pyogenes 12 (75) 4(25)

Haemaphilus sp 7(78) 2(22)

S. aureus 2(67) 1(33)

Otros 3 (43) 4(57)

Flora fecal 4(13) 26 (87)

Flora vaginal 11 (15) 62 (85)

cia
rio

son inespecificas, y que las bacterias de origen respirato-
(especialmente S. pyogenes y H. influenzae) son la prin-

cipal causa de vulvovaginitis especifica, asociandose en este
estudio, a reaccion inflamatoria en un 76%.
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Sr. Editor: la peritonitis de origen infeccioso habitualmen-
te es secundaria a procesos patoldgicos del tracto gastrointes-
tinal o genitourinario y suele ser polimicrobiana. Se denomina
peritonitis primaria o espontanea aquélla en la que no se ob-
jetiva ninguna causa evidente. Generalmente es de etiologia
monomicrobiana' y se observa en pacientes afectos de cirrosis
hepatica, sindrome nefrético o inmunosupresion. Su hallazgo
en personas sin ninguna comorbilidad es muy poco frecuente?
Los microorganismos causales de peritonitis primaria en pa-
cientes sanos son: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Neisseria meningitidis, Salmonella y Fusobacterium
necrophorum'?. La peritontis primaria por S. pyogenes se ob-
serva especialmente en mujeres y puede evolucionar en pocas
horas a un sindrome del shock toxico estreptococico (SSTE)
con fallo multiorganico secundario®.

En el presente articulo se expone el caso de una mujer jo-
ven, previamente sana, que ingreso en el Servicio de Gineco-
logia de nuestro centro bajo la sospecha de una enfermedad
inflamatoria pélvica y cuyo diagnostico final fue de peritonitis
primaria por S. pyogenes complicada con un SSTE. A propdsito
del caso se realiza una revision sistematica de la literatura so-
bre las caracteristicas, las opciones diagnosticas y terapéuticas
y el tratamiento especifico del SSTE.

Mujer de 21 afios sin antecedente médico-quirurgico de
interés y sexualmente activa que acudio al Servicio de Urgen-
cias derivada de otro centro por dolor abdominal severo de
inicio subito y de predominio en hipogastrio, de 12 horas de
evolucion. Se habia realizado una ecografia y una tomografia
computerizada (TC) abdominal en las que no se habia visuali-
zado patologia intraabdominal. A su llegada la tension arte-
rial era 83/52, el pulso 101 latidos por minuto, la saturacion
de O, de 97% y la temperatura axilar 36,7°C. A la exploracion
destacaba una clara defensa a la palpacion abdominal, con
signos de irritacion peritoneal, de predominio en hipogastrio.

Correspondencia:

Jordina Munros Feliu

Servicio de Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia, Hospital Clinic de Barcelona.
C/ Villarroel, 170. Escalera 57 - 22 planta

08036 Barcelona

Tfno.: 932 27 54 00- Ext 5436 - Fax: 93227 93 25

E-mail: jmunros@clinic.ub.es

En la ecografia transvaginal solo se evidenci¢ liquido libre en
cantidad moderada en pelvis. La analitica al ingreso presenta-
ba proteina C reactiva (PCR) 1,4 mg/dL, leucocitos 3,53x10°/L
(78% neutrofilos), hemoglobina 12,2 mg/dL, hematocrito 36%,
plaquetas 161x10%/L y tiempo de protrombina 73,4%. El test de
embarazo en orina fue negativo. Se realizd una laparoscopia
exploradora debido al estado clinico y los resultados analiti-
cos de la paciente y la ausencia de alteraciones intraabdomi-
nales causantes de peritonitis en las pruebas de imagen. Los
Unicos hallazgos fueron la presencia de exudado purulento en
cantidad moderada en fondo de saco de Douglas y trompas
discretamente hiperémicas. Se realizaron lavados y se tomaron
muestras del exudado para cultivo. Se orientd el caso como
una enfermedad inflamatoria pélvica y se inicio antibioterapia
endovenosa con gentamicina y clindamicina.

A las pocas horas de la intervencion, el estado general de
la paciente se deteriord. El abdomen era muy doloroso y apare-
cieron distension abdominal, diarrea sin productos patoldgicos y
exantema cutaneo pruriginoso, junto con inestabilidad hemodi-
namica y temperatura axilar de 37,8°C. En la analitica destaca-
ba PCR 18,23 mg/dL, creatinina 1,23 mg/dL, leucocitos 13x10%/L
(97,7% neutrofilos) y tiempo de protrombina 31,8%. La paciente
fue trasladada a la Unidad de Curas Intensivas donde se inicid
perfusion de drogas vasoactivas y se modificd la antibioterapia a
piperacilina/tazobactam y doxiciclina. A pesar de ello, la paciente
evoluciono de forma torpida, con requerimientos de noradrena-
lina en aumento, saturacion de O, de 85% junto con radiografia
de térax compatible con sindrome de distrés respiratorio que re-
quirio ventilacion mecanica no invasiva, y persistencia de altera-
ciones analiticas (aumento de PCR a 29 mg/dL, plaquetopenia de
74x10%/L, bilirrubina total 4,40 mg/dL, gamma-glutamil trans-
peptidasa 67 UI/L, tiempo de protrombina 41,5%). Se modifico la
doxiciclina por tigeciclina y metronidazol. Se realizd una TC ab-
dominal con contraste que informd de importante cantidad de
liquido libre intraabdominal de predominio en pelvis asociado a
signos de peritonitis difusa. Se decidi¢ realizar una laparotomia
(72 horas después de la laparoscopia), se drend gran cantidad
de liquido peritoneal purulento, se remitio nueva muestra para
cultivo y se realizaron lavados intraabdominales. La exploracion
de genitales internos fue estrictamente normal y la revision ex-
haustiva del tracto intestinal fue negativa.

Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 273-278 273



J. Munros, et al.

Peritonitis primaria por Streptococcus pyogenes

Tabla 1 Definicion de sindrome del shock toxico

estreptocacico por el CDC (2010)°.

|. Criterios clinicos
1. Hipotension (tension arterial sistolica igual o inferior a 90 mmHg para
adultos o inferior al quinto percentil por edad para pacientes de menos de
16 afios de edad)
2. Dos 0 més de los siguientes criterios:
¢ Insuficiencia renal: creatinina igual o superior a 2 mg/dL en adultos o
dos veces el limite superior de la normalidad segun la edad. En pacien-
tes con insuficiencia renal preexistente, un valor superior al doble de
su valor de base
¢ Coagulopatia: plaquetopenia igual o inferior a 100x109/L o coagula-
cion intravascular diseminada
o Alteraciones de la funcion hepatica: valores de aspartato aminotrans-
ferasa, alanina aminotransferasa o bilirrubina superiores o iguales al
doble del limite superior de la normalidad para la edad del paciente.
En pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, un valor superior
al doble de su valor de base
o Sindrome de distrés respiratorio agudo
o Aparicion de erupcion macular eritematosa generalizada que se puede
descamar
o Necrosis de tejidos blandos, incluyendo fascitis necrotizante, miositis
0 gangrena

II. Criterio microbiologico: aislamiento de estreptococo del grupo A

CLASIFICACION DEL CASO:

CASO PROBABLE: cumple los criterios clinicos en ausencia de otra etiologia
identificada para la patologia y con el aislamiento de estreptococo del gru-
po A en una localizacion no estéril.

CASO CONFIRMADO: cumple los criterios clinicos y se ha aislado estrep-
tococo del grupo A en una localizacion normalmente estéril (sangre, LCR,
liquido articular, pleural, peritoneal o pericardico).

En el cultivo del exudado peritoneal de la primera inter-
vencion quirurgica se aislo S. pyogenes. El resto de cultivos
realizados durante el ingreso fueron negativos (urinocultivos,
hemocultivos, cultivos de catéteres, exudado de segunda inter-
vencion y frotis endocervical para estudio de chlamydia y go-
nococo), del mismo modo que también lo fueron las serologias
para el estudio de VHB, VIH y lues.

Durante las 48h siguientes la paciente presenté una me-
joria progresiva, sin precisar drogas vasoactivas y con mejo-
ria del distrés respiratorio. La analitica mostré un descenso de
la PCR (10,34 mg/dL) y normalizacion de los leucocitos, junto
con una mejoria de la funcion hepatica y renal, persistiendo
aun plaquetopenia (38x10%/L). Se indico antibioterapia via oral
durante 7 dias con amoxicilina-acido clavulanico ante el buen
estado clinico de la paciente, que fue dada de alta 12 dias des-
pués del inicio del cuadro.

El caso presentado cumple varios de los criterios descri-
tos por el CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
(tabla 1) para el diagndstico de peritonitis primaria causada
por S. pyogenes y complicada con un SSTE®: aislamiento de S.

pyogenes en el cultivo del exudado peritoneal de la primera
intervencion, hipotension, alteracion de la biologia hepatica,
coagulopatia, exantema y sindrome de distrés respiratorio. La
paciente recibio tratamiento con diversas pautas antibioticas
(vetalactamicos, metronidazol, clindamicina, doxiciclina) y me-
diante cirugia en dos ocasiones con lavados peritoneales, junto
con medidas de soporte, todo ello contribuyendo a su comple-
ta recuperacion.

S. pyogenes es un estreptococo betahemolitico del gru-
po A de Lancefield ampliamente conocido como causante de
faringoamigdalitis aguda e infecciones de piel y tejidos blan-
dos como el impétigo, la erisipela, la fascitis necrotizante y la
miositis; también se ha descrito en la sepsis puerperal. Es ca-
paz de causar entidades clinicas no supuradas como la fiebre
reumatica y la glomerulonefritis aguda postestreptococica. S.
pyogenes puede producir toxinas como las estreptolisinas Sy
0 y toxinas pirogénicas que actuan como superantigenos res-
ponsables del SSTE®, la mortalidad del cual es superior al 25%
en algunas series'™.

La peritonitis primaria por S. pyogenes es una entidad
muy poco frecuente reportada en la literatura desde 1975, en
su mayoria como casos clinicos aislados. Desde entonces hasta
la fecha se han comunicado al menos 36 casos. La mayoria de
ellos presentaron una evolucion desfavorable con desarrollo
de un shock séptico o de un SSTE. En la tabla 2 se resumen
las caracteristicas de los casos, incluyendo la edad, el sexo, los
antecedentes personales o factores de riesgo asociados vy si se
realizd prueba de imagen abdominal. Se recogen también los
casos en que se sometio al paciente a una intervencion quirur-
gica y los hallazgos, si se evidencid el desarrollo de un SSTE y
el origen de los cultivos en los que se aisld S. pyogenes. Final-
mente, también se ha incluido la antibioterapia usada y si se
administro inmunoglobulina intravenosa.

Los casos revisados afectan a personas jovenes (edad me-
dia 32 afios, rango 14-87) y en su mayoria previamente sanas,
con predominio del sexo femenino (hasta 4 veces superior al
masculino). Por este motivo, a pesar de no estar bien esclare-
cida la via de acceso del microorganismo al peritoneo, se ha
postulado una posible via ascendente a través del tracto geni-
tal. S. pyogenes no es un microorganismo habitual de la flora
vaginal’, por ello su hallazgo en un cultivo vaginal, cervical,
endometrial o de un dispositivo intrauterino (DIU), como se ha
comunicado en alguno de los casos descritos, se podria atribuir
a una posible colonizacion tras transmision sexual orogenital.
En este sentido, se han descrito casos de mujeres con perito-
nitis primaria o enfermedad inflamatoria pélvica graves por S.
pyogenes cuyas parejas sexuales eran portadores asintoma-
ticos de la bacteria en orofaringe®®. También se ha sugerido
un origen hematogeno iniciado en la piel o en las vias aéreas
superiores en pacientes en los que el microorganismo se aislo
en cultivo de secrecion faringea o piel y en casos de peritonitis
primaria con historia personal o familiar de faringoamigdalitis
o de lesion cutdnea por S. pyogenes*’°,

La terapia inicial debe ir dirigida a la estabilizacion del
paciente y al tratamiento de la infeccion, habitualmente con
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Tabla 2 Revision de los casos de peritonitis primaria descritos en la literatura (1975-2013).
Autor, Edad Sexo  Antecedentes Prueba de imagen SSTE Cirugia Cultivos Antibicticos IgG ev
afno de publicacion abdominal S. pyogenes (+)
Golden, 1975™ 31 M No ne. No, SS LPT P ne. ne.
Monif, 1977'° n.e. M No n.e. n.e. LPT P n.e. n.e.
Gribbin, 1990 44 H Hepatopatia ne. No LPT P, HC ne. ne.
Casadevall, 1990' 87 M No ne. No, SS LPT p ne. ne.
Casadevall, 1990' 42 M Diabetes ne. No, SS No, paracentesis P: cocos G+ ne. ne.
Christen, 1990'® 50 M No ne. Si LPT P HC Amplio espectro — Penicilina ne.
Christen, 1990 58 M No ne. No, SS LPT HC Amplio espectro — Penicilina n.e
Brase, 1992' 34 M Hepatopatia ne. No, SS LPT x2, en 1°: apendicectomia P, HC, faringe ne. ne.
Gelshorn, 1993% 46 H Ampolla cuténea ne. Si LPT HC ne. ne.
Troillet, 1994%' 17 M No n.e. No LPT P.HC n.e. n.e.
Graham, 1995% 39 M Familiares con faringitis ne. No LPT: pus abundante P Amplio espectro — Penicilina — Amoxicilina ne.
Moskovitz et al., 20007 39 M No ne. Si Pus. Apéndice inflamado (no se P HCV Levofloxacino + metronidazol n.e.
especifica técnica quirurgica) — ceftriaxona + ampicilina/sulbactam
Vuilleumier y Halkic, 33 M 2 meses ne. Si LPT.Pus. Trompas hiperémicas P, HC, endometrio Imipenem — clindamicina + meropenem Si
2001* post-parto
Gisser et al., 2001° 45 M Portadora de DIU Ecografia Si 1° paracentesis. P, HC, DIU Clindamicina, ceftriaxona Si
LPT x2: HT + DA
Sanchez y Lancaster, 34 H No 1C No LPT: pus ? Tazocel — Penicilina + clindamicina No
2001** Apendicectomia
Gavala et al,, 2002%° 40 H Faringitis TC (después de cirugia) ~ Si LPT x2: peritonitis difusa P Metronidazol+netilmicina — piperacilina/tazobactam No
Kanetake et al., 2004° 40 H Hija con faringitis Rx, TCy ecografia Si LPT: ascitis purulenta P Si, no se especifican Si
Brivet et al., 2005%° 58 M Apendicectomia, abortos 1C n.e. LPS: peritonitis HC Amoxicilinafc. clavuldnico + gentamicina No
Brivet et al., 2005%° 82 M Adenomas colorectales, TC abdominal ne. No HC Amoxicilinafac. clavulanico No

tabaquismo, absceso dental
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Tabla 2 Revision de los casos de peritonitis primaria descritos en la literatura (1975-2013) (cont.).
Autor, Edad Sexo  Antecedentes Prueba de imagen SSTE Cirugia Cultivos Antibidticos IgG ev
afo de publicacion abdominal S. pyogenes (+)
Saha et al., 2006’ 23 M No TCy ecografia ne. LPT: ascitis y trompas de Falopio HC Ceftriaxona + metronidazol + doxiciclina — penicilina +  No
inflamadas clindamicina + ciprofloxacino + doxiciclina
van Lelyveld-Haas etal., 28 M No No No LPT: pus P HCV Tazocel — penicilina No
2008%
Van Den Bossche etal, 52 M Laringitis 1C Si LPT: pus P, HC Eritromicina, penicilina y clindamicina Si
2008%
Kinsella A et al, 2009 23 H Picadura de insecto 1C No LPT P, HC ne. ne.
Haap et al,, 2010'° 27 M No Ecografia y TC No, SS 1° paracentesis HC Amoxicilina/ac. clavulanico— tazocel + ciprofloxacino No
LPT: pus + metronidazol
Tilanus et al., 39 M No Ecografiay TC Si LPT: peritonitis HC Amoxicilinafac. clavulanico + clindamicina + gentami-  Si
2010° cina — cefuroxima + metronidazol + ciprofloxacino —
penicilina
Monneuse et al., 2010" 35 (media) 5M 2 casos: fascitis TC 5 SSTE 3LPTy 3 LPS (pus) 4c:P Amoxicilinafc. clavulanico, amikacina, ceftriaxonao  n.e.
REVISION DE 6 CASOS 23-43 (rango) 1 H 2 fascitis 2 resecciones intestinales 4c:HC gentamicina + clindamicina
1 c.: herida fascitis
Legras et al, 2011%' 2 M Faringitis 1C No, SS LPS: peritonitis. Genitales inter- P Gentamicina + ofloxacino — ceftriaxona + metronidazol ~ No
nos hiperémicos + levofloxacino — amoxicilina.
Preece et al., 2012° 17 Faringitis n.e. No, SS LPS: pus P Penicilina, doxiciclina, metronidazol No
Holden et al., 2012" 14 No Ecografia Si LPS: pus P HC Metronidazol + ciprofloxacino — meropenem + clinda- i
micina —penicilina + clindamicina
Park JY et al., 20122 29 No 1C No LPS: pus P HC, cérvix Ampicilina/sulbactam — penicilina + metronidazol No
Caso presentado 21 No TCy ecografia + Si 1° LPS: pus P Clindamicina + gentamicina — Tazocel + doxicilina—=  No
TC (después de 12 2LPT: pus Tazocel + tigeciclina + metronidazol — Amoxicilina/dc.
cirugia) clavuldnico

SSTE: sindrome del shock toxico estreptocdcico, SS: shack séptico, IgG ev: inmunoglobulina intravenosa, M: mujer, H: hombre, TC: tomografia computerizada, Rx: radiografia, LPT: laparotomia, LPS: laparoscopia, HT + DA: histerectomia + doble anexectomia, P:

liquido peritoneal, HC: hemocultivos, V: frotis vaginal, DIU: dispositivo intrauterino, G+: gram positivo, ¢.: caso, n.e.: no especificado, —: cambio de antibiético.
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el uso inicial de antibioterapia de amplio espectro, debido a
la ausencia de diagnostico definitivo*“. En la mayoria de los
casos descritos se utilizo antibioterapia dirigida a la cober-
tura de flora polimicrobiana de origen intestinal, ya que se
presuponia una peritonitis secundaria como primera opcion
diagndstica. Debido a la rareza de la entidad, en la mayoria
de los casos, incluido el presentado en este articulo, el diag-
nostico se realizo de forma retrospectiva, cuando se obtuvie-
ron los resultados de los cultivos, en los que se aisld S. pyoge-
nes mayoritariamente en liquido peritoneal obtenido durante
la intervencion quirdrgica y/o en hemocultivos realizados
antes del inicio de la antibioterapia. Los pacientes ya habian
sido sometidos, previamente al diagnostico definitivo, a una
cirugia abdominal mediante laparotomia en su mayoria, sin
hallazgos que explicaran el origen de la peritonitis*®’. Sélo
consta la realizacion de prueba de imagen (TC o ecografia ab-
dominal) previa a intervencion quirdrgica en la mitad de los
casos expuestos y todos ellos con liquido libre abdominal y
signos de peritonitis y edema intestinal como unico hallazgo,
sin sospecha de perforacion intestinal. Debido a que la ma-
yoria de peritonitis son secundarias a procesos tratables me-
diante cirugia, ante la sospecha clinica de peritonitis muchos
centros optan por un abordaje quirurgico inicial. No obstan-
te, la TC puede ser una herramienta util a considerar previa
a la cirugia, debido a su elevada sensibilidad y especificidad
para la deteccion de alteraciones intraabdominales. Algunos
autores defienden un manejo conservador del paciente en
caso de no hallar anomalias y aislarse S. pyogenes en una
localizacion habitualmente estéril (hemocultivos o liquido
peritoneal), reservando la cirugia solo para casos graves y/o
que no respondieran al tratamiento médico'®'"'2, Otros au-
tores indican la necesidad de cirugia para excluir con sequ-
ridad una peritonitis secundaria y para realizar lavados de la
cavidad abdominal, maniobra que podria ser beneficiosa™'.
Debido a que se trata de una entidad eminentemente médica
y que la cirugia solo seria de utilidad desde el punto de vis-
ta terapéutico para la reduccion de la carga microbiana y de
liquido purulento mediante la realizacion de lavados, una op-
cion intermedia contemplada por algunos autores podria ser
un abordaje quirurgico poco invasivo mediante laparoscopia
para explorar la cavidad abdominal, descartar una peritonitis
secundaria, tomar muestras para cultivo y realizar lavados,
evitando asi la morbilidad que comporta la realizacion de una
laparotomia.

En lo que refiere al tratamiento médico, a pesar de que
no hay un consenso claro sobre los antibidticos a utilizar en
el caso de una infeccion invasiva por S. pyogenes y en con-
creto ante un SSTE, parece ser que la mejor combinacion se-
ria el uso de clindamicina, que ademas de ser especifico para
cocos grampositivos, inhibe la sintesis proteica contribuyen-
do a la reduccion de la carga de toxinas y consecuentemente
de superantigenos responsables del SSTE, y la penicilina, que
abarca a cepas resistentes a la clindamicina® Pese a que la
evidencia del uso de la inmunoglobulina intravenosa en el
SSTE es actualmente insuficiente, por la rareza de la entidad
y por su uso erratico tal y como se puede objetivar en los ca-

s0s expuestos, se cree que podria ser efectiva por sus meca-
nismos de accion: incremento de fagocitosis, neutralizacion
de exotoxinas y reduccion de la reaccion inflamatoria®™. Fi-
nalmente, se puede considerar el uso de corticoterapia a ele-
vadas dosis ya que se ha descrito la asociacion del SSTE con
la hemorragia suprarrenal bilateral*.

En conclusion, el diagndstico de peritonitis primaria por S.
pyogenes debe tenerse en cuenta en pacientes jovenes, sobre
todo mujeres, sin patologia previa, que presentan un cuadro de
peritonitis aguda sin causa aparente y con una TC sin hallaz-
gos relevantes. La laparoscopia permite descartar una peritoni-
tis secundaria, tomar muestras para cultivo y realizar lavados
intraabdominales para la evacuacion del liquido purulento.
Se debe iniciar antibioterapia de amplio espectro precoz por
la evolucion agresiva que pueden presentar desarrollando un
SSTE, hasta disponer del resultado de los cultivos; en caso de
confirmacion de S. pyogenes, la terapia de eleccion sera clin-
damicina y penicilina juntamente con inmunoglobulina intra-
venosa. Se reservaria la cirugia mas agresiva como la laparoto-
mia, s6lo para aquellos casos de evolucion desfavorable.
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Sr. Editor: ceftarolina es el primer beta-lactdmico activo
frente a cepas de Staphylococcus aureus resistente a la metici-
lina (SARM). Su efecto inhibidor de la sintesis del peptidoglicano
bacteriano radica en la alta afinidad que presenta por la proteina
PBP2a codificada por el gen mecA presentes en cepas SARM'3.
Esta aprobada para su uso en infecciones complicadas de piel
y tejidos blandos, y en la neumonia adquirida en la comunidad
segun la Agencia Europea del Medicamento en el afio 2012.

E-test es una técnica reconocida e innovadora basada en
quimica seca que, mediante un gradiente estable predefinido
de un antibiotico sobre una tira de plastico, permite determinar
la concentracion minima inhibitoria (CMI) de un antimicrobia-
no frente a una cepa bacteriana, con resultados reproducibles a
los obtenidos con la clasica técnica de microdilucion en caldo.

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar el E-test
como método fiable para determinar la actividad de la ceftaro-
lina frente a cepas SARM, mediante comparacion con el siste-
ma de referencia de microdilucion en caldo.

Se recolectaron aislados de SARM procedentes de mues-
tras clinicas de pacientes con infecciones de piel y tejidos
blandos y neumonia. Solo se incluyeron aislados de pacientes
diferentes. La identificacion bacteriana se realiz6 mediante el
sistema semiautomatico MicroScan (Siemens). La resistencia a
la meticilina se determind mediante los criterios de resistencia
a la oxacilina y cefoxitina por el sistema comercial anterior-
mente mencionado.

La actividad antibacteriana de la ceftarolina fue determi-
nada mediante el método E-test, utilizando agar Mueller Hin-
ton (Becton Dickinson, USA). Los puntos de corte de sensibili-
dad fueron los reconocidos por el CLSI (documento M100-523,
enero 2013)* considerandose las categorias de sensible (<1
mg/L), intermedio (2 mg/L) y resistente (>4 mg/L). Paralela-
mente, se determino la actividad mediante la técnica de refe-
rencia de microdilucion en caldo segun establecen las normas
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del CLSI. Para ambos métodos se calculd la CMI_ y la CMI, . La
correlacion de Pearson entre ambas técnicas se calculd con el
programa estadistico de la aplicacion Excel de Office 2010.

Se analizaron un total de 76 aislados clinicos de SAMR y
una cepa control de la coleccion ATCC 29213. Todas las ce-
pas bacterianas fueron sensibles a ceftarolina, obteniéndose el
mismo rango de CMI para ambos métodos (0,06 a 1 mg/L). Los
datos comparativos de los valores de CMI se detallan en la ta-
bla 1. El grado de concordancia de las CMI entre ambos méto-
dos fue del 37% (28/76), con un coeficiente de correlacion de
Pearson de r=0,68. La CMI de la cepa control fue concordante
mediante ambos métodos, con un valor de 0,125 mg/L. De las
48 cepas bacterianas con valores discordantes, 47 cepas mos-
traron un valor de CMI una dilucion mayor por la técnica de
E-test y solo 1 cepa (29%) fue por una dilucion menor.

Tabla 1 CMI de ceftarolina frente a SARM
mediante microdilucion y E-test.
n=76 Microdilucion E-test
I, 025 05
eI, 05 05
CMI (rango) 0,06-1 0,06-1

Tal y como han evidenciado otros estudios®®, la ceftaro-
lina ha mostrado una excelente actividad antibiotica frente a
aislados SAMR mediante la técnica de referencia de microdi-
lucion en caldo. Sin embargo no existen publicados (Medline;
“ceftaroline” "e-test") estudios que evalten la metodologia E-
test. En nuestra experiencia, esta técnica ha mostrado unos re-
sultados similares a la técnica de referencia y evidencia que la
ceftarolina sigue presentando un 100% de sensibilidad frente
a los aislados SAMR.

Cabe mencionar que, en algo mas de un tercio de las ce-
pas, la CMI coincidié mediante ambos métodos, y que en el
resto de aislados bacterianos tan solo vario en una dilucion,
mostrandose una buena correlacion entre ambos métodos.
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A pesar de ser un método ampliamente reconocido y uti-
lizado, esta demostrada la variabilidad que en ocasiones pre-
sentan el método de E-test en comparacion con el método
estandar de microdilucion en caldo. Por ejemplo, en el caso de
tigeciclina se han demostrado variaciones entre ambos méto-
dos®', siendo las CMIs por E-test notablemente superiores a
las detectadas por microdilucion. Es por ello que, ante la co-
mercializacion de nuevos antibioticos, sea recomendable la
valoracion de la actividad antibidtica por diversas tecnologias.

En el presente estudio, se ha detectado una pequenia variabili-
dad entre las dos técnicas ensayadas pero, en los casos discordantes,
siempre ajustada a una sola dilucidn. Por tanto, debido a la poca
variabilidad y a la buena correlacion, el E-test podria utilizarse en
la practica habitual de los laboratorios de microbiologia, recomen-
dandose verificar por el método de referencia Unicamente aquellos
valores de CMI con interpretacion de intermedio o resistente.

FINANCIACION

El estudio ha recibido financiacion de Laboratorios Astra-
Zeneca.
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