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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:
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Tigess o nlecidn, puads Ser Comnvenients prescribic iratamienios Mis Cones, Junque e no 52 ha evalusdy en eraays cinicos. La duaracion mipdma ded natamientn &5 de 28 S, Ho 5S¢ ko estatiecioo b seguridad ¥ eficaci de Bnermid
Cuandd 52 adminisira durenle periocos supeniones @ 28 dias (ver Adveriencias y precauciones especiales de emplac). Las infscciones asociadas 3 bactediernia ng requisren aumentar B dosis recomendada ni i duracion del ratamiento. Las
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~ y 50 administran (nicamante 5 o beneficio esperado supera ol posibla riesgo. Dado que aproimadarents un
0% dhe b cosis de el 58 diming durarde 3 hoies o Pemodaliss;, nepolid s adminisirand despuds o b dells e o5 pacientis quet reciban dicho Irtamienio. Los metabolos princiales de nigold s elmican én pars por @
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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
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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
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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
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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
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antibiotico aprobado en los ultimos 30 afos para tratar
icteriemia y endocarditis bacteriana del lado derecho'#*,

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

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

COMODIDAD

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

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

PHARMACEUTICALS

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

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




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

indravenosa durante 2 minuios Mo dibe uslizarse agus para |a reconstitucitn de Cubicin pars inyeccion inravenosa, mmwwmmm9wmmmmmmmw
o producto lofiizads con T mi (para la dosts de 350 mg) o con 10 ml (para ks dosis de 500 mg) de una solucsdn inpectable con 9 mgiml de deruro de sodio [0,9%), se obtens Lra concentracidn de 50 mg/nd de
Cubicin pars Eryeccion. El producto liofilizads tarda 15 miruios apraxdmadaments en dissiverse. El products complstamenie reconstituida tiene un aspects ransparents y pueds presentar algunas burbujas pequeiias
o aspuma alrededor ded borde del vial. Para preparar Cubicin para inyeccion intravencsa, siga |as siguienies instruccionss: Para reconstituir Cubicin Soflizado debe utilizarse duranbe bodo el proceso una técnica
asaplica. 1. La capsula de ciere */Sip-eff” de polipropilene debe quitarse para dejar visible la parte condral del tapdn de goma. Extraer en una jeringa 7 mi {para ka dosis de 350 mg) o 10 mi (para b dosis de 500 mg)
de ura solucidn inyectable con @ mg/mi de doruro de sodio (0.9%), @ inyectar lentamente a trivis del centro del tapen de goma dentro del vial, apuntando la aguja hacia la pared del vial 2. Bl vial debe girarse
stavermenie para asegurar gue s& empape completamente ¢ producis, y despues se deja reposar duranie 10 minutos. 3. Finadmente, se debe giraragitar ¢l vial suavemende durante unos minutos hasta oblener una
solucin reconsituida ransparents, Se debe svitar la agitacadn demasiado vigonssa para no generar espumd. 4. Se debe inspeccionar cusdadosamente La salucion reconstituida andes de utilizaria para assgurarse de
que la sustarcia esta disuelta y para verificar ka susancia de particulas en suspensidn. Bl color de la solucidn reconstituida de Cublcin puede variar desde amarillo palido hasta marrin daro. 5. Invertir & vial con e fin
e que la solucitn caiga hacia el tapdn. Uslizando una nueva jeringa, insertar la aguja en o vial invertide. Manteniendo el vial imvertido, colocar la punta de la aguja en e punty mas bapo del liquido mientras == extrae
la sobucidn en la jeringa. Antes de retirar la aguja del vial, Srar e émbolo hacia atris hasta el final del clindro de la jeringa con el fin de retirar foda la schucidn el vial irvertide. 6. Sustituir la aguja por una nueva para
lainyeccian infravenosa. 7. Expulsar el aine, las burbups grandes y cualquier exceso de solucidn con o fin de oblener |a dosis requenda. B. La solucion reconstituida debe inyectarse lentaments via infravenosa duranas
2 ministos como se describe en b seccion Posologia y forma de administracién. Los wiakes de Cubicin son exclusivamente para uso dnico, Desde el punio de vista microbioligico, ef producto debe uslizarse
inenediatarnente despuds de la reconstiucion [ver saccion Periodo de valder). La eliminacion del medicamenta no ulilizads y de todos kot materisles que hayan estado en contacto oon 8 5o realirard de acuerdo con
Ia normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Movartiz Europharm Limited. Wimblshurst Resd. Horshamn. West Sussea, RH12 SAB. Reina Unido. NUMERD{S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EUA 05/328001, ELVDSAZA002. EL/DSA28003, ELT/0SA24/004. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REMOVACION DE LA AUTORIZAGION. Facha de |a primera autcrizacion: 150
ener 2008, Fecha de Ia ditima renovacian: 1%enena/2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 02/2012. La informacion detallada da este medicamento est desponible en la pagina web de la Agencia Europen de
Medicamentes hitp:fwwew. ema_suropa.ow. PRECID Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION ¥ DISPENSACION: Cubicin 350 mg (envase de 1 vial): PYL: 79,55 Eurcs y PVP (IVA): 124,20 Euros; Cubicin 500 mg (envase
de 1 wial): PVL: 100,01 Eurcs y PYP (WA 151,76 Eurcs, Con recetn mécdhca, Especialidad Farmaciutica de Uso Haspitalario,
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de
nueva informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a natificar las

ﬁ-‘__h.
sospechas de reacciones adversas, Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye informacion sobre D’F’CL ’R i
cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de fidaxomicing.

Para consultar |a lista completa de excipientes, ver seccidn 5,1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recublerta con pelicula. Comprimidos con forma de capsula, de color blanco a blanguecing, con *FDX" grabado en un lado y * 200
en & otro lado,

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFKCLIR estd indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (1C0), también conocidas como diarreas asociadas a
C. difficile (DACD).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficales sobre el uso de agentes antibacterianos,

4.2 Posologia y forma de administracién

Adultos y pacientes de edod avanzada (= 65 afios de edad)
La dosis recomendada es 200 mg {un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada 12 horas) durante 10 dias.
Poblacion pedidtrica
Mo se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en ninos menores de 18 anos. No se dispone de datos,
Insuficiencia renal
Mo se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4},
Insuficiencia hepdtica
Mo se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos dlinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4,4),
3
DIFICLIR o5 para administracién por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos,
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1,
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
5e han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave, Si durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una reaccion
alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento v adoptar las medidas adecuadas.
Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrdlidos. Fidaxomicina se debe usar con pre-
caucitn en pacientes con alergia conocida a macrdlidos.
Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficien-
cia hepdtica de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucidn en pacientes con colitis
pseudomembrancsa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debide al riesgo de una mayor absorcidn y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas, No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, werapamilo, dronedarona
y amiodarona (ver seccion 4.5).
ipcitn i i i i lini
En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/9949) de los pacientes (poblacidn por protocolo) eran = 65 anos de edad
y el 27,5% (275,/999) de los pacientes fueron tratados con antibidticos concomitantes durante e periodo del estudic. El veinticuatro por ciento
de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacion de la gravedad: temperatura corporal > 38,5 °C,
recuento de leucocites = 15,000 o valor de creatinina = 1.5 mg/dl, Los pacientes con colitis fulminante y los pacientes con miitiples episodios de
ICD (definido como mas de un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
fi de los inhibi dela re fidaxomici
Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracidén concomitante de dosis dnicas del inhibidor de la gp-P cidosporina A y de DIFICLIR en
voluntarios sanos provocd un aumento de la C | v el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumentodelaC | yel
AUC del principal metabolito active OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no estd clara la relevancia clinica de este aumenta
de la exposicidn, no se recomienda la administracidn concomitante de inhibidores potentes de la gp-P, tales como ciclosporing, ketoconazol,
eritromicina, claritromicing, verapamilo, dronedarona y amicdarona.
P i
Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal, DIFICLIR (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido pera
no clinicamente relevante sobre la exposicion a la digoxina, Sin embargo, no se puede descartar un efecto més amplio sobre sustratos dela gp-P
con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicion de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.
fi icin
Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2ET y
BCRE. La administracidn concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis Gnica de 10 mg de rosuvas-
tatina, no tuve un efecto sobre el AUC_ de rosuvastatina. La € de rosuvastatina aumento aproximadamente un 17%, lo que indica, que no se
puede exclulr un aumento en la tasa de absorcidn,
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mo hay datos disponibiles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas, Los estudios en animales no sugirieron efectos perjudiciales
directos nlindirectos en términos de toxickdad para la reproduccidn. Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de DIFICLIR durante
el embarazo.

Lactancia

Se desconcee si fidaxomicina y sus metabolitos se excrelan en laleche materna. Aungue no se prevén efectos en nifios/recién nacidos lactantes
puesto que la exposicidn sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recdén nacdos/nifos. Se debe decidir 51 es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio v el beneficio del
tratamiento para la madre,

Eertilidad

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



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

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

4.8 Reacciones adversas

Besumen del perfil de sequridad

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

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

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

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

Clasificacion de drganos del sistemna i - id
MedDRA Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida

reacclones de
Trastornos del sistema inmunolégico erupcian, prurito hipersensibilidad
{angioedema, disnea)

Trastornos del metabolismo y dela
nutrickan disminucion del apetito
Trastornos del sistema nervioso marea, cefalea, disgeusia

distension abdominal,
Trastomos gastrointestinales vomitos, nauseas, flatulencias, sequedad de

estrenimiento bioca
Trastornos hepatobiliares W:':‘T:::nh alanina
Motificacidn de sospechas de reacdiones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisidn continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitaries a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del
Sistema Espariol de Farmacovighanda de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es..

4.9 Sobredosis

Ma se han notificado casos de sobredosis aguda.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Mucleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizade, hidrexipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almiddén, estearato de magnesio.
Becubrimiento:

Alcohol polivinilico, didwido de titanio, talco, polietilenglicol, leciting (de soja).

5.2 Incompatibilidades

Mo procede,

5.3 Periodo devalidez

3 anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

Mo requiere condiciones especiales de conservadidn,

5.5 Naturaleza y contenido del envase

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

Frascos de HOPE de 60 mi cerrados mediante sellado por induccion, con tapon de polipropilenc a prueba de ninos; 60 comprimidos recublertos
con pelicula por frasco.

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100x1 comprimido recublerto con pelicula (10 comprimides recublertos con pelicula por limina blister;
10 laminas blister por envasel,

Blisters alu/alu unidosis precortados de 2001 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por ldmina blister; 2
laminas blister por envase),

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamenta no utilizado v de todos los materiales que hayan estade en contacto con &l se realizard de acuerdo con la nor-
mativa local.

6. TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

7. NUMERO(5) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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0512201

9. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO

06/2014

10. PRESENTACIONES ¥ PRECIO

Difictir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 € PVP: 1.555,91 € PVP VA:
1.618,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Dispensacion hospitalaria sin cupdn prednto. Financiado por el Sisterna Macional de
Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa La informacian detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos http/'www.emaeuropa.eu,.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos son sustancias quimicas que matan
o impiden el crecimiento de ciertas clases de microorganismos
sensibles y que, por tanto, permiten un tratamiento etiologico
por excelencia en aquellos pacientes que sufren procesos in-
fecciosos. Sin embargo, para conseguir esta eficacia se requiere
que su utilizacién venga amparada por una concatenacion de
criterios clinico-epidemiologicos, microbioldgicos (sensibilidad
in vitro), farmacocinéticos y farmacodinamicos, y por una du-
racion apropiada segun tipo de infeccion, gravedad y enferme-
dad de base del paciente’.

El conocimiento v la sistematizacion de todos estos aspec-
tos se traducird en la elaboracion de protocolos terapéuticos
consensuados que sustenten las bases fundamentales del uso
racional de los antibioticos ("common sense"), cumpliendo con
los denominados escalones terapéuticos y estructurando es-
quemas de tratamiento en base a la gravedad clinica inicial,
el conocimiento de la flora bacteriana de nuestro entorno (pa-
trones de resistencia locales) y el antecedente de uso previo
de antibioticos; el conocimiento y analisis de estos factores
permitira la sospecha precoz de infecciones causadas por mi-
croorganismos con patrones de resistencia

Sin embargo, todos los clinicos que trabajamos en este
campo sabemos que por su aparente escasa toxicidad a priori,
la frecuencia de las complicaciones infecciosas en los pacien-
tes hospitalizados y tratados en la comunidad y otros factores
propios de la “cultura médica" cuyo analisis no es objeto de
este trabajo, no hay médico que no prescriba antibidticos va-
rias veces incluso a lo largo de su jornada laboral y no siempre
sustentando su eleccion en las bases del uso racional de los
mismos. El conocimiento médico es hoy cada vez mds amplio
y con frecuencia el médico residente o el especialista con afios
de ejercicio profesional se ve desbordado por la informacion
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Joaquin Gomez

Servicio Medicina Interna-Infecciosas Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
Facultad de Medicina. Universidad de Murcia.

Ctra. Madrid-Cartagena
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Telf: 968 36 94 88 - Fax: 968 36 96 78 - Email: joagomez@um.es

que debe procesar. Por todo ello hemos realizado una actua-
lizacion de los diferentes grupos de antimicrobianos, comen-
zando por los betalactamicos, intentando hacerlo desde un
enfoque integral que considere los tres aspectos del famoso
tridgngulo de Davis (paciente-gravedad clinica, microorganis-
mo-etiologia y antibidtico-tratamiento).

BETALACTAMICOS

El anillo betalactamico forma parte de la estructura de va-
rias familias de antibioticos; consiste en un anillo heterociclico
de cuatro atomos, tres de carbono y uno de nitrégeno y segun
la naturaleza de los radicales se diferencian las distintas mo-
léculas, siendo las cadenas laterales complementarias las mas
relacionadas con su actividad antimicrobiana, farmacocinética
y toxicidad.

Su mecanismo de accion consiste la inhibicion de la sintesis
de la pared bacteriana, interfiriendo en la sintesis del peptidogli-
cano mediante un bloqueo en la ultima etapa de su produccion
(transpeptidacion) pero también actuan activando la autolisina
bacteriana endogena que destruye el peptidoglicano. Son bac-
tericidas parciales, ya que solo actuan en fase de crecimiento
celular, y su eficacia es tiempo dependiente ya que su efecto
bactericida maximo ocurre a concentraciones del antibiotico li-
bre 4-5 veces por encima de la concentracion minima inhibitoria
(CMI), por lo que es muy importante respetar o acortar los in-
tervalos entre las dosis (obtencion de un tiempo de persistencia
de antibiotico libre por encima de la CMI en torno al 50-60%
del intervalo entre dos dosis consecutivas), especialmente en las
infecciones graves por bacilos gramnegativos (BGN) resisten-
tes, dado que no tienen efecto postantibiotico frente a éstos,
mientras que si lo muestran (de cerca de 2 horas) frente a cocos
grampositivos. Tienen un espectro de actividad antimicrobiana
que abarca a cocos grampositivos, excepto Staphylococcus re-
sistente a meticilina y BGN (enterobacterias y no fermentado-
res), con excepcion de los productores de enzimas que hidrolizan
las moléculas de estos agentes (productores de betalactamasas,
productores de betactalamasas de espectro extendido -BLEE-,
metalobetalactamasas y carbapenemasas), cuya distribucion cli-
nica varia segun las dreas y hospitales®.

Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 1-9 1



J. Gomez, et al.

Los betalactamicos en la practica clinica

Los betalactdmicos inducen una mayor liberacion de endo-
toxina debido a su rapida capacidad bactericida y, como conse-
cuencia, provocan una mayor respuesta inflamatoria. El signifi-
cado clinico de este efecto, especialmente en el caso de las neu-
monias, no esta del todo claro. La induccion de esta respuesta
parece ser mayor con penicilina y cefalosporina y menor con los
carbapenémicos. Por esta razon, distintos autores consideran a
estos ultimos como los antimicrobianos de eleccion en infeccio-
nes de alta gravedad producidas por BGN, asi como consideran
la administracion de corticoides y/o macrdlidos con un papel in-
munomodulador en pacientes que sufren neumonias®.

La tolerancia a los betalactamicos es por lo general muy
buena y sélo un 10% de los pacientes presentan alergia verda-
dera a los mismos. Su toxicidad en lineas generales es baja, re-
sidiendo fundamentalmente en problemas gastrointestinales.

Penicilinas

Se pueden dividir segun su actividad antibacteriana, en las
siguientes clases:

a) Penicilinas naturales

Penicilina-G es la representante genuina del grupo vy
como hemos indicado se comercializo en la década de 1940.
Mantiene su buena actividad de forma uniforme frente a
Streptococcus pyogenes, Clostridium perfringens y Treponema
pallidum. Su vida media es muy corta requiriendo la adminis-
tracion cada 4 horas via intravenosa, pero al afadirle a la mo-
lécula procaina o benzatina las concentraciones se mantienen
durante horas o semanas. Penicilina-benzatina representa el
tratamiento de eleccion de la lues. Penicilina V es el agente
para administracion via oral.

b) Penicilinas semisintéticas

A partir de estas moléculas se desarrollaron en los anos de
la década de 1960 las aminopenicilinas o penicilinas semisinté-
ticas; se incluyen en este grupo la ampicilina, el epimero D(-)
de la aminopenicilina, betalactdmico con un grupo fenil y que
se obtiene a partir de la acilacion del acido 6-aminopenicilani-
co. La ampicilina es bactericida tanto para bacterias gramposi-
tivas como para bacterias gramnegativas. El meningococo v la
Listeria son sensibles a la ampicilina. Algunas cepas de neumo-
coco, Haemophilus influenzae no productor de betalactama-
sas y Streptococcus viridans presentan resistencia variable a la
ampicilina. También es activa frente a Enterococcus faecalis.
Dada la limitada absorcion oral (40%) se trabajo en el desarro-
llo de una molécula con mejor biodisponibilidad por esta via de
administracion y en 1972 se comercializo la amoxicilina (75%
de absorcion oral), un derivado p-hidroxil de la ampicilina con
similar patron de actividad in vitro. Es activa frente a neumo-
coco por lo que excepto en las meningitis puede emplearse en
dosis altas (1g cada 8 horas) si la cepa tiene sensibilidad in-
termedia (CMI<2 mg/L). Estd indicado por tanto su uso en el
tratamiento empirico de las neumonias de la comunidad (NAC)
o en el tratamiento dirigido de pacientes con NAC de etiologia
neumocaocica. En ambos casos se recomienda su uso en asocia-

cion con un macrolido (azitromicina o claritromicina)®.
¢) Penicilinas resistentes a penicilinasas

En la década de los aflos 1950, concretamente en 1959,
se desarrolld y comercializd por primera vez una penicilina se-
misintética con resistencia a las penicilinasas, la meticilina. El
objetivo era poder tratar infecciones causadas por bacterias
gram positivas productoras de penicilinasa como Staphylococ-
cus aureus. Aunque su papel como antibiotico ha sido amplia-
mente reemplazado por penicilinas similares pero mas estables
(oxacilina, flucloxacilina y dicloxacilina), el término «Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina » (SARM) continua siendo
usado para describir cepas de S. aureus resistentes a betalac-
tamicos®.

En Espafia se comercializa la cloxacilina, una isoxazol-
penicilina activa frente a estafilococos, y otros cocos grampo-
sitivos como Streptococcus pyogenes, S. viridansy S. pneumo-
niae, aunque para estos su actividad es unas 10 veces menor
que la de la penicilina. La cloxacilina se absorbe en un 50% por
via oral, alcanzando el maximo de concentracion en sangre pa-
sadas las 2h. Presenta una alta union a proteinas plasmaticas
(95%), se metaboliza en baja proporcion (30% de la dosis) en
higado y su eliminacion es principalmente por via urinaria por
excrecion tubular vy filtracion glomerular. La cloxacilina, como
otras penicilinas, atraviesa la barrera placentaria y se excreta
por leche materna.

Su uso fundamental es por via intravenosa, por su mala
absorcion oral y con intervalos cortos de administracion (4 ho-
ras), siendo el agente de eleccion en las bacteriemias por S. au-
reus sensible a meticilina (SASM). Entre los efectos secundarios
mas frecuentes destacan las alteraciones gastrointestinales, en
especial cuando se administra por via oral, asi como la toxici-
dad medular (leucopenia en caso de tratamientos prolongados
con dosis altas) y la hepatitis colestasica®. En nuestra experien-
cia en el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas si
existen otras alternativas en el tratamiento oral es preferible
no administrar cloxacilina oral por su baja biodisponibilidad
por esta via de administracion.

Pertenecen también a este grupo las carboxipenicilinas
(carbenicilina y ticarcilina) y ureidopenicilinas (mezlocilina,
azlocilina y piperacilina) pero que en nuestro medio no se uti-
lizan en monoterapia en la practica clinica. Disponemos de un
preparado comercial de piperacilina en combinacion con un
inhibidor de las betalactamasas, tazobactam, que es activa
frente a cocos grampositivos (excepto SAMR), enterobacterias,
Neisseria, Haemophilus y anaerobios. Presenta actividad fren-
te a Pseudomonas aeruginosa. Tazobactam es minimamente
activo frente a betalactamasas cromosdmicas inducibles de
Citrobacter, Enterobacter y Serratia. Ni piperacilina ni tazo-
bactam inducen la produccion de betalactamasas. La posologia
recomendable en infecciones graves es de 4g cada 6 horas por
via intravenosa. Su alta eliminacion biliar lo convierte en un
antibiotico adecuado para el tratamiento de infecciones a di-
cho nivel pero puede asociarse a diarreas por Clostridium diffi-
cile. En tratamientos largos puede inducir neutropenia por lo
que no es aconsejable una duracion de tratamiento superior a
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21 dias. Precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal y en estos casos las dosis altas pueden inducir convul-
siones®®.

Inhibidores de betalactamasas

En general, la administracion conjunta de un betalacta-
mico y un inhibidor de betalactamasas no modifica las pro-
piedades farmacocinéticas de cada uno de los componentes
considerados individualmente, ampliandola.

El primer inhibidor de las betalactamasas comercializado
en la década de 1980 fue el acido clavulanico, cuyo nom-
bre deriva de Streptomyces clavuligerus que produce esta
sustancia. Tiene una actividad antimicrobiana intrinseca insig-
nificante, a pesar de compartir el anillo betalactamico que es
caracteristico de los antibioticos betalactdmicos. Sin embargo,
la similitud en la estructura quimica permite a la molécula in-
teractuar con la enzima betalactamasa secretada por ciertas
bacterias para conferir resistencia contra los antibioticos be-
talactdmicos. El acido clavuldnico es un inhibidor suicida, se
une covalentemente al sitio activo de un residuo de serina de
la betalactamasa. Esta inhibicion restablece la actividad anti-
microbiana de los antibidticos betalactamicos contra bacterias
resistentes por produccion de betalactamasas plasmidicas y
algunas cromosdémicas, pero no las productoras de betalac-
tamasas cromosomicas inducibles (Serratia, Enterobacter,
Citrobacter, Morganella y P. aeruginosa). En nuestro pais se
dispone de la combinacion de amoxicilina-clavulanico que a
dosis de 875-1g cada 8 horas oralfintravenosa puede usarse
para el tratamiento de pacientes con infecciones respiratorias
por microorganismos productores de betalactamasas (H. in-
fluenzae y Moraxella catarrhalis), asi como en infecciones de
partes blandas e intraabdominales no graves. El aumento en
la prevalencia de resistencias entre las enterobacterias limita
su uso empirico en infecciones graves de la comunidad. No
aporta mayor actividad que amoxicilina en monoterapia en el
tratamiento de las infecciones neumococicas respiratorias ya
que las resistencias de dicho microorganismo se deben a alte-
raciones en la permeabilidad plasmatica y no a la produccion
de betalactamasas’.

Sulbactam es una sulfona del acido penicilanico que al
unirse a ampicilina aumenta su actividad antibacteriana. Sul-
bactam por si solo tiene una buena actividad frente a Acineto-
bacter baumannii, variable segun las areas geograficas.

Tazobactam, al unirse a piperacilina restablece la activi-
dad de esta frente a E. coli, Klebsiella spp., Providencia rettgeri,
Morganella morganii, Proteus vulgaris y Citrobacter diversusy
en general frente a diversos grupos de enterobacterias produc-
toras de betalactamasas, manteniendo la actividad de pipera-
cilina frente a Streptococcusy P. aeruginosa. En la actualidad,
representa el inhibidor de betalactamasas mas usado dentro de
los hospitales espafoles, utilizandose piperacilina-tazobactam
en el tratamiento empirico inicial de diversas infecciones gra-
ves, especialmente las de tipo mixto (flora polimicrobiana).

Todos los inhibidores de betalactamasa en asociacion con

penicilina tienen una alta eliminacion bilio-entérica, por lo que
se asocian a diarreas por C. difficile.

En la actualidad se estan realizando ensayos clinicos en
distintas fases con la combinacion de ceftazidima, una cefalos-
porina con actividad antipseudomonica que comentaremos a
continuacion, con avibaztam, un inhibidor de betalactamasas
no betalactamico que podria ampliar el espectro de la cefalos-
porina frente a BLEE, cepas productoras de Amp-C y de carba-
penemasas®.

Cefalosporinas

Constituyen el sequndo grupo de derivados betalactami-
cos descubierto y probablemente es el mas amplio en cuanto a
moléculas desarrolladas y comercializadas.

La historia de las cefalosporinas comenzé en 1948 en Cer-
defia con Giuseppe Brotsu al observar este como una cepa de
Cephalosporium acremonium (procedente de una alcantarilla
de la isla), producia una sustancia que tenia actividad frente a
bacterias grampositivas y gramnegativas. Del liquido de cultivo
del hongo se obtuvieron 3 antibioticos diferentes, resistentes a
la hidrolisis por penicilinasas y denominados P (activos frente
a grampositivos), N (frente a gramnegativos y positivos) y C
(parecido al N pero de menor potencia). La cefalosporina C, un
compuesto muy minoritario en los cultivos del hongo donde
fueron descritos por primera vez, se aislo en la Escuela de Pa-
tologia "Sir William Dunn" de la Universidad de Oxford y Morin
y col., en 1963 descubrieron un procedimiento quimico para
convertir el acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA), antibiotico
betalactdmico semisintético obtenido a partir de la cefalos-
porina C, en 7-aminodesacetoxicefalosporanico (7-ADCA), a
partir del cual se sintetizan numerosas moléculas de cefalos-
porinas por modificaciones en las cadenas laterales, conocidas
como R2 y R7; las sustituciones en estas dos posiciones pue-
den alterar de forma muy significativa algunas caracteristicas
fundamentales de la molécula, como su espectro, su actividad
intrinseca y su farmacocinética.

Clasicamente se agrupan en generaciones, hasta cuatro en
el momento actual. A rasgos generales, la evolucion de las gene-
raciones se ha asociado a un incremento de su espectro y de su
actividad intrinseca frente a gramnegativos a expensas de una
progresiva reduccion de la actividad frente a grampositivos®.

Su mecanismo de accion es el mismo que el de las peni-
cilinas y su eficacia clinica se correlaciona con la obtencion de
una concentracion de antibiotico libre de 4-5 veces superior
a la CMI y la persistencia por encima de ésta durante el 60-
70% de intervalo entre dosis consecutivas (actividad tiempo-
dependiente).

De las cefalosporinas de 12 generacion destaca en la
actualidad cefazolina (1g/8h), de administracion parenteral,
cuya vida media es de 2 horas y que alcanza buenas concen-
traciones plasmaticas vy tisulares, con una eliminacion fun-
damentalmente renal. Su actividad antimicrobiana incluye a
cocos grampositivos (excepto enterococo), fundamentalmente
SASM y es muy limitada frente a bacilos gramnegativos. Su
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uso clinico en la actualidad esta ligado a la profilaxis quirurgi-
ca en cirugia ortopédica primaria (no en reimplantes) y cirugia
cardiaca y en general en la prevencion de la infeccion de la
herida quirdrgica mediada por SASM3#,

Cefadroxilo (0,5-1 g/12h) se administra por via oral y
contiene un grupo p-hidroxialfaaminobencil que sustituye al
grupo alfaaminobencil de la cefalexina (0,2-1 g/6h), lo cual le
confiere una vida media mas larga que permite su administra-
cion cada 12 horas. El espectro antimicrobiano es superponible
al de cefazolina.

La segunda generacion de cefalosporinas esté integra-
da por diversas clases con diferencias antibacterianas y farma-
coldgicas significativas y en general son moléculas con una
mayor resistencia frente a las betalactamasas lo que les confie-
re actividad frente a algunas enterobacterias. En la actualidad
la mas usada es cefuroxima, que se puede administrar por via
parenteral (750 mg-1,5 g/8h) y oral (axetil-cefuroxima; 250-
500 mg/8-12h). Es mas activa que cefazolina frente a E. coli, K
pneumoniae y H. influenzae, pero es destruida por betalacta-
masas de diversas especies de bacilos gram negativos y no tie-
ne actividad frente a Bacteroides fragilis ni P. aeruginosa, ni al
igual que todas las cefalosporinas, frente a enterococo. Su vida
media es de 1,5 horas pudiendo administrase cada 8 horas. La
absorcion oral de la prodroga axetil-cefuroxima es discreta y
puede aumentarse si se administra junto con la comida, pa-
sando del 30% al 41%. Cefuroxima no alcanza buenas con-
centraciones en LCR y no ofrece seguridad en el tratamiento
de pacientes con neumonias por neumococo con sensibilidad
disminuida a la penicilina (50% en nuestro medio), al presen-
tar una CMI mas elevada frente a estas cepas que penicilina
o amoxicilina/ampicilina. Se utiliza en profilaxis quirtrgica al
igual que cefazolina, asi como en algunas infecciones de partes
blandas o de vias respiratorias altas de etiologia estreptocdcica
no neumococica*s’.

Cefonicid (1-2 g/12-24h) presenta una actividad in vitro
algo inferior a cefuroxima pero tiene una vida media mas larga
4-5 horas, gracias a una sustitucion en C3 del anillo dihidro-
tiazinico, pudiendo administrarse cada 12-24h por via paren-
teral.

Cefoxitina (1-2 g/4-6h por via parenteral) posee un gru-
po metoxi en el anillo betalactamico (cefamicinas), lo que le
confiere una mayor resistencia frente betalactamasas, pero
tiene una menor actividad frente a cocos grampositivos. No es
activa frente a P. aeruginosa ni enterococo, pero tiene buena
actividad frente a B. fragilis, a diferencia de otras cefalospori-
nas de segunda generacion, lo que la convirtié en la primera
cefalosporina con indicacion en el tratamiento de las infeccio-
nes intraabdominales en las que podian estar implicadas bac-
terias gramnegativas y B. fragilis. Su vida media es corta, 0,8
h. En la actualidad practicamente no se utiliza al haberse visto
desplazada por muchas otras moléculas de posologia mas co-
moda, tales como amoxicilina-clavulanico.

La tercera generacion de cefalosporinas agrupa a di-
versas moléculas con propiedades diferentes. El primer grupo
estd constituido por agentes denominados aminotiazdlicos-

iminometoxicefalosporinas e incluye a cefotaxima (1-2g/6 h)
y ceftriaxona (1-2 g/24h) (ambas de administracion parente-
ral). Ambas tienen una elevada actividad frente a Streptococ-
cus spp., incluido neumococo con o sin resistencia a penicilina,
Haemophilus, Neisseria meningitidis y gonorrheae, asi como
frente a enterobacterias (excepto Enterobacter cloacae en los
que el tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion o
aztreonam puede seleccionar mutantes desreprimidas produc-
toras de AmpC, resistentes a todos los betalactamicos excepto
a carbapenemes, por lo que en infecciones graves no se reco-
mienda su uso). No tienen actividad frente a P. aeruginosa, A.
baumannii ni enterococo y muestra una actividad bactericida
limitada frente a S. aureus sensible a meticilina. Tampoco son
activas frente a anaerobios. Cefotaxima tiene una vida media
de 1-1,6 h y alcanza buenas concentraciones en LCR, lo que
permite el tratamiento de pacientes con meningitis por me-
ningococo, estreptococo, Haemophilus y neumococo; en las
meningitis neumocacicas con sensibilidad disminuida a penici-
lina cefotaxima (2 g/4-6 h) y ceftriaxona (2g/12 h) representan
el tratamiento de eleccion. Ceftriaxona difiere de cefotaxima
en su mayor vida media (10 h) y su eliminacion renal (60%)
y biliar (400, frente a la fundamentalmente biliar en el caso
de cefotaxima); este dato hace que pueda favorecer en ma-
yor medida el desarrollo de diarreas asociadas a C. difficile. Su
union a proteinas plasmaticas es también mayor (90% frente
a 35%), por lo que la difusion a abscesos podria ser menor.
La mayor vida media le confiere una facilidad en la posolo-
gia permitiendo la administracion en dosis unica diaria, lo que
permite el tratamiento en régimen ambulatorio de diversas in-
fecciones que de otra forma precisarian ingreso hospitalario
(infecciones urinarias de vias altas, neumonias, etc.). En gene-
ral, estan indicadas en el tratamiento de neumonias comuni-
tarias (en combinacion con azitromicina o claritromicina), en
sepsis de origen respiratorio en adultos y nifos, en sepsis de
origen urinario sin riesgo de resistencias (BLEE, P. aeruginosa
0 enterococo), en meningitis bacterianas, en abscesos cerebra-
les no relacionados con procedimientos quiruirgicos, y en sepsis
de origen abdominal, en estos dos ultimos casos en asociacion
con metronidazol. También estdn indicadas en el tratamiento
de la enfermedad de Lyme, en endocarditis estreptococica, en
infecciones gonococicas, fiebre tifoidea y salmonelosis*®.

Dentro de las cefalosporinas de tercera generacion hay
moléculas que permiten la administracion oral, lo que posibi-
lita el tratamiento secuencial tras la administracion en la fase
inicial de cefotaxima o ceftriaxona. Destacan cefixima (200-
400 mg/12-24h) o ceftibuteno (200-400 mg/12-24h), ambas
activas frente a la mayoria de enterobacterias, H. influenzae,
M. catarrhalis, Neisseria y Streptococcus con CMIy < Tmg/L.
Ninguna de las dos es activa frente a neumococo resistente
a penicilina, S. aureus, enterococo, P. aeruginosa ni B. fragi-
lis. Por esta razon su principal indicacion es el tratamiento se-
cuencial de infecciones intrabdominales, pélvicas o urinarias
ocasionadas por enterobacterias no BLEE.

La vida media de cefixima es de 4 horas y la de ceftibute-
no de 2,5 h, pudiendo utilizarse ambas cada 12-24 horas segun
la gravedad y topografia de la infeccion. La biodisponibilidad
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de la primera es del 50% mientras que la de ceftibuteno es del
909%, disminuyendo su absorcion si se administra con comida.

Cefpodoxima (200-400 mg/12-24h) y cefditoren (200-
400 mg/12-24h). Cefpodoxima tiene una biodisponibilidad oral
del 50%, que aumenta si se administra con alimento y dismi-
nuye si se alcaliniza el pH gastrico, y su espectro es superpo-
nible al de las anteriores afadiendo ademas actividad frente a
S. aureus meticilina sensible (CIM,, de 2 mg/L), por lo que se
puede utilizar en el tratamiento de infecciones cutaneas. Cef-
ditoren anade actividad frente a S. aureus sensible a meticilina
con una CMI, de 0,5-1 mg/mLy frente a neumococo resisten-
te a penicilina con una CMI, de 1 mg/L; sin embargo, aunque
es activo frente a la mayoria de enterobacterias, no lo es frente
a Shigella, Serratia, Citrobacter ni Enterobacter. Su biodisponi-
bilidad oral es menor del 20% y aumenta si se administra con
comida grasa. Aunque su eliminacion fundamental es renal, en
un 20% lo hace por via biliar. Debido a su actividad frente a
neumococo resistente a penicilina se puede utilizar en el tra-
tamiento secuencial de pacientes con neumonia comunitaria
inicialmente tratados con ceftriaxona (recomendamos admi-
nistrar 400mg/12h) y su menor actividad frente a algunas en-
terobacterias en comparacion con cefixima o ceftibuteno hace
que no se recomiende en el tratamiento secuencial de infec-
ciones urinarias o intrabdominales. En probable relacion con
su eliminacion biliar se han descrito como efectos secundarios
trastornos gastrointestinales en un 10% de los pacientes en
forma de diarrea asi como aumentos en el valor del internatio-
nal normalized ratio (INR) en los pacientes en tratamiento con
dicumarinicos®*,

Dentro de las cefalosporinas de tercera generacion de
administracion parenteral se incluye a ceftazidima (1g/6-8h)
como Unica molécula con actividad frente a P. aeruginosa.
Ademas puede ser activa en un porcentaje que depende de las
areas geograficas frente a otros gramnegativos no fermenta-
dores. Sin embargo, es menos activa que ceftriaxona o cefo-
taxima frente a la mayoria de las enterobacterias, cocos gram-
positivos, H. influenzae y N. gonorrhoeae. Tampoco es activa
frente a anaerobios, al igual que el resto de cefalosporinas de
tercera generacion. Su eliminacion es fundamentalmente re-
nal y su vida media es de 1,8 h. Es de eleccion dentro de las
cefalosporinas en el tratamiento empirico de las infecciones
urinarias en las que se sospecha que pueda estar implicada
P. aeruginosa. En infecciones graves y dado que al igual que
otros antibioticos de la familia es un farmaco tiempo-depen-
diente, se aconseja administrar 1 g/6h. Su baja actividad frente
a neumococo hace que no esté indicada en el tratamiento de
la neumonia comunitaria o siempre que empiricamente se de-
ba tratar la posible etiologia neumocécica?®s.

Como hemos mencionado ya, las sucesivas generaciones
de cefalosporinas aumentaban la actividad frente a bacilos
gramnegativos pero perdian en eficacia frente a cocos gram-
positivos. Fueron estas limitaciones las que llevaron a desarro-
llar nuevas moléculas que se conocen como cefalosporinas
de 42 generacion. Hoy en dia contamos con cefepima (1-2
g/8-12 h). En general se trata de moléculas estructuralmente
similares a las de tercera generacion pero con una estructu-

ra altamente hidrofila que mejora su penetracion a través de
la pared bacteriana, sobre todo en los gramnegativos, entre
ellos P. aeruginosa, con una actividad conservada frente a los
cocos grampositivos. Los microganismos productores de BLEE
pueden ser resistentes pero es activa frente a la betalactamasa
AmpC (es resistente a su inactivacion). No es activa frente a
S. aureus resistente a meticilina y la CMI,, para las cepas sen-
sibles a meticilina es de 4 mg/L. Su fijacion proteica es baja,
<20% vy la vida media de 2,6 h. Su actividad y farmacodina-
mia permite el tratamiento con dosis de 1-2 g/12h iv pacien-
tes con infecciones por cocos grampositivos y enterobacterias
sensibles, pero en caso de infecciones por P. aeruginosa reco-
mendamos acortar el intervalo entre las dosis a cada 8h para
lograr concentraciones plasmaticas vy tisulares por encima de
la CMI de 4 mg/L. Su papel terapéutico esta lejos de quedar
definido, pues en afos recientes su uso se ha asociado a un
peor pronostico de los enfermos. Aunque este aspecto es obje-
to de controversia, en general podria recomendarse su uso en
el tratamiento empirico de pacientes con sepsis grave de foco
no aclarado, aportando la ventaja frente a otras cefalosporinas
de tercera generacion de tener a priori actividad tanto frente
a neumococo como a P. aeruginosa. Cabe mencionar también
su resistencia a la inactivacion por la betalactamasa AmpC, lo
cual le conferiria un papel en el tratamiento una vez conocido
el antibiograma o empirico en pacientes de escasa gravedad al
debut en infecciones nosocomiales en areas con escasa preva-
lencia de otras BLEE. En estos casos se podria utilizar en com-
binacion con amikacina. En cuanto a los efectos secundarios y
frente a otras cefalosporinas cabe destacar la toxicidad neu-
roldgica (encefalopatia, mioclonias, confusion, convulsiones e
incluso estatus epiléptico no convulsivo) en pacientes con in-
suficiencia renal cuando se emplean dosis altas®®.

En los ultimos afios han aparecido nuevas cefalosporinas
conocidas como de quinta generacion, aun no comercializa-
das en nuestro pais, y que buscaban resolver el eterno pro-
blema de esta familia de antibioticos, la ausencia de actividad
frente a S. aureus y S. epidermidis resistentes a meticilina. Se
trata de la ceftarolina, que se administra en forma de sal, ce-
ftarolina fosamil, profarmaco que se transforma en ceftaroli-
na por accion de las fosfatasas plasmaticas. Es activa frente
a grampositivos, incluyendo S. aureus meticilina resistente v
estafilococos coagulasa negativa también resistentes (se une a
las PBPs con maxima afinidad por la PBP2a), neumococo resis-
tente a penicilina y a cefalosporinas de tercera generacion, es-
treptococos y E. faecalis resistente a vancomicina (aunque no
frente a £ faecium). Es también activo frente a H. influenzae
y enterobacterias no productoras de BLEE, AmpC desreprimi-
da o carbapenemasas, teniendo también una menor actividad
frente a Proteus, Providencia y Serratia. La mayoria de baci-
los gramnegativos no fermentadores, incluida P. aeruginosa, y
los anaerobios son resistentes. Como todas las cefalosporinas,
inhibe la sintesis de peptidoglucano en la fase terminal y esti-
mula la actividad transpeptidasa (PBP), siendo la Unica que ha
mostrado alta afinidad por PBP2, lo que se correlaciona con la
baja CMI frente a SARM, siendo su actividad bactericida frente
a dicho microorganismo superior a la de vancomicina, teico-
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planina y linezolid. Tiene una vida media de 2,5 h y una fijacion
proteica del 20%, eliminandose por via renal en un 90%. Se
recomienda administrar a dosis de 600mg/12h por via intra-
venosa. Su utilizacion por via IM ofrece idénticos parametros
farmacocinéticos que la via IV. En los estudios preliminares en
infecciones graves de partes blandas y neumonias de la comu-
nidad ha mostrado buenos resultados. La adicion de un nuevo
inhibidor de betalactamas no betalactamico (NXL 104) a ce-
ftarolina puede significar un nuevo avance importante en el
campo de la antibioticoterapia™®.

Monobactamicos

Aztreonam (1-2 g/6-8 h) es un betalactamico monocicli-
tol con una actividad semejante aunque algo inferior a cefta-
zidima. Su principal aportacion reside en poder administrarse
en pacientes con hipersensibilidad de tipo 2 a penicilina o ce-
falosporinas. No tiene actividad frente a cocos grampositivos
ni anaerobios, siendo exclusivamente activa frente a bacterias
gramnegativas aerobias, incluidas enterobacterias, P. aeru-
ginosa (con una CMI ligeramente superior a ceftazidima), H.
influenzae y Neisseria. Las BLEE, carbapenemasas de clase A, C
y Dy la hiperproduccion de AmpC inactivan al aztreonam pero
la molécula es resistente a la hidrolisis por metalobetalacta-
masas. En la actualidad se dispone de un preparado comercial
(aztreonam lisina) para su administracion por via inhalatoria
a una dosis de 75 mg/8h; se utiliza en pacientes con fibrosis
quistica colonizados por BGN, incluidas P. aeruginosay su pa-
pel en otros pacientes con infecciones bronquiales por BGN es-
ta por determinar. En presencia de insuficiencia renal, su vida
media se prolonga hasta 6 horas por que requiere ajuste de
dosis. Atraviesa bien la barrera hematoencefalica, pudiendo ser
una alternativa en diversos tipos de meningitis por BGN siem-
pre y cuando se administre a dosis altas (2 g/6h). Su elimina-
cién es renal en un 70% vy biliar®6e,

Carbapenemes

Los carbapenemes son los antimicrobianos betalactamicos
de mas amplio espectro, actividad vy resistencia a las betalac-
tamasas, incluidas BLEE. Derivan del anillo carbapenem vy se
dividen en dos grupos segun tengan o no actividad frente a P.
aeruginosa, perteneciendo al primero imipenem, meropenem y
doripenem vy al sequndo ertapenem.

Del primer grupo, el que se utilizo inicialmente en clinica
fue imipenem. Su actividad in vitro es tan amplia que con su
aparicion se considero que se habia alcanzado el "techo de la
antibidticoterapia”. Muestra excelente actividad frente a aero-
bios grampositivos (incluyendo neumococo resistente a penici-
linay E. faecalis aunque no E. faecium, SARM ni SCN), aerobios
gramnegativos incluidas Brucella, enterobacterias productoras
de BLEE (CMI <1 mg/L), P. aeruginosa y A. baumannii con CMI
entre 1-8 mg/L. No obstante, resulta un problema crecien-
te en muchos hospitales de Espafia la aparicion de brotes de
colonizacion e infeccion por A. baumannii resistente a carba-
penemes. Asimismo es activo frente a Listeria monocitogenes,

Nocardia y Bacillus y la gran mayoria de anaerobios, excepto
Bacteroides thetaiotaomicron, siendo esta ultima una bacteria
que se aisla en pacientes con peritonitis terciarias con alguna
frecuencia y que obliga al uso de metronidazol. Chryseobac-
terium meningosepticum, Stenotrophomonas y algunas ce-
pas de Aeromonasy de B. cepacia son también resistentes. En
pacientes con endocarditis por E. faecalis resulta sinérgica la
asociacion con ampicilina. También se esta utilizando in vitroy
en el modelo experimental de endocarditis por SARM en com-
binacion con daptomicina y en endocarditis con aislamiento de
E. faecalis en combinacion con ampicilina y teicoplanina. In
vivo no es eficaz frente a Legionella, aunque los datos in vitro
sean de sensibilidad.

Imipenem no se absorbe por via oral por su inestabilidad
en jugo gastrico. Se hidroliza por una dihidropeptidasa a ni-
vel del tubulo proximal, por lo que tiene que administrarse en
combinacion con cilastatina como inhibidor de dicha peptida-
sa. Tiene una vida media corta, 1 h, por lo que su administra-
cion debe hacerse a dosis de 500-1000 mg/6 horas. Consigue
elevadas concentraciones plasmaticas y tisulares para la mayo-
ria de infecciones graves, incluidas las causadas por BGN resis-
tentes a cefalosporinas y aminoglucdsidos. Su principal efecto
toxico son las convulsiones, en especial si se administra en do-
sis altas y/o el paciente tiene insuficiencia renal o enfermedad
del SNC. También se ha observado la presencia de nduseas y
vomitos en relacion con la administracion en perfusion rapida.

Meropenem tiene un espectro semejante al de imipenem,
aunque es algo menos activo frente a cocos grampositivos (£.
faecalis) y mas activo frente a enterobacterias, B. cepacia, H.
influenzae, Neisseria y P. aeruginosa. También es algo menos
activo que imipenem frente a Acinetobacter. Su vida media es
algo superior (1,8 h), lo que permite su administracion en una
posologia de 1g/8 horas. Los intervalos cada 6 horas permi-
ten un tiempo mas prolongado de permanencia de la concen-
tracion del farmaco libre por encima de la CMI, por lo que se
recomienda esta pauta en los casos de infecciones de topo-
grafia de dificil acceso como meningitis, neumonias hospita-
larias, abscesos intraabdominales, osteoimielitis o endocarditis.
Los efectos secundarios son semejantes a los producidos por
imipenem pero con menor incidencia de nauseas, vomitos o
convulsiones, por lo que es el carbapenem de eleccion en el
tratamiento de infecciones del SNC.

Doripenem es el carbapenem de Ultima aparicion y com-
parte un espectro antimicrobiano similar al de meropenem,
teniendo por tanto una actividad frente a grampositivos algo
menor que la de imipenem. Es algo mas activo que meropenem
frente a P. aeruginosa y frente a Acinetobacter la actividad es
similar a la de imipenem. Otros BGN no fermentadores como
S. maltophilia y un numero variable de cepas de Burkholde-
ria son resistentes. Se administra en dosis de 0,5-1 g/6-8 h y
los efectos secundarios son superponibles a los de imipenem y
meropenem.

Ertapenem es el Unico miembro actualmente comercia-
lizado del grupo 2 de carbapenemes sin actividad antipseu-
domdnica. Es activo frente a bacterias grampositivas aerobias,
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incluyendo neumococo, estafilococo sensible a meticilina y
Listeria, pero no lo es frente a Enterococcus spp., estafilococos
resistentes a meticilina, Corynebacterium spp., Lactobacillus ni
Bacillus spp. También es activo frente a enterobacterias (con
una CMI inferior a la de imipenem), incluidas las producto-
ras de BLEE, Haemophilus spp., gonococo y microorganismos
anaerobios incluyendo B. fragilis, pero no es activo frente a
BGN no fermentadores (P. aeruginosa, Acinetobacter y Ste-
notrophomonas). Puede aparecer con cierta frecuencia resis-
tencia en Klebsiella por hiperproduccion de AmpC. Ofrece la
ventaja de poderse administrar en dosis de 1g/12-24h por via
intravenosa, pudiéndose reconstituir el via con lidocaina al
1% (3,2 ml). Los efectos secundarios son superponibles a los
de imipenem, pudiendo al igual que todos los carbapenémicos,
favorecer las crisis comiciales, especialmente en enfermos con
fracaso renal?6”,

En los ultimos afos, probablemente en relacion con un
mayor consumo de carbapenemes en los hospitales, estamos
asistiendo a un incremento en las resistencias de P. aerugi-
nosa, Acinetobacter spp. y otras enterobacterias frente a esta
familia de antibioticos. Esta situacion nos introduce de lleno
en la era de la multirresistencia y/o panrresistencia, el mayor
reto de la terapéutica antimicrobiana actual, toda vez que
no disponemos de nuevos agentes con actividad frente a es-
tas bacterias productoras de carbapenemasas. Como comen-
taremos posteriormente, esto nos esta llevando a “recuperar”
el uso de viejos agentes tales como colistina o fosfomicina y
sobre todo a la combinacion de distintos antibioticos. El hecho
de que ertapenem no sea activo frente a Pseudomonas spp.
se ha considerado como un posible factor a tener en cuen-
ta a la hora de prevenir el desarrollo de resistencias frente a
carbapenemes por parte de estas bacterias no fermentadoras.
Hoy por hoy éste sigue siendo un aspecto por resolver y hay
estudios a favor y en contra de este postulado. En la actualidad
se puede decir que la gran ventaja de ertapenem frente a los
otros carbapenemes es su posologia, pues la administracion en
dosis tnica diaria (0 en dos dosis) facilita el alta hospitalaria
del paciente y la administracion en unidades de hospitaliza-
cion a domicilio o de forma ambulatoria. Las principales indi-
caciones son por tanto el tratamiento de infecciones urinarias
que tienen en su etiologia enterobacterias BLEE, sobre todo de
cara al tratamiento ambulatorio, siendo también indicacion la
neumonia aspirativa en caso de sospecha o confirmacion de
etiologia por enterobacterias BLEE, y sepsis de origen intrab-
dominal de etiologia no pseudomonica, en cuyo caso seria una
alternativa a la combinacion de ceftriaxona y metronidazol, a
amoxicilina-clavulanico o piperacilina-tazobactam, de eleccion
en pacientes con factores de riesgo para infeccion por entero-
bacterias productores de BLEE™.

La eliminacion de los carbapenemes es fundamentalmente
renal pero en todos ellos existe un componente de elimina-
cion enteral (muy escasa con imipenem), maxima en el caso
de ertapenem (10%), lo cual hace que puedan existir casos de
diarrea asociada a C. difficile, aunque en principio son menos
probables que con otras familias de antibidticos.

El mecanismo de accion reside en la inhibicion de la sin-

tesis de la pared celular en su ultimo paso, la transpeptida-
cion. Se unen a las PBP, fundamentalmente PBP-2, con distinta
afinidad que explicard la distinta actividad intrinseca frente a
gramnegativos. Ademas, en relacion con esta alta afinidad por
las PBP, los carbapenémicos liberan pocas cantidades de ento-
dotoxinas, lo cual explicaria la menor respuesta inflamatoria
aguda asociada al tratamiento con betalactamicos de los pa-
cientes con infecciones de alta gravedad’.

INDICACIONES DE LOS BETALACTAMICOS EN LA
PRACTICA CLINICA

Penicilinas e inhibidores de betalactamasas

® Penicilina-benzatina representa el tratamiento clasico
de eleccion de la lues.

® Ampicilina es el antibiotico de eleccion en infecciones
graves por Enterococcus faecals.

e Amoxicilina a dosis de 1 g/8h iv/vo presenta buena
eficacia como tratamiento empirico de las neumonias de la
comunidad o en el tratamiento dirigido de pacientes con neu-
monia neumocdcica —en ambos casos siempre asociada con
macrolidos (azitromicina)-.

e Amoxicilina/acido clavulanico a dosis de 875-1g cada
6-8 horas iv/oral puede usarse en infecciones respiratorias, asi
como en infecciones por anaerobios de partes blandas e intra-
bdominal no graves.

e Cloxacilina intravenosa y a dosis altas es el agente de
eleccion en las infecciones graves bacteriémicas por SASM™

e Piperacilina-tazobactam, constituye la combinacion
de betalactamico con inhibidor de betalactamasas mas usado
dentro de nuestros hospitales como tratamiento empirico ini-
cial de diversas infecciones graves, especialmente las de tipo
mixto.

e Ampicilina-sulbactam es eficaz para el tratamiento de
infecciones por A. baumannii sensible.

Cefalosporinas
12 Generacion

e Cefazolina tiene su indicacion actual en la profilaxis
quirurgica en cirugia ortopédica primaria (a excepcion de los
reimplantes), en cirugia cardiaca y en la prevencion de la herida
quirugica en general, mediada por SASM.

e Cefadroxilo es de utilidad en algunas infecciones leves
de piel y partes blandas como alternativa a otros agentes.

22 generacion

e Cefuroxima se utiliza por via iv en profilaxis quirdrgica
-similar a cefazolina- y por via oral en algunas infecciones res-
piratorias (no neumocacicas) y de partes blandas.

e Cefonicid, al igual que cefuroxima, puede utilizarse en

régimen ambulatorio via intramuscular (cada 12-24h) en infec-
ciones respiratorias o de partes blandas para evitar el ingreso
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hospitalario.

32 Generacion

e Cefotaxima es el agente de eleccion en el tratamiento
de meningitis neumococicas graves, inicialmente siempre en
combinacion con vancomicina en espera de la CMI.

e Ceftriaxona es de eleccion por su eficacia y comodidad
para el tratamiento de las infecciones comunitarias graves sin
factores de riesgo de bacilos gramnegativos resistentes. Al igual
que cefotaxima es de eleccion para el tratamiento de meningi-
tis por neumococo con sensibilidad disminuida a la penicilina.
Asimismo permite el tratamiento, dirigido por el especialista y
en régimen de ambulatorio, de diversas infecciones que de otra
forma precisarian ingreso hospitalario.

e Cefixima o ceftibuteno, como sustitutos de la ceftria-
xona en la terapia secuencial, tienen utilidad en infecciones
intrabdominales, pélvicas o urinarias producidas por entero-
bacterias no BLEE.

e Cefpodoxima estd indicada en infecciones respiratorias
altas y bajas en especial las relacionadas con estreptococos y
neumococo con resistencia intermedia a la penicilina como al-
ternativa a la amoxicilina.

e Cefditoren es el sustituto por via oral de ceftriaxona,
al tener una eficacia semejante, en infecciones pulmonares
relacionadas con neumococo con sensibilidad intermedia a la
penicilina.

e Ceftazidima es el agente de eleccion para el tratamien-
to de las sepsis producidas por bacilos gramnegativos, inclu-
yendo P. aeruginosa sin factores de riesgo de resistencias por
produccion BLEE o carbapenemasas.

42 Generacion

e Cefepima tiene como indicacion principal el tratamien-
to empirico de las sepsis graves de foco no aclarado en pacien-
tes sin antecedentes de uso previo de antibioticos betalactami-
cos o fluoroquinolonas'3,

Modernas anti-SARM

e Ceftarolina esta indicada en infecciones polimicrobia-
nas (partes blandas, neumonias) en pacientes con factores de
riego de cocos grampositivos (incluido SARM) y enterobacterias
sin factores de riesgo de BLEE, ni de P. aeruginosa™.

Otros betalactamicos

e Aztreonam: su indicacion principal es el tratamiento
empirico de las sepsis graves en probable relacion con bacilos
gramnegativos -incluida P. aeruginosa-, en pacientes con an-
tecedentes de alergia tipo Il a penicilina o betalactdmicos®6'"13,

Carbapenemes
Antipseudomonicos
® Imipenem estd indicado en infecciones graves mixtas

de la comunidad, en situaciones de alta gravedad clinica inicial
o0 en infecciones refractarias a tratamientos previos, incluidas
las causadas por bacilos gramnegativos -incluida P. aerugino-
sa- resistentes a cefalosporinas y aminoglucosidos. También en
infecciones nosocomiales graves por A.baumannii sensible, al
tener mayor actividad que meropenem.

e Meropenem también tiene su indicacion en infecciones
graves mixtas adquiridas en el hospital o relacionadas con la
asistencia sanitaria, en situaciones de alta gravedad clinica ini-
cial o en casos refractarios a tratamientos previos, incluidos los
causados por bacilos gramnegativos o P. aeruginosa resistentes
a cefalosporinas y aminoglucosidos.

No antipseudomoénicos

e Ertapenem estd indicado para el tratamiento de infec-
ciones mixtas graves de la comunidad, y como sustitucion del
tratamiento empirico con imipenem/meropenem en infeccio-
nes producidas por enterobacterias (incluidas las productoras
de BLEE) especialmente de focos intraabdominal, de partes
blandas y neumonias aspirativas, en pacientes sin factores de
riesgo de P. aeruginosa o A. baumanni '3,
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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones nosocomiales por Acine-
tobacter baumannii han pasado de ser un hecho poco repre-
sentativo a habitual en muchos servicios de Medicina Inten-
siva por su frecuencia, mortalidad asociada y resistencia a los
antimicrobianos. Cuando se produce un brote es importante
poder predecir su evolucion y el impacto global e individuali-
zado de los diferentes métodos de control. Se ha demostrado
experimentalmente que tomar determinadas medidas (lavado
de manos, planificacion del trabajo del personal sanitario, etc.)
ayuda a controlar y prevenir tanto la aparicion como la ex-
tension de dichos brotes. El objetivo es demostrar de manera
formal los resultados empiricos comentados anteriormente va-
liéndonos de un novedoso modelo matematico.

Material y Métodos. Se desarroll6 un modelo matema-
tico estocastico basado en autdmatas celulares. A partir del
conocimiento de la epidemiologia y de las caracteristicas de
A. baumanii se identificaron las variables y los pardmetros del
modelo.

Resultados. El modelo proporciona multiples simulaciones
usando diferentes condiciones iniciales. Su analisis demuestra
formalmente que el cumplimiento con las normas de higiene asi
como una correcta planificacion del trabajo del personal sani-
tario reduce el numero de pacientes colonizados. Asimismo, no
existe en la literatura especializada otro modelo matematico que
estudie la dinamica de un brote por A. baumannii.

Conclusiones. La implementacion computacional del
modelo proporciona una herramienta de gran utilidad para la
comunidad sanitaria en la gestion de brotes por A. baumanii
en ambientes hospitalarios. Se prueba matematicamente co-
mo unas eficientes medidas higiénicas y de planificacion del
trabajo del personal sanitario reducen el nimero de pacientes
colonizados.
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ABSTRACT

Introduction. Although in past decades, Acinetobacter
baumanni infections have been sporadically identified in hos-
pitals, nowadays the nosocomial infections due to this patho-
gen have notably increased. Its importance is due to its mul-
tidrug-resistance, morbidity and mortatility in healthcare set-
tings. Consequently, it is important to predict the evolution of
these outbreaks in order to stablish the most efficient control
measures. There are several experimental studies shown that
the compliance with hand and environmental hygiene and the
efficient management of the healthcare work help to control
the evolution of these outbreaks. The goal of this work is to
formally proof these experimental results by means of the
analysis of the results provided by the model.

Methods. A stochastic mathematical model based on cel-
lular automata was developed. The variables and parameters
involved in it have been identified from the knowledge of the
epidemiology and main characteristics of Acinetobacter infec-
tions.

Results. The model provides several simulations from dif-
ferent initial conditions. The analysis of these results proofs
in a formal way that the compliance with hand and environ-
mental hygiene and an efficient plannification of the work of
healtcare workers yield a decrease in the colonized patients.
Moreover, this is the unique model proposed studying the dy-
namics of an outbreak of A. baumanni.

Conclusions. The computational implementation of the
model provides us an efficient tool in the management of out-
breaks due to A. baumanni. The analysis of the simulations ob-
tained allows us to obtain a formal proof of the behaviour of
the measures for control and prevention.
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INTRODUCCION

La especie mas representativa del género Acinetobacter
desde el punto de vista clinico es Acinetobacter baumanii que
ha pasado de ser un aislamiento poco representativo clinica-
mente a un patogeno de primer orden en el ambito nosoco-
mial, especialmente en unidades de cuidados intensivos. Este
patogeno oportunista es responsable de una gran variedad de
cuadros clinicos (neumonia asociada a ventilacion mecanica,
infecciones del tracto urinario, meningitis postquirdrgicas,
bacteriemias primarias, etc.) fundamentalmente en pacientes
con enfermedades subyacentes graves, inmunodeprimidos,
sometidos a cirugia y procedimientos invasivos (ventilacion
mecanica, dispositivos intravasculares, sondas, drenajes) y que
han recibido multiples ciclos de tratamientos antimicrobianos.
Otras especies implicadas con menor frecuencia son: A. calco-
aceticus, A. haemolyticus, A. iwoffii, etc'.

Acinetobacter es un género ubicuo en la naturaleza, ca-
racteristica determinada por sus limitadas exigencias nutri-
cionales, habiéndose aislado en suelos, agua, alimentos vy di-
ferentes productos organicos. Asimismo es flora transeunte de
la piel y mucosas del hombre y de una gran variedad de ani-
males. Aunque la colonizacion es mds frecuente en pacientes
inmunodeprimidos con factores predisponentes, graves, hos-
pitalizados y sometidos a ciclos repetidos de tratamiento con
antimicrobianos, un porcentaje nada desdefiable de personas
sanas estan colonizadas.

La importancia de A. baumannii radica sobre todo en su
multirresistencia: elevada resistencia intrinseca a los antimi-
crobianos asociada a su gran capacidad para desarrollar resis-
tencias a otros antimicrobianos por adquisicion de genes de
resistencia procedentes de otras bacterias y/o por mutacion.
En la actualidad, se trata de uno de los microorganismos noso-
comiales con un patrén de multirresistencia mds extenso que
incluye a una gran variedad de antibidticos. Asi, se considera
que una cepa es multirresistente cuando es resistente al menos
a dos de los siguientes antimicrobianos: cefalosporinas de 3°
y 42 generacion (cefepima, ceftazidima), carbapenems, (mero-
penem, imipenem), fluorquinolonas (ciprofloxacino), amino-
glucdsidos (gentamicina, tobramicina, amikacina) o sulbactam
aunque existen cepas resistentes a todos los antibioticos habi-
tualmente testados y Unicamente sensibles a polimixinas.

Una vez que ha surgido la resistencia/multirresistencia,
la presion antibiotica hospitalaria determina que las cepas de
Acinetobacter resistentes se hagan dominantes al desaparecer
las bacterias sensibles haciéndose endémicos y persistiendo en
el centro hospitalario durante afos. En otras ocasiones las ce-
pas epidémicas suelen ser introducidas en el hospital por un
paciente colonizado, a partir del cual puede extenderse a otros
pacientes y al ambiente.

En un estudio multicéntrico reciente sobre la situacion
en Espafia? se ensayd la actividad de diversos antimicrobia-
nos frente a 446 aislamientos de A. baumannii obtenidos en
43 hospitales espafioles entre febrero y marzo de 2010. Los
porcentajes de resistencia (se incluyeron también los de sen-

sibilidad intermedia) fueron los siguientes: > 94% (ceftazidi-
ma, piperacilina y ciprofloxacino), 82-86% (carbapenémicos y
tetraciclina), 60-70% (tobramicina, sulbactam, gentamicina vy
doxiciclina), 49% (amicacina), 30% (minociclina, rifampicina),
24% (tigeciclina) y 3% (colistina). En otro estudio realizado
a partir de un brote en una unidad de cuidados intensivos?,
los datos obtenidos fueron 88% de resistencias a ceftazidima,
86% a piperacilina-tazobactam, 83% a imipenem y 12% a
gentamicina.

Habitualmente la propagacion de Acinetobacter se produ-
ce desde el reservorio formado por los pacientes colonizados
e infectados a través de las manos del personal sanitario o de
objetos inertes del ambito hospitalario. En la tabla 1 se deta-
llan los principales reservorios de Acinetobacter detectados en
brotes epidémicos. La colonizacion de los pacientes de las uni-
dades de cuidados intensivos se ve favorecida por su situacion
clinica, la duracion de la estancia hospitalaria, el uso de técni-
cas invasivas, la concentracion y planificacion del trabajo del
personal sanitario, la presion antibiotica y los procedimientos
higiénicos implementados.

La infeccion por Acinetobacter se asocia de forma directa
a un incremento de la morbilidad y a una prolongacion de la
estancia hospitalaria. Aunque es dificil realizar una interpreta-
cion, se estima que la mortalidad asociada a las infecciones por
A. baumanii multirresistente es elevada (30-70%).

Ante un brote epidémico el personal sanitario debe llevar
a cabo rapidamente las acciones necesarias para romper la ca-
dena de transmision a través de la identificacion del reservorio
principal y de las posibles fuentes de infeccion, tomando las
medidas profilacticas pertinentes para minimizar las conse-
cuencias del brote epidémico.

Se han publicado numerosos estudios de naturaleza em-
pirica*® en los que se pone de manifiesto que ciertos factores
influyen directamente en el desarrollo de un brote por A. bau-
mannii, entre los que podemos destacar los siguientes:

Tabla 1 Principales reservorios de Acinetobacter

baumannii.

- Superficies: suelos, mesas, sillas, paredes, pomos de

puerta, etc.

Medio ambient .
calo amoiemte - Tableros de mando de aparatos médicos

- Colchones

- Respiradores

Material de uso - Humidificadores

médico - Termometros

- Cateéteres
; - Piel

Pacientes i

- Mucosas (rectal, orofaringe)
o - Manos

Personal sanitario

- Guantes
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(1) Cumplimiento estricto de las normas de higiene.

(2) Planificacion adecuada del trabajo del personal sani-
tario.

(3) Deteccion precoz de la colonizacion.
(4) Descontaminacion ambiental.
(5) Control de los tratamientos antimicrobianos.

El objetivo de este trabajo es demostrar de una manera
formal y matematica, con independencia del lugar y condicio-
nes del estudio experimental, que los factores anteriormente
mencionados influyen efectivamente en el control y preven-
cion un brote por A. baumannii en una unidad de cuidados
intensivos.

METODO

Modelos matematicos. No existe en la literatura cien-
tifica ningun modelo matematico que simule la propagacion
de un brote de A. baumanni, por lo que el aqui presentado es
totalmente novedoso. No obstante, si podemos encontrar al-
gunas propuestas relacionadas con otro tipo de organismos
multirresistentes tales como Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina o Enterococcus spp. resistentes a la vancomici-
na'. La gran mayoria de estos modelos se encuentran basados
en ecuaciones diferenciales y aunque proporcionan adecuadas
simulaciones de caracter global, no son capaces (por su propia
naturaleza) de tener en cuenta las interacciones locales o las
propias caracteristicas individuales de los pacientes y personal
sanitario; consecuentemente no es posible obtener a partir de
ellos simulaciones del comportamiento individual, hecho muy
importante cuando la poblacion objeto de estudio es reducida
(como ocurre en el caso de las unidades de cuidados intensi-
vos). Estos inconvenientes presentados por los modelos basa-
dos en ecuaciones diferenciales se pueden subsanar con el uso
de los automatas celulares.

Automatas celulares. El desarrollo del modelo matema-
tico para predecir el comportamiento de un brote producido
por A. baumannii en una unidad de cuidados intensivos se ha
llevado a cabo segun el esquema tradicional utilizado en el
proceso de modelizacion matematica: en primer lugar se han
determinado las variables y los parametros que deberian ser
utilizados, y posteriormente se han construido las relaciones
funcionales que tienen en cuenta a las variables y pardmetros.
Estas relaciones funcionales determinaran las ecuaciones que
gobernaran la dinamica del modelo, de manera que su analisis
proporciona la informacion necesaria para estimar de manera
eficiente el comportamiento del brote epidémico.

La definicion de las variables y parametros del sistema es-
ta fuertemente ligada a la eleccion del tipo de relaciones. En
este trabajo dichas relaciones funcionales responden al pa-
radigma de los automatas celulares. Un automata celular es
un modelo simple de computacion que es capaz de simular de
manera eficaz sistemas complejos'’. Estd formado por un nu-
mero finito de unidades de memoria denominadas células que
se encuentran conectadas entre si siguiendo un determinado

patrén, que puede cambiar con el tiempo y que define la ve-
cindad de cada una de ellas. En cada instante de tiempo cada
célula se encuentra en un estado de entre un numero finito de
ellos, el cual va cambiando con el paso discreto del tiempo de
acuerdo a una regla de transicion local cuyas variables son los
estados en el instante anterior de la propia célula y sus vecinas.

Determinacion de variables y parametros. El objeti-
vo del modelo propuesto es la determinacion de la evolucion
temporal de una serie de variables que, en el caso que nos
ocupa, vendran definidas por el estado en el que se encuentre
cada uno de los individuos de la poblacion en cada instante de
tiempo. Se trata pues de un modelo compartimental de ma-
nera que la poblacion se divide en las siguientes categorias:
pacientes no colonizados o susceptibles (P), pacientes coloni-
zados (P,), pacientes infectados (P), enfermeras no colonizadas
o susceptibles (£, enfermeras colonizadas (£, médicos no co-
lonizados o susceptibles (Ms) y médicos colonizados (Mc).

La transicion entre un estado y otro vendra regida por las
relaciones funcionales y éstas dependeran de los parametros
utilizados. Estos pardmetros son los siguientes:

(1) La unidad temporal de contacto t. Las 24 horas del dia
se dividiran en N periodos, cada uno de ellos de duracion t.
Se consideraran tres turnos de personal, cada uno de ellos de
8 horas de duracion: turno de mafnana (8:00-16:00), turno de
tarde (16:00-24:00), y turno de noche (24:00-8:00).

(2) Las probabilidades de transmision (por unidad temporal
de contacto) entre los diferentes individuos, que vienen defini-
das por la tasa de contagio o coeficiente de transmision de A.
baumannii. Las consideradas en este trabajo son las siguientes:

i La probabilidad de transmision de paciente coloniza-
do a enfermera (resp. médico): pt,. (resp. pt,q)-

ii. La probabilidad de transmision de paciente infectado
a enfermera (resp. médico): pt,. (resp. pt,,).

iil. La probabilidad de transmision de enfermera colo-
nizada a enfermera susceptible (resp. médico susceptible): pt..
(resp. pt.,).

iv. La probabilidad de transmision de médico colonizado
a médico susceptible: pt,,,.

V. La probabilidad de transmision de objeto contamina-
do a paciente susceptible: pt,.

Vi, La probabilidad de transmision de objeto contami-
nado a enfermera susceptible (resp. médico susceptible): ptoe
(resp. pt)

Vil. La probabilidad de transmision de enfermera colo-
nizada (resp. médico colonizado) a paciente susceptible: pt,,
(resp. pty)-

Estas probabilidades se consideran independientes del es-
tado en el que se encuentren los pacientes o el personal sani-
tario: dependeran unica y exclusivamente de la duracion del
contacto entre el colonizado y el susceptible y, por lo tanto,
seran idénticas para todos los individuos de una cierta clase.

(1) Probabilidad de infeccion de un paciente colonizado
(por unidad temporal de contacto), pi, que dependera del es-
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Figura 1

Esquema representativo del turno laboral de una enfermera que tiene

asignado un grupo de n pacientes. Dichos pacientes seran tratados de
manera ciclica y durante un periodo de tiempo que variara de unos a
otros dependiendo del estado en el que se encuentre cada paciente.
Finalizara cada ciclo con un periodo de descanso.

tado del paciente y de las técnica invasivas utilizadas sobre el
mismo.

(2)  Probabilidad de descontaminacion (por unidad tem-
poral de contacto) del personal sanitario colonizado que de-
pendera de las medidas higiénicas llevadas a cabo tras haber
estado en contacto con un paciente (pdp) 0 con otro miembro
del personal sanitario (pd,).

(3) Probabilidad de recuperacion (por unidad temporal
de contacto), pr, del paciente infectado, que dependerd del tra-
tamiento antimicrobiano y del estado de dicho paciente.

Por otra parte se realizaran las siguientes suposiciones
adicionales:

(1) Cada enfermera se encargara exclusivamente del
grupo de n pacientes que tiene asignado, de manera que el
tiempo de atencion a cada uno de ellos dependera del estado
del mismo. La atencion a los pacientes se realizara de manera
ciclica y siempre en el mismo orden, finalizando cada ciclo con
un periodo de descanso (figura 1). Por su parte, cada médico
atenderd a los grupos de pacientes asignados a un ntimero de-
terminado de enfermeras de forma que cada paciente recibira
la asistencia de un unico médico, produciéndose dicha atencion
dos veces en cada turno (figura 2).

(2) El personal sanitario iniciara su turno laboral siempre
en situacién de no colonizado.

(3) Los pacientes los clasificaremos en dos tipos aten-
diendo a tres condicionantes: los factores basales (edad, sexo,
enfermedad crénica, indice APACHE), la exposicion a procedi-
mientos invasivos (sonda nasogéstrica, traqueotomia, drenajes
quirdrgicos, ventilacion mecanica, catéter venoso central, sonda
urinaria), y el tratamiento antimicrobiano recibido (moderado o
alto). Asi hablaremos de pacientes predispuestos a la infeccion
(aquellos con factores basales propicios para la infeccion, so-

metidos a varios procedimientos invasivos y que se encuentran
bajo un tratamiento antimicrobiano fuerte) y de pacientes no
predispuestos a la infeccion (aquellos cuyos factores basales
son adecuados, sometidos a pocos procedimientos invasivos y
con un tratamiento antimicrobiano moderado o nulo).

Determinacion de las relaciones funcionales. El mode-
lo se basa en el uso de un autémata celular cuyas principales
caracteristicas son las siguientes:

® Cada célula representa un individuo: paciente o perso-
nal sanitario.

® Cada célula se encuentra en cada instante de tiempo en
uno de los cuatro estados posibles: no colonizado (paciente o
personal sanitario), colonizado (paciente o personal sanitario),
infectado (paciente), o muerto (paciente).

® |a vecindad de cada célula varia con el tiempo y esta
formada por aquellos individuos con los que se esta en contac-
to durante la unidad temporal correspondiente.

® |as relaciones funcionales se traducen en la llamada
funcion de transicion local del automata celular que sera dis-
tinta segun los estados de transito. Asi se tienen las siguientes
reglas de transicion (figura 3):

1) Un paciente no colonizado pasa a estar colonizado con
probabilidad pt,, (resp. pt,,) al entrar en contacto con una en-
fermera (resp. médico) colonizado. Asimismo, se colonizara con
probabilidad pt,, si entra en contacto con un objeto contaminado.

2)  Una enfermera (resp. médico) no colonizada pasara a
estar colonizada con probabilidad pt,. 6 pt,. (resp. pte, 6 Pty
cuando entre en contacto con un paciente colonizado o infectado,
con probabilidad pt,. (resp. pt.,) cuando entre en contacto con una
enfermera colonizada, con probabilidad pt,. (resp. pt,,,,) cuando en-
tre en contacto con un médico colonizado, o con probabilidad pt,.
(resp. pt,,,) cuando entre en contacto con un objeto colonizado.
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Figura 2

Organigrama simplificado de la atencion clinica recibida por cada
paciente. Una misma enfermera se ocupara de un mismo grupo de

pacientes durante su turno de trabajo, y un mismo médico se ocupara
de un mismo grupo de pacientes (correspondientes a varias enfermeras)

durante su turno de trabajo.

Enfermero/a
no colonizado/a

Médico
no colonizado

Descontaminacion

- -

Objeto o individuo

Descontaminacion

e

contaminado

Enfermero/a
colonizado/a

.

1

I

1

1
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I

¥

Médico
colonizado
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Alta h no colonizado colonizado <: Ingreso
h
Tratamiento Situacion
antimicrobiano del paciente

Paciente
infectado

Figura 3 Diagrama de flujo representando las transiciones entre los diferentes

estados de la poblacion (pacientes y personal sanitario).

3)  Un paciente colonizado se infectard con probabilidad
p.

4)  El personal sanitario se descontaminara con proba-
bilidad pa, (resp. pd,) después de entrar en contacto con un
paciente (resp. personal sanitario).

5)  Un paciente infectado se recuperara con probabili-
dad pruna vez que se haya iniciado el tratamiento antimicro-

biano. En este caso, una vez recuperado, el paciente volvera a
encontrarse en estado de susceptible

RESULTADOS

Caracteristicas generales de las simulaciones. Se han
llevado a cabo multiples simulaciones partiendo de diferentes
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Tabla 2 Distribucion del trabajo en cada turno del personal sanitario bajo diferentes
condiciones en relacion al numero de pacientes a atender y al tipo de estos.

16 (con personal sanitario)

n Porcentaje de predispuestos  Unidades de contacto de enfermera (por turno) Unidades de contacto de médico (por turno)
24 (con pacientes) 8 (con pacientes)
50% o o
8 (con personal sanitario) 24 (con personal sanitario)
- 28 (con pacientes) 8 (con pacientes)
0
4 (con personal sanitario) 24 (con personal sanitario)
32 (con pacientes) 8 (con pacientes)
100% - .
0 (con personal sanitario) 24 (con personal sanitario)
- 16 (con pacientes) 6 (con pacientes)
0
16 (con personal sanitario) 26 (con personal sanitario)
20 (con pacientes) 6 (con pacientes)
66% o o
12 (con personal sanitario) 26 (con personal sanitario)
24 (con pacientes) 6 (con pacientes)
100% o o
8 (con personal sanitario) 26 (con personal sanitario)
12 (con pacientes) 4 (con pacientes)
50% o o
20 (con personal sanitario) 28 (con personal sanitario)
16 (con pacientes) 4 (con pacientes)
100%

28 (con personal sanitario)

condiciones iniciales tanto desde el punto de vista de la topo-
logia considerada como de los parametros involucrados.

Desde el punto de vista de la topologia de la red, consi-
deraremos que el numero total de pacientes en la unidad de
cuidados intensivos es de 24. Se han tenido en cuenta tres po-
sibles escenarios:

1) Escenario |: cada enfermera atiende a n = 4 pacientes
en cada turno.

2)  Escenario Il: cada enfermera atiende a n = 3 pacien-
tes en cada turno.

3) Escenario Ill: cada enfermera atiende a n = 2 pacien-
tes en cada turno.

En cada uno de ellos un médico prestara atencion a los
pacientes asignados a dos enfermeras, y ademas se conside-
raran distintas variantes de cada escenario atendiendo al por-
centaje de pacientes predispuestos a la infeccion (50%, 75% vy
100% en el escenario |, 33%, 66% y 100% en el escenario Il,
50% y 100% en el escenario Il1).

Se ha considerado como unidad temporal de contacto a t
= 15 minutos, de manera que un dia completo estara formado
por N = 96 unidades temporales de contacto (32 unidades de
contacto por turno). Supondremos que cada enfermera rea-
lizara 4 ciclos de atencion a sus pacientes asignados en cada
turno, de manera que en cada uno de esos ciclos los pacientes
no predispuestos a la infeccion necesitaran 1 unidad de con-
tacto mientras que los pacientes predispuestos a la infeccion
requeriran de 2 unidades de contacto para su cuidado. Por otra
parte cada médico atendera a cada paciente 2 veces por turno

y dedicard una unidad de contacto en cada visita. En la tabla 2
se muestra la planificacion de trabajo en cada uno de los casos
considerados.

Todas las simulaciones realizadas se corresponden a un
periodo de tiempo de 90 dias (8640 unidades de contacto).

Determinacion de los parametros involucrados en el
modelo. Los valores de los parametros se muestran en la tabla
3. La probabilidad de transmision de objetos contaminados a
pacientes, médicos y enfermeras se suponen todas ellas iguales
y el valor considerado se ha obtenido a partir de un estudio
clinico™. El valor de la probabilidad de transmision del personal
sanitario a paciente no colonizado sigue lo establecido en™, de
manera que supondremos que dicha probabilidad es igual a la
probabilidad de transmision de paciente colonizado a enfer-
mera. Asimismo consideramos que las probabilidades de trans-
mision entre el personal sanitario son todas idénticas e iguales
al doble de la probabilidad de transmision entre el personal
sanitario y los pacientes. Ademas suponemos que las probabili-
dades de transmision entre el personal sanitario y los pacientes
infectados son menores (factor de proporcionalidad 0.6) que
las probabilidades de transmision entre el personal sanitario y
los pacientes colonizados.

Por otra parte, la probabilidad de infeccion de un paciente
colonizado se ha obtenido del trabajo®. La probabilidad de des-
contaminacion del personal sanitario tras haber estado con un
paciente se estima segun el parametro establecido por Cooper
et al." y suponemos que se reduce a la mitad dicha probabili-
dad si el contacto se ha producido con otro miembro del per-
sonal sanitario. La probabilidad de recuperacion siguiendo un
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Tabla 3 Valores de los parametros.
Parametro  Descripcion Valor Fuente
t Unidad temporal de contacto 15 minutos Supuesto
Unidades temporales de contacto en divid
N I ) P ue se dide 96 Supuesto
un dia
; Unidades temporales de contacto necesarias para 2 (Paciente predispuesto) S
E atender a un paciente por parte de una enfermera 1 (Paciente no predispuesto) :
- Unidades temporales de contacto necesarias para 1 (Paciente predispuesto) S
i atender a un paciente por parte de un médico 1 (Paciente no predispuesto) P
" Probabilidad de transmision de paciente colonizado A Supuesto
Plyce a enfermera =P P
" Probabilidad de transmision de paciente infectado - Supuesto
Ploie a enfermera =P0Phy P
" Probabilidad de transmision de paciente colonizado " Supuesto
Plpern a médico = Plinp P
" Probabilidad de transmision de paciente infectado - Supuesto
Plpim a médico =50 Pl P
Plee Probabilidad de transmision entre enfermeras =2pte, Estimado
Ptem Probabilidad de transmision de enfermera a médico = pt,, Estimado
Ptom Probabilidad de transmision entre médicos = Ptee Estimado
Probabilidad de transmision de objetos contamina- .
pt, . d 0.128548 (por dia) Estimado'?
P dos a paciente
Probabilidad de transmision de objetos contamina- , . B
Pty 0.128548 (por dia) Estimado
dos a enfermeras
Probabilidad de transmision de objetos contamina-
Do . ! 0.128548 (por dia) Estimado?
dos a médicos
Probabilidad de transmision de enfermeras a pa-
pte, . g 0.01078 &
cientes
Plinp Probabilidad de transmision de médicos a pacientes =033 pt,, Estimado
. » o . . 0.00013 (Paciente predispuesto) ;
pi Probabilidad de infeccion de un paciente colonizado i ) Estimado®
0.00008 (Paciente no predispuesto)
g Probabilidad de descontaminacion tras haber estado 06 "
Pl en contacto con un paciente '
Probabilidad de descontaminacion tras haber estado .
pdos o =05pd Estimado
P en contacto con personal sanitario P
B y 0.28 (Paciente predispuesto) )
pr Probabilidad de recuperacion Estimado*

0.84 (Paciente no predispuesto)

tratamiento antimicrobiano es estimada teniendo en cuenta el
trabajo debido a Bou et al.*.

El numero de pacientes inicialmente colonizados se esti-
ma en 4 (el 16.66% del total), de tal manera que estos se dis-
tribuyen de manera aleatoria entre la poblacion sanitaria; se
supone que no existe ningun paciente infectado y que todo el
personal sanitario se encuentra inicialmente descontaminado.

Resultados de las simulaciones. En la figura 4 se mues-

tra la evolucion temporal del nimero de pacientes colonizados
teniendo en cuenta los diferentes escenarios y los distintos por-
centajes de pacientes colonizados inicialmente (tanto predis-
puestos como no predispuestos). Los parametros considerados
en estas simulaciones se ajustan a lo establecido en la tabla 2.

En la figura 5 se refleja la evolucion temporal del numero
de pacientes colonizados e infectados considerando (sin pérdi-
da de generalidad) la situacion establecida en el escenario I. En

Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 10-20 16



M. J. Fresnadillo-Martinez, et al. Prevencion de un brote de Acinetobacter baumannii en una unidad de cuidados intensivos: eficacia de

diversos métodos matematicos

20
15

10

5

.....l"‘H‘AMﬁMHMHM'\Mf\Mf\MMP\MﬂM
. .n:u"lll“"""“’
_.no:ﬂ.“"'
e ...I...
L )

Escenario | T et

298
..-:e::“""
al

. @ .
o
. " -® o

., Escenario Ill
L]

L » -®
. ot®

o L .
r LS L L o
0 000®

1...= L . . . . . . .
20 40 60 80

Figura 4 Evolucion del numero de pacientes colonizados bajo diferentes

10
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15

condiciones relativas al numero de personal sanitario (escenario I:

4 pacientes por enfermera, 8 pacientes por médico; escenario Il: 3
pacientes por enfermera, 6 pacientes por médico; escenario lll: 2
pacientes por enfermera, 4 pacientes por médico) y al porcentaje inicial
de pacientes colonizados (escenario |: 50%, 75% y 100%; escenario |I:
33%, 66% y 100%; escenario Ill: 50% y 100%).

20 40 60 80

Figura 5 Evolucion del nimero de pacientes colonizados bajo diferentes

condiciones relativas a las medidas de higiene tomadas por el personal
sanitario. Los parametros considerados son pd = 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1.
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Figura 6 Evolucion del numero de pacientes colonizados bajo diferentes condiciones

relativas a la contaminacion de objetos por Acinetobacter baumanni. Los
parametros considerados son pt = 0.128548, 0.075, 0.050, 0.025, 0.

estas simulaciones se varia la probabilidad de descontamina-
cion del personal sanitario, de tal manera que se consideran los
siguientes valores pd = 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1. Similares resultados
se obtienen si se consideran otros escenarios.

6) Finalmente, en la figura 6 se muestra la evolucion
temporal del numero de pacientes colonizados cuando se va-
rian los indices de descontaminacion ambiental de manera que
afectan a las probabilidades de transmision desde un objeto a
un individuo. Los valores considerados son los siguientes: pt,.
= pt,,, = 0.128548, 0.075, 0.050, 0.025, 0.

DISCUSION

Existen numerosos trabajos empiricos analizando el im-
pacto que han tenido diferentes medidas de control y preven-
cion en el desarrollo de brotes por A. baumannii en unidades
de cuidados intensivos. Dada su naturaleza, estos trabajos se
circunscriben a ambientes muy concretos con sus propias par-
ticularidades y caracteristicas. Los resultados obtenidos en los
mismos se pueden extrapolar con las correspondientes correc-
ciones y determinan que diversos factores tales como unos
cuidadosos habitos higiénicos, tanto del personal sanitario
como del ambiente, unidos a una cuidadosa planificacion del
trabajo del personal sanitario ayuda a prevenir y controlar los
brotes por A. baumannii.

Aunque la validez de los resultados obtenidos en dichos
trabajos empiricos esta fuera de toda duda, desde un punto de
vista formal parece necesaria la corroboracion de tales conse-
cuencias (con independencia de las condiciones en las que se

realice el estudio). Asi, la modelizacion matematica y el analisis
formal de las simulaciones obtenidas sobre el comportamiento
de un brote de A. baumannii nos permiten extraer consecuen-
cias ldgicas sobre, entre otras cosas, las medidas de prevencion
y control. Asimismo, el desarrollo de los modelos matematicos
puede mejorar el conocimiento sobre los mecanismos de pro-
pagacion de este tipo de brotes infecciosos.

En este trabajo se ha desarrollado un modelo matematico
de naturaleza discreta basado en el uso de los denominados
automatas celulares. Este modelo permite la simulacion de un
brote por A. baumannii teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales de cada uno de los actores que intervienen en el
sistema: personal sanitario (enfermeras y médicos), pacientes y
objetos. Imponiendo diferentes condiciones iniciales (ntimero
de pacientes, nimero de enfermeras y médicos y su distribu-
cion entre los pacientes) y diferentes valores para los parame-
tros (probabilidades de transmision, infeccion, descontamina-
cion y recuperacion) se han obtenido diferentes simulaciones,
a partir de las cuales se han extraido importantes conclusiones.

El efecto combinado de la distribucion de enfermos entre
el personal sanitario y el numero inicial de pacientes coloniza-
dos (tanto predispuestos a la infeccion como no predispuestos)
fue analizado mediante multiples simulaciones en las que se
hizo variar tanto el porcentaje de pacientes colonizados ini-
cialmente como las ratios enfermera/pacientes y médico/pa-
cientes. Todas las simulaciones obtenidas presentan el mismo
comportamiento y éste se puede observar en la figura 4. Estos
resultados nos indican que la dindmica del brote por A. bau-
mannii se ralentiza si el nimero de pacientes por enfermera y
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médico decrece: el nimero de pacientes colonizados crece mas
rapidamente en las condiciones establecidas en el escenario |
(4 pacientes por enfermera y 8 por médico) que en las condi-
ciones impuestas por el escenario Il (3 pacientes por enfermera
y 6 por médico), de manera que el crecimiento menor de la
infeccion se produce cuando consideramos 2 pacientes por en-
fermera y 4 por médico (escenario Ill). Asimismo en estas simu-
laciones se puede comprobar que numero de pacientes coloni-
zados inicialmente influye en la evolucion posterior: cuantos
mas pacientes colonizados inicialmente haya, mas rapido se
produce la propagacion, independientemente del escenario en
el que nos estemos moviendo.

El efecto que tienen los habitos de higiene del personal
sanitario sobre la dindmica del brote por A. baumanni se ha
estudiado también y las simulaciones mds representativas se
muestran en la figura 5. En todas las simulaciones se conside-
ran las mismas condiciones (escenario | con un 50% de pacien-
tes inicialmente colonizados) y se varian las probabilidades de
descontaminacion tras estar en contacto con un paciente (pa).
Como se puede observar, a medida que esta probabilidad sube,
el crecimiento del numero de pacientes colonizados se ralentiza.

Finalmente, el efecto de la descontaminacion ambiental
se ha tratado y se ha demostrado como al ir aumentando el
indice de descontaminacion de los objetos usados por el per-
sonal sanitario a la hora de la atencion del paciente (pt,,, pt,.)
se reduce la velocidad de la propagacion del brote. Asi, en la
figura 6, se puede observar este hecho aunque, bien es cierto,
que dados los niveles de pacientes colonizados que se obtie-
nen en cada caso, y comparandolos con los obtenidos en las
simulaciones anteriores, se prueba que la descontaminacion
ambiental no es la medida que mads significativamente reduce
el numero de pacientes colonizados.

El modelo propuesto no sélo nos permite formalizar ma-
tematicamente los resultados que se derivan de otros estudios
experimentales sino que también nos proporciona una herra-
mienta para predecir el comportamiento de un determinado
brote bajo unas condiciones especificas. Hasta donde llega
nuestro conocimiento, éste es el unico modelo que ha apareci-
do dedicado al estudio de la dindmica de un brote por A. bau-
manni, con lo que puede ser considerado como novedoso. No
obstante, hay que indicar que existen modelos matematicos
que simulan el comportamiento de otras bacterias causantes
de infecciones nosocomiales (S. aureus resistente a la metici-
lina, enterococos resistentes a la vancomicina, etc.) aunque la
mayor parte de éstos se encuentran basados en un paradigma
matematico totalmente diferente: la dindmica viene regida por
un sistema de ecuaciones diferenciales. Debido a ello, dichos
modelos presentan algunos inconvenientes:

(1) No tienen en cuenta las interacciones locales entre los
individuos y no es posible contemplar sus particularidades.

(2) Suponen que los individuos estan homogéneamente
distribuidos y conectados todos entre si. Cuando se analiza la
propagacion de manera macroscopica los resultados obtenidos
dan una aproximacion aceptable de lo que ocurre en la reali-
dad, aunque no es posible obtener resultados a escala micros-

copica (evolucion de cada uno de los individuos) que son de
capital importancia en la gestion de una emergencia debida a
un brote infeccioso.

Estas dos deficiencias que presentan los modelos basa-
dos en ecuaciones diferenciales pueden ser subsanadas con el
modelo discreto basado en automatas celulares presentado en
este trabajo. En el mismo es posible tener en cuenta las carac-
teristicas individuales de cada una de los individuos, asi como
considerar diferentes topologias de conexion e irlas cambian-
do con el tiempo. EI comportamiento individualizado que nos
proporciona el modelo propuesto de cada una de los indivi-
duos es de gran utilidad a la hora de trazar la dinamica de una
infeccion una vez ocurrida y a partir de ello sacar conclusiones.
Ademas es posible obtener predicciones en los primeros esta-
dos de una epidemia y simular medidas de control evaluando
de esta manera su impacto.
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RESUMEN

Introduccion. El cancer de cuello de ttero (CCU), sequnda
causa de mortalidad por cancer en mujeres, esta asociado a
la infeccion por virus de papiloma humano (VPH), cuya méxi-
ma prevalencia se situa entre los 20 y 24 afios de edad. Desde
2006 se dispone de una vacuna contra el VPH. El objetivo de
este estudio es evaluar los conocimientos sobre CCU, la in-
feccion por VPH y su vacuna, valorando su aceptabilidad en
poblacion universitaria.

Métodos. Estudio transversal sobre 1.750 estudiantes de
la Universidad de Alicante (2008) seleccionados al azar, pro-
porcional por sexo y estudios, mediante un cuestionario ad-
-hoc validado. Se calcularon porcentajes, intervalos de con-
fianza, tablas de contingencia segun sexo, edad y tipo de estu-
dios, calculando odds ratios ajustadas (OR).

Resultados. Muestra con 58,6% mujeres y 6,6% de estu-
diantes biosanitarios. Un 87,3% dispuestos a vacunarse frente
al VPH, el 94,3% vacunaria a sus hijas, un 48,0% habia oido
hablar de la vacuna. El 90,6% tiene bajos conocimiento sobre
la infeccién por VPH y un 82,2% sobre la vacuna. Un 22,4%
manifiesta conocer la asociacion entre VPH y CCU. Las muje-
res registran OR mayores en conocimientos y predisposicion a
vacunarse. La aceptabilidad de la vacuna contra VPH se asocia
con el sexo y la confianza en las vacunas como método pre-
ventivo, la influencia de los conocimientos previos es escasa
sobre la predisposicion vacunal.

Conclusiones. Alta aceptabilidad de la vacuna en el pe-
riodo estudiado. Aumentar la confianza hacia las vacunas pue-
de influir en una mejor predisposicion a vacunarse.
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Acceptability of the HPV vaccine among
Spanish university students in the pre-vaccine
era: a cross-sectional study

ABSTRACT

Introduction. Cervical cancer (CC), the second most com-
mon cause of cancer deaths in women, is associated with the
infection of human papillomavirus (HPV) and is more preva-
lent in women between the ages of 20 and 24. This research
is aimed to determine the background about CC, the human
papillomavirus infection and its vaccine, assessing its accepta-
bility in university students.

Methods. Cross-sectional study over 1,750 students from
the University of Alicante (2008) selected at random, propor-
tional associated to gender and studies, by a validated ad-hoc
questionnaire. Percentages were computed, confidence in-
tervals, contingency tables according to sex, age and type of
studies, calculating adjusted odd ratios (OR).

Results. A sample with 58.6 % of women and 6.6% of
biohealth students was obtained. 87.3% were willing to have
the vaccine to prevent human papillomavirus (HPV), 94.3%
would give this vaccine to their daughters, and 48.0% had
heard someone talk about the vaccine. 90.6% didn’t have a
lot of knowledge about the HPV infection and 82.2% didn’t
know much about the vaccine. 22.4% had knowledge of the
association between HPV and CC. Women register higher OR in
acknowledging the problem and are more receptive to having
the vaccine. The HPV vaccine acceptability is associated to the
sex, the confidence of vaccines as a preventive method; the
influence of the background is low in relation to the vaccine
predisposition.

Conclusions. A high acceptability of the vaccine was ob-
served in the period of the study. Raising confidence in people
about the vaccines can influence for a better predisposition to
be vaccinated.
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INTRODUCCION

El cdncer de cuello de utero (CCU) ocupa el sequndo lugar
en frecuencia de afectacion por canceres en mujeres. Aunque
se considera una causa de mortalidad evitable mediante tra-
tamiento’, cada afio mueren en el mundo cerca de 270.000
mujeres, produciéndose el 85% de estas muertes en paises en
vias de desarrollo® La infeccion por virus del papiloma huma-
no (VPH) es la enfermedad de transmision sexual mas comin,
estimandose que el 80% de las mujeres sexualmente activas
resultaran expuestas al VPH a lo largo su vida®, alcanzando su
maxima prevalencia entre los entre 20 y 24 afios de edad* y re-
solviéndose un 90% de los casos a los 2 afios de infectarse sin
necesidad de tratamiento®. Las infecciones persistentes por las
cepas VPH16 y VPH18 se asocian con la mayoria de los cance-
res de cérvix®. En 2006, tanto la Food and Drug Administration
(FDA) americana como la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) aprobaron una vacuna tetravalente contra las cepas 6,
11, 16, 18 del VPH’; més tarde se aprobd una bivalente (tipos
16, 18).

En Espafia, con una de las tasas de mortalidad més ba-
jas de Europa (2,8 defunciones por cada 100.000 mujeres)?,
se diagnostican unos 1.950 casos nuevos cada afio®. Para la
deteccion de esta enfermedad se siguen criterios y recomen-
daciones generales'® que cada comunidad autonoma ha ido
adaptando con diversos criterios. La inclusion de las dos va-
cunas contra VPH dirigidas a adolescentes entre 11-14 afos se
inici¢ entre noviembre de 2007 v finales de 2008 con pequefias
diferencias entre comunidades auténomas'".

Tanto la aceptabilidad de la vacuna contra el VPH como el
nivel de conocimientos sobre la infeccion por VPH y su relacion
con el CCU, han sido objeto de estudio para evaluar las proba-
bilidades de éxito y aceptacion que pudiera tener en diferentes
grupos de poblacion la implementacion de estas nuevas vacunas.
Los colectivos mas estudiados han sido las nifias adolescentes'?,
mujeres jovenes', mujeres adultas™'®, hombres'® o personal sa-
nitario'”' con cierta disparidad de resultados respecto al nivel de

cional de tipo transversal. La poblacion a estudio esta cons-
tituida por estudiantes universitarios de Alicante, Espafia. La
ciudad de Alicante contaba con 331.750 habitantes en 2008 y
la provincia del mismo nombre con 1.891.477, siendo la cuarta
mas poblada de Espafia y la quinta en densidad de poblacion®.
La provincia de Alicante cuenta con dos universidades publicas
y una privada. Este estudio ha recogido los datos entre los es-
tudiantes de la Universidad de Alicante cuyo campus principal
se ubica en el término de San Vicente del Raspeig. Universidad
publica de tipo medio con cerca de 30.000 alumnos proceden-
tes en su mayoria de la provincia, incorpora en sus programas
de postgrado, master y doctorado a un significativo porcentaje
de alumnos extranjeros procedentes de Hispanoamérica y Eu-
ropa.

Muestra. Se selecciond una muestra proporcional segun
sexo y estudios. Los estudios fueron clasificados en dos catego-
rias: Biosanitarios y Otros. La categoria "biosanitarios” engloba
los grados de enfermeria, nutricion humana y dietética, bio-
logia y Optica, asi como los postgrados, master y doctorados
relacionados. La categoria "otros" engloba el resto de grados,
postgrados, master y doctorados ofertados.

La tabla T muestra la distribucion de los estudiantes segun
sexo y estudios de la Universidad de Alicante, con un 56,4%
de mujeres (15.317) y un 7,0% (1.892) de estudiantes matri-
culados en estudios clasificados como Biosanitarios. La deter-
minacion del tamafio muestral tuvo en cuenta, ademas de la
proporcionalidad, la aplicacion de la regresion logistica mul-
tivariante vy, segun las estimaciones hechas por Peduzzi?', se
considerd un minimo de 115 encuestas en el grupo de estudios
Biosanitarios, lo que condujo a un tamafio final de la muestra
fuera de un total de 1.742 sujetos.

Como criterio de inclusion se considerd a toda persona
matriculada en alguno de los cursos de grado, postgrado,
master o doctorado que ofrece la Universidad de Alicante en
su campus de San Vicente del Raspeig en el afio 2008. Se ex-
cluyeron alumnos de otros campus o de otras universidades
asi como estudiantes visitantes o de intercambio.

aceptabilidad que suele encontrarse asociado al nivel

Distribucion por sexo, edad y tipo de estudios de la
poblacion y muestra estudiadas.

Poblacion de estudiantes de la Universidad

Muest )
uesta de Alicante en el curso 2008-09

de conocimientos. El colectivo de estudiantes univer- Tabla 1
sitarios es un grupo de riesgo por la alta prevalencia
de circulacion de infeccion VPH en esas edades, sin
embargo, son escasos los estudios internacionales
sobre aceptabilidad de la vacuna frente al VPH en
universitarios y tampoco se han realizado en Espafia. S0

Los objetivos de este estudio estan orientados Hombre
a evaluar los conocimientos sobre el CCU, la infec- .
cion por VPH y su vacuna, valorando la actitud y Mujer
predisposicion hacia la vacuna VPH en poblacion Edad

universitaria espafiola. Se analiza también la posible
asociacion entre las variables sobre nivel de conoci-
mientos y la aceptabilidad de la vacuna VPH.

22 afios 0 mas

Estudios

MATERIAL Y METODOS

Otros
Disefio. Se ha realizado un estudio observa-

21 ailos 0 menos

Biosanitarios

725 (41,4% 1C95%: 39,1-43,7)
1.025 (58,6% 1C95%: 56,3-60,9)

12.013 (43,6%)
15.317 (56,4%)

1.031 (59,0% 1C95%: 56,7-61,3)
717 (41,0% 1C95%:38,7-43,3)

11.104 (40,9%)
16.046 (59,1%)

116 (6,6% 1C95%: 5,5-7,8)
1.634 (93,4% 1C95%: 92,2-94,5)

1.892 (7,0%)
25.258 (93,0%)
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Tabla 2 Porcentajes de respuesta a las preguntas del cuestionario, totales y por sexo, edad y estudios.
Pregunta Respuesta: Total Sexo Edad Estudios
He M <=21° >=22 Otros® Biosanitarios
P1 La vacunacion como medida preventiva para evitar enfer- Buena medida 874 83,7 899 90,4 834 87.3 879
medades le parece: Regular/Poco/Nada 12,6 16,3 10,1 9,6 16,6 12,7 12,1
OR (1C95%) 1,6 (1,2-2,1) 0,6 (04-0,7) 1,0 (06-18)
P2 El cancer del cuello de utero es la segunda causa de morta- Verdadero® 40,6 28,7 49,2 393 428 389 64,7
lidad por cancer en mujeres Falso 59,4 n3 50,8 60,7 57,2 61,1 35,6
OR (IC95%) 25 (2,0-3,0) 13 (11-1,6) 28 (1,8-41)
P3 EI 100% de los canceres de cuello de utero estan produ- Verdadero® 224 16,7 26,5 20,5 253 20,1 55,7
cidos tras padecer una infeccion por el virus del papiloma Falso 716 83,3 73,5 79,5 74,7 799 443
humano OR (1C95%) 18 (1,4-2,3) 14 (11-18) 4,7 (3,2-7,0)
P4 La infeccion por el virus del papiloma humano se adquiere Verdadero® 477 38,7 54,2 46,8 49,2 454 81,0
por transmision sexual Falso 52,3 61,3 4538 532 50,8 54,6 19
OR (IC95%) 19 (1,5-2,3) 1.2 (09-1,4) 49 (3,0-7,8)
P5 La infeccion por el virus del papiloma humano afecta solo Falso* 33,6 315 35,1 319 36,1 319 56,9
a mujeres Verdadero 66,4 68,5 64,9 68,1 639 68,1 431
OR (IC95%) 1.2 (09-14) 1.2 (09-1,5) 2,7 (19-4,0)
P6 La infeccion por el virus del papiloma humano puede no Verdadero® 21,5 15,5 258 19,6 243 19,5 50,0
dar sintomas Falso 78,5 84,5 74,2 80,4 75,7 80,5 50
OR (IC95%) 19 (15-25) 14 (11-18) 39 (26-57)
P7 La infeccion por el virus del papiloma humano puede pro- Verdadero* 28,1 220 324 244 332 255 64,7
ducir verrugas genitales Falso 79 78 67,6 75,6 66,8 745 353
OR (IC95%) 18 (14-2,2) 1.7 (13-21) 51 (3,2-7,0)
P8 ¢Ha oido hablar de la vacuna contra el virus del papiloma Si 48,0 38,3 54,8 45,1 52,2 46,2 72,4
humano (VPH)? No 52,0 61,7 452 54,9 478 53,8 27,6
OR (IC95%) 20 (1,7-2.5) 15 (1.2-18) 28 (19-4,3)
P9 Las autoridades sanitarias recomiendan la vacuna para pre- Verdadero® 338 235 411 31,7 36,9 319 61,2
venir la infeccion por VPH y reducir el nimero de canceres de Falso 66,2 76,5 589 68,3 63,1 68,1 38,8
cuello uterino en mujeres OR (IC95%) 23 (1,9-2,9) 1,4 (11-1,7) 3,1 (2,1-4,6)
P10 La edad de vacunacion recomendada en el calendario son Verdadero® 240 14,2 309 229 255 222 483
as nifias de 11-14 afios Falso 76,0 8538 69,1 771 745 778 51,7
OR (IC95%) 27 (2,1-3,5) 13 (1,0-1,6) 30 (2,0-44)
P11 El nimero de dosis para estar bien inmunizado son... Tres* 173 9,8 225 16,1 19,0 15,6 44
Otro nimero 82,7 90,2 775 839 81 84,4 58,6
OR (IC95%) 2,7 (2,0-3,6) 14 (1,0-18) 35 (23-53)
P12 ¢Se vacunaria contra el virus del papiloma humano? Si 87,3 79,1 93,0 89,1 84,6 87,5 83,6
No 12,7 209 7,0 109 15,4 12,5 16,4
OR (IC95%) 35 (2,6-4,8) 08 (0,6-1,0) 0,6 (0,4-1,0)
P13 ;Vacunaria a sufs hijas con la vacuna contra el virus del Si 94,3 92,5 95,6 95,6 92,4 92,2 94,5
papiloma humano? No 57 75 44 44 76 78 55
OR (IC95%) 17 (1,1-2,5) 0.6 (04-09) 07 (03-13)
P14 ;Deberia vacunarse también a los nifios varones contra Si 84,1 80,9 86,4 86,3 81,1 844 81,0
el VPH? No 15,9 19,1 13,6 13,7 18,9 15,6 19,0
OR (IC95%) 1,5 (11-1,8) 07 (05-09) 08 (05-12)
P15 El precio de las 3 dosis de vacuna para personas no inclui- Verdadero® 18,7 12 244 189 191 17,5 3838
das en el calendario infantil es de alrededor de 400€ Falso 813 88,8 75,6 81,1 80,9 82,5 612
OR (IC95%) 25 (1,9-3.3) 1.1 (09-1,4) 2,7 (1,8-41)

* Respuesta correcta. *categoria de referencia para el calculo del OR. Se realiza la pregunta solamente si la respuesta a la pregunta 8 es afirmativa.

Odds Ratios (OR) ajustadas entre cada pregunta para sexo, edad y estudios
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Tabla 3 Frecuencia, porcentaje e intervalo
de confianza al 95% para las nuevas
variables resumen de actitud,

aceptabilidad y conocimientos.

AA (Actitud y Aceptabilidad de la vacuna frente al VPH)

Regular o Mala 489  (28,3% 1C95%: 26,2-30,4)
Buena 1.240 (71,7% 1C95%: 69,6-73,8)
C1 (Conocimientos sobre la infeccion por VPH)

Bajos 1.579 (90,6% 1C95%: 89,3-92,0)
Altos 163 (9,4% 1C95%: 8,4-10,7)
C2 (Conocimientos sobre la vacuna frente al VPH)

Bajos 1.432 (82,2% 1C95%: 80,4-84,0)
Altos 311 (17.8% 1C95%: 16,0-19,6)

Procedimiento. Se efectuo la recogida de datos durante
el mes de marzo de 2008. Se realizaron recorridos aleatorios
por las entradas de las bibliotecas, aularios y facultades de la
universidad asi como en las principales estaciones de transpor-
te publico que arriban a la misma. Se obtuvo la informacion
mediante entrevista cara a cara de 5 minutos de duracion. Se
solicitd un consentimiento informado para el uso de los datos
con el objetivo principal ya descrito.

Instrumento. Se utilizd un cuestionario sobre conoci-
mientos de la infeccion por VPH y su vacuna, conocimiento
sobre CCU y aceptabilidad de la vacuna frente al VPH. Ademas
de las variables sociodemograficas, edad, sexo y estudios que
se cursan, el cuestionario consta de 15 preguntas. El orden de
las preguntas, su enunciado exacto y sus posibles respuestas se
recogen en la tabla 2. Se crearon 3 nuevas variables resumen:
"Conocimiento sobre la infeccion de VPH" (C1), en funcion de
P8, P9, P10, P11 y P15, "Conocimiento sobre la vacuna contra
el VPH" (C2), en funcion de P4, P5, P6 y P7 y "Actitud y Acepta-
bilidad" (AA), en funcion de P1, P12, P13 y P14. Las preguntas
que componian cada variable resumen fueron las obtenidas
en un andlisis factorial exploratorio realizado sobre el cues-
tionario que detectd 3 factores y 2 preguntas independientes:
El primer factor relacionado con la "actitud y aceptabilidad”
consta de las preguntas P1, P12, P13 y P14, el segundo fac-
tor relacionado con los "conocimientos” de la vacuna frente al
VPH consta de las preguntas P8, P9, P10, P11y P15, y un tercer
factor sobre la “infeccion por VPH" que contiene las preguntas
P4, P5, P6y P7. Las preguntas P2 y P3 sobre el cancer de cuello
de utero resultaron sin comportamiento factorial. Las respues-
tas a las nuevas variables de conocimiento se codificaron como
“conocimientos altos" si se respondia correctamente al 80% o
mas de las preguntas, asimismo una respuesta afirmativa al
80% o0 mas de las preguntas sobre aceptabilidad se codifico
como “aceptabilidad alta” en la nueva variable de "Actitud vy
Aceptabilidad".

Analisis. Para realizar el andlisis descriptivo se calcularon
porcentajes y sus intervalos de confianza al 95% de todas las
variables recogidas, asi como de las nuevas variables resumen,
confeccionandose tablas de contigencia segun sexo, edad y ti-

po de estudios. Mediante regresion logistica multivariante se
calcularon odds ratios (OR) ajustadas segun sexo, edad y estu-
dios, asi como sus intervalos de confianza al 95%, para estimar
la asociacion entre éstas variables y cada una de las preguntas
del cuestionario y las nuevas variables resumen. La bondad de
ajuste de los modelos fue evaluada con la prueba Hosmer-Le-
meshow.

Para analizar la posible asociacion entre la aceptabilidad
de la vacuna frente al VPH y los conocimientos y la actitud,
se construyeron modelos de regresion logistica donde las va-
riables respuesta fueron cada una de las preguntas P12, P13
y P14, y las variables explicativas C1y C2 sobre conocimientos
junto a las preguntas P1, P2 y P3. Ademas los modelos fueron
ajustados por las variables sexo, edad y estudios.

Las variables explicativas fueron introducidas en el mode-
lo logistico mediante pasos sucesivos hacia delante con un cri-
terio de inclusion con significacion p<0,05. Todos los calculos
fueron realizados a través del paquete estadistico SPSS en su
version 15.0.

RESULTADOS

La muestra obtenida fue de 1.750 alumnos e incluyo un
58,6% de mujeres y un 6,6% de estudiantes de ciencias biosa-
nitarias, el 59% de los encuestados eran menores de 22 afos
(tabla 1). La tabla 2 muestra los resultados para cada una de las
preguntas del cuestionario y la tabla 3 los resultados globales
de las tres nuevas variables. En términos generales se obser-
VO que el 87,4% de los encuestados eran favorables a la va-
cunacion como método para prevenir enfermedades, ademas
el 87,3% estaba predispuesto a vacunarse frente al VPH, un
94,3% vacunaria a sus hijas y un 87,3% a sus hijos varones. Sin
embargo y paradojicamente, solo el 48,0% habia oido hablar
de la vacuna frente al VPH. Las nuevas variables C1 y C2 mos-
traron un nivel de conocimiento bajo sobre la infeccion por
VPH (C1) en un 90,6% de los encuestados y un 82,2% de cono-
cimientos bajos sobre la vacuna VPH (C2) (tabla 3). La pregunta
P2 sobre la mortalidad del CCU fue contestada correctamen-
te por el 40,6% de los encuestados y la pregunta P3 sobre la
asociacion entre la infeccion por VPH y el CCU fue respondida
correctamente por el 22,4% de los encuestados.

Tomando como referencia a los hombres para el célculo
de las ORs segun sexo y ajustadas por edad y estudios, se re-
gistraron diferencias significativas entre ambos sexos en 13 de
las 15 preguntas realizadas, siempre favorables a las mujeres.
En particular, las 5 preguntas referidas a conocimientos sobre
la vacuna frente al VPH (P8, P9, P10 P11 y P15), tuvieron to-
das unas ORs entre 2,0 y 2,7. Las mujeres también registraron
ventaja a su favor en las preguntas P4, P6 y P7 referidas al
conocimiento sobre la infeccion de VPH con ORs entre 1,8 y
1,9. La pregunta sobre si la infeccion por VPH afecta solo a
la mujer (P5) fue respondida correctamente casi en la misma
proporcion por ambos sexos. En cuanto a la aceptabilidad de la
vacuna frente al VPH, con una OR de 3,5, las mujeres afirman
querer vacunarse mas que los hombres y asi mismo se mues-
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Tabla 4

Resultados de los modelos de regresion logistica
para cuantificar la asociacion ajustada entre las

preguntas de aceptabilidad y el resto.

P12 ;Se vacunaria frente al virus del papiloma humano?

Variables Categorias Sig. OR IC95% para OR
Sexo* Hombres 1

Mujeres 0,001 35 (2,6-4,8)
Edad =<21

>=22 0,508
Estudios Otros

Biosanitarios 0,118
P1* Buenafreqular/Mala 1

Muy Buena 0,001 46 (3,2-6,4)
C1 Bajos

Altos 0,291
2 Bajos 1

Altos 0,012 0,6 (0,4-09)
P2 Falso

Verdadero 0,591
P3 Falso

Verdadero 0,811

P13 ;Vacunaria a sufs hijas con la vacuna frente al virus del papiloma humano?

Variables Categorias Sig. OR IC95% para OR
Sexo Hombres
Mujeres 0,089
Edad =<21
>=22 0,101
Estudios Otros
Biosanitarios 0,257
p1* Buena/reqular/Mala 1
Muy Buena 0,001 70 (4,5-10,8)
C1 Bajos
Altos 0,723
C2 Bajos
Altos 0,254
P2 Falso
Verdadero 0,382
P3 Falso
Verdadero 0,533

P14 ;Deberia vacunarse también a los nifios varones frente al VPH?

Variables Categorias Sig. OR IC95% para OR
Sexo* Hombres 1

Mujeres 0,004 15 (1,1-1,9)
Edad =21

>=22 0,115
Estudios Otros

Biosanitarios 0,606
p1* Buenafregular/Mala 1

Muy Buena 0,001 3.1 (2,2-4.3)
C1 Bajos

Altos 0,935
€2 Bajos

Altos 0,053
P2 Falso

Verdadero 0,139
P3* Falso 1

Verdadero 0,001 0,6 (0,4-0,8)

*Variables con significacion incluidas en el modelo final.

C1 conocimiento sobre la infeccion de VPH. C2 conocimiento de la vacuna frente al VPH
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tran mads predispuestas a vacunar a sus hijos o hijas, con
un OR de 1,7 (hijas) y de 1,5 (hijos). La opinion favorable
hacia la vacunacion como método preventivo es mayor en
mujeres (89,9%) que en hombres (83,7%) obteniendo una
OR ajustada de 1,6. Las preguntas P2 y P3 referidas al CCU
registraron ORs significativas también a favor de las muje-
res, con valores de 2,5y 1,8 respectivamente.

De forma general, se mostrd una asociacion directa
entre "conocimientos" y "edad" en todas las preguntas
formuladas (tabla 2). Tomando a los menores de 22 afios
como grupo de referencia, las ORs calculadas y ajustadas
por sexo y estudios para las variables referidas al conoci-
miento resultaron entre 1,1y 1,7 a favor de los mds ma-
yores y casi siempre de forma significativa.

Respecto a la asociacion entre "edad" y la "actitud-
aceptabilidad”, no se registran diferencias significativas en
la intencion de recibir la vacuna VPH, pero si cuando se
trata de vacunar a sus hijas o hijos, siendo los de mas edad
significativamente mds evasivos a vacunarlos (ORs de 0,6
y 0,7) y con una menor creencia en la vacunacion como
un buen método para prevenir enfermedades (OR:0,6).

Los resultados respecto a la variable “"estudios” reve-
lan una clara asociacion con el nivel de conocimiento en
la materia, mostrando que los estudiantes “biosanitarios”
conocen mas el tema. Tomando a los estudiantes de "otros
estudios” como referencia, las ORs ajustadas por sexo y
edad mostraron valores significativos entre 2,7 y 5,1. Sin
embargo, respecto a la "actitud-aceptabilidad” de la va-
cuna frente al VPH no existen diferencias significativas en
ninguna de las preguntas realizadas segun los estudios
que se cursan.

En la tabla 4 se recogen las ORs para las preguntas
de aceptabilidad de la vacuna P12, P13 y P14 en funcion
las preguntas P1, P2 y P3, las nuevas variables de cono-
cimiento C1 y C2 y ajustando por sexo, edad y estudios
segun el modelo de regresion logistica.

El modelo establece una relacion entre la pregunta
P12 ise vacunaria contra el VPH?, el sexo y la actitud ha-
cia las vacunas como método preventivo, siendo las muje-
res con buena predisposicion las que obtienen una mayor
aceptacion de que la vacuna frente al VPH fuera adminis-
trada a ellas mismas, con un OR de 3,5 para las mujeres y
4,6 para la buena actitud hacia la vacunacion. El modelo
también establece asociacion con los conocimientos sobre
la vacuna frente al VPH (C2), de tal forma que a mayor
conocimiento, menor aceptacion de la vacuna (OR: 0,6). El
resto de variables no se muestran significativas.

Respecto a la pregunta P13 jvacunaria a sufs hija/s?
solo la pregunta P1 se le asocia con una OR de 7,0, una
buena opinion hacia las vacunas como método preventivo
se asocia pues con una mayor aceptabilidad de una futura
vacunacion para las hijas de los entrevistados. Respectos
a los hijos varones (P14) también se presenta esta mis-
ma asociacion con la pregunta P1, aunque es algo inferior
(OR:3,2). Junto a P1 también se asocia la pregunta P3 so-
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bre el conocimiento de la relacion entre el CCU vy la infeccion
por VPH. El conocimiento de esta relacion entre el VPH vy el
CCU se asocia a una menor aceptabilidad de vacunar en el fu-
turo a los hijos varones frente al VPH (OR: 0,6).

DISCUSION

La aceptabilidad de la vacuna entre los universitarios fue
muy alta, tanto la predisposicion a ser vacunado como la de
vacunar en el futuro a sus hijofas registraron elevados por-
centajes. Esta predisposicion estaba acentuada en las mujeres
pero decaia con la edad. La opinion sobre la vacunacion como
buen método preventivo también fue alta. En contrapartida,
los conocimientos sobre la infeccion por VPH, la vacuna frente
al VPH y el CCU, fueron bastante bajos. Los conocimientos es-
tuvieron fuertemente relacionados con el tipo de estudios, ya
que los estudiantes de carreras biosanitarias obtuvieron ORs
altos en todas las preguntas de conocimiento; con el sexo, de-
bido a que las mujeres mostraron mayores conocimientos que
los hombres; y, por ultimo, con la edad, siendo los mayores los
que mas conocimientos mostraron.

La actitud favorable hacia la vacunacion como método
para prevenir enfermedades es la variable que mas se asocia
con la aceptabilidad de la vacuna frente al VPH. Lo hace, ade-
mas, de una forma directa, ya que en todas las preguntas sobre
aceptabilidad se obtienen unas ORs significativas y elevadas
entre 3,1y 7,0 por lo que la confianza en las vacunas como
método preventivo resulta esencial para entender la acepta-
cion de una vacuna como la del VPH.

El modelo construido demuestra que existe mayor sensibi-
lidad hacia los posibles beneficios de la vacuna por parte de las
mujeres ya que presentan una mayor predisposicion a vacu-
narse o vacunar en el futuro a sus hijo/as.

El conocimiento basico sobre la infeccion por VPH, la va-
cuna VPH y el CCU tratado en este cuestionario se asocio de
forma inversa. En concreto la pregunta P3 sobre la relacion
entre el VPH y el CCU se asocia con la intencion de vacunar
a los hijos varones, y la componente C2 que resume los cono-
cimientos sobre la vacuna frente al VPH se asocia con la pre-
disposicion a vacunarse, en ambos casos con una OR de 0,6.
Por lo que se puede asegurar que un mayor conocimiento sea
seguido de una mayor intencion de vacunarse como muchas
veces se presupone. La componente C1 que recoge el conoci-
miento basico sobre la infeccion por VPH no se asocio con la
aceptabilidad de la vacuna VPH en ninguna de las preguntas
que la componen, al igual que la pregunta P2 sobre el alcance
de la mortalidad por CCU.

Hay varios estudios enfocados hacia estudiantes univer-
sitarios, algunos orientados solo a los que cursan estudios de
ciencias de la salud o bien centrados en estudiantes de uno u
otro sexo. Para establecer las posibles concordancias con otros
trabajos similares se han tenido en cuenta las limitaciones
derivadas de la diferente composicion del alumnado en otras
universidades que puede explicar resultados contrapuestos,
especialmente en el apartado de conocimientos. El estudio se

llevd a cabo durante la primavera de 2008, coincidiendo con
la puesta en marcha en Espafa de la vacunacion sistematica
contra VPH a la primera cohorte de nifias adolescentes, en Ia
Comunidad Valenciana ésta no dio comienzo hasta el otofio
de 2008. Estudios realizados en poblaciones similares previos a
la implantacion de la vacuna muestran conocimientos escasos
sobre la infeccion por VPH y el CCU?2% en estudios posteriores
se observan diferencias. Un estudio realizado en Turquia refle-
jaba escasos conocimientos de los estudiantes? frente a otro
realizado en Alemania con mejor nivel?’. Los altos conocimien-
tos que poseen los estudiantes universitarios portugueses?® de
un centro con un 65% de estudiantes en carreras biosanitarias
son comparables a los resultados obtenidos en este trabajo pa-
ra los estudiantes biosanitarios. Asimismo la asociacion encon-
trada entre los conocimientos y el sexo, a favor de las mujeres,
es similar a la obtenida en otros estudios?*-2%27-2,

La predisposicion a vacunarse estimada en este estudio ha
sido muy buena, en linea y con porcentajes parecidos a otros
estudios??>? frente a un estudio que atribuia la baja predis-
posicion a la falta de informacion y a los medios de comuni-
cacion?,

La influencia de los conocimientos sobre la aceptacion de
la vacuna VPH es limitada, resultando mejores predictores la
actitud hacia la vacunacion como método preventivo y el sexo,
resultados también recogidos parcialmente en otros estudios
revisados?*-%, Sobre la buena opinion hacia la vacunacion co-
mo método preventivo solo un estudio? concuerda como este
que puede ser predictor de la aceptabilidad de la vacuna VPH.

Una posible limitacion de este estudio es que la muestra
obtenida se ajusta a la poblacion universitaria en las variables
sexo y estudios, pero no asi en la variable edad. Un hecho im-
putable a que el muestreo se realizd entre los alumnos presen-
tes en los centros universitarios, no entrevistandose a los que
no asisten a clase, que suelen ser alumnos mas mayores que
compatibilizan estudios y vida laboral o familiar. Esta situacion
que podria sesgar de alguna forma los resultados, lo haria en
todo caso acentuandolos en el sentido de mayores conoci-
mientos y mayor reactividad a vacunarse. No se ha estudia-
do la variable estado civil. Sin embargo, este estudio tiene sus
fortalezas, la encuesta estd correctamente validada, algo infre-
cuente en muchos estudios sobre aceptabilidad de la vacuna
VPH® y cuenta ademds con un tamafio muestral importante
que minimiza la variabilidad de los estimadores calculados.

Puede concluirse que durante los inicios de la implanta-
cion de la vacuna VPH las expectativas que generaba en térmi-
nos de aceptabilidad eran altas. Entre la poblacion universitaria
los conocimientos sobre la infeccion por VPH, la vacuna VPH
y el CCU guardan relacion con los estudios que se estan cur-
sando, con el sexo y con la edad. La aceptabilidad de la vacu-
na VPH estd mds asociada con la opinion favorable hacia las
vacunas como método preventivo y con el sexo que con los
conocimientos. Conocimientos y aceptabilidad se relacionan
en sentido inverso, a mayores conocimientos menor acepta-
bilidad. Aumentar la confianza que los ciudadanos depositan
en las vacunas como método preventivo, puede ayudar al in-
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vacunal: un estudio transversal

Aceptabilidad de la vacuna contra el VPH en estudiantes universitarios espafioles durante la etapa pre-

cremento de la predisposicion a vacunarse frente al VPH y pre-
sumiblemente a futuras vacunas. Investigar sobre los factores
que condicionan esa confianza podria ayudar a los gestores de
salud en la planificacion de acciones encaminadas a mejorar
las coberturas vacunales.
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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones neumococicas representan
un importante problema de salud. El presente estudio anali-
70 la distribucion de los distintos serotipos de Streptococcus
pneumoniae causantes de enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI) en la region de Tarragona durante 2006-2009.

Métodos. Se evaluaron 237 cepas, de las cuales 203
(85,7%) correspondian a hemocultivos, 14 (5,9%) a liquido
pleural, 13 (5,5%) a liquido cefalorraquideo y 7 (3%) a otros
fluidos/tejidos. Cuarenta y siete muestras (19,8%) pertene-
cian a nifos <14 afos, 94 (39,7%) a personas 15-64 afos y 96
(40,5%) a personas >65 afos.

Resultados. Siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14y 19A)
supusieron casi dos tercios (63,3%) del total de serotipos iden-
tificados en pacientes de cualquier edad. El serotipo 1 fue el
mas comun entre los ninos (44,7%) y personas 15-64 afios
(21,3%), mientras que el serotipo 19A fue el mas comun entre
las personas >65 afnos (12,5%). Entre la poblacion general, la
cobertura de serotipos para las distintas vacunas antineumo-
cocicas polisacarida (VNP) y conjugadas (VNC) fue del 17,3%
para la VNC7, del 49,8% para la VNC10, del 73% para la VNC13
y del 80,2% para la VNP23 (p<0.001). Entre los nifios, las co-
berturas serotipicas fueron del 23,4% para la VNC7, del 72,3%
para la VNC10 y del 83% para la VNC13. Entre las personas
>65 afos, la cobertura serotipica fue del 62,5% para la VNC13
y del 68,8% para la VNP23.

Conclusion. Una considerable proporcion de los casos de
ENI en nuestra poblacion no estarian cubiertos por ninguna de
las actuales vacunas.
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Prevalence of serotypes causing invasive
pneumococcal disease in the region of
Tarragona, Spain, 2006-2009: vaccine-
serotype coverage for the distinct
antipneumococcal vaccine formulations

ABSTRACT

Background. Pneumococcal infections remain a major
health problem worldwide. This study analysed the distribution
of distinct Streptococcus pneumoniae serotypes causing inva-
sive pneumococcal disease (IPD) among all-age population in
the region of Tarragona (Spain) throughout 2006-2009.

Methods. An amount of 237 strains were evaluated,
of which 203 (85.7%) were isolated from blood cultures, 14
(5.9%) from pleural fluids, 13 (5.5%) from CSF samples and 7
(3%) from other sterile sites. Forty-seven cases (19.8%) were
children <14 years, 94 (39.7%) were patients 15-64 years and
96 (40.5%) were patients >65 years.

Results. Seven serotypes (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14 and 19A)
caused almost two thirds (63.3%) of cases among all-age pa-
tients. Serotype 1 was the most common serotype among chil-
dren (44.7%) and among people 15-64 years (21.3%), whereas
serotype 19A was the most common among people >65 years
(12.5%).Among all-age population, serotype-vaccine cover-
age for the distinct pneumococcal polysaccharide vaccine
(PPV) and conjugate vaccines (PCVs) were 17.3% for the PCV7,
49.8% for the PCV10, 73% for the PCV13 and 80.2% for the
PPV23 (p<0.001). Among children, vaccine-serotype coverage
was 23.4% for the PCV7, 72.3% for the PCV10 and 83% for the
PCV13. Among people =65 years, vaccine-serotype coverage
was 62.5% for the PCV13 and 68.8% for the PPV23.

Conclusion. A considerable proportion of IPD cases
among our population would not be covered by the current
pneumococcal vaccines.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae
son un importante problema de salud en todo el mundo. La
enfermedad neumococica puede abordarse desde dos frentes:
inmunizacion activa y antibioterapia especifica. La antibi-
oterapia especifica no ha logrado ser totalmente satisfactoria
porque no se ha conseguido disminuir la mortalidad en los 3
primeros dias de enfermedad, y ademas el porcentaje de neu-
mococos resistentes a antibioticos de uso habitual ha aumen-
tado en los ultimos afios'.

En cuanto a la vacunacion, la existencia de mas de 90
distintos serotipos de S. pneumoniae ha complicado mu-
cho la obtencién de una vacuna plenamente eficaz’. Hasta la
pasada década, solo se disponia de una vacuna neumocacica
polisacarida tricosavalente (VNP23) para su uso en la practica
clinica, siendo esta vacuna recomendada para los adultos de
edad avanzada y/o alto riesgo®.

Puesto que la VNP23 no es inmundgena en nifios pe-
quenos (grupo de alto riesgo para la infeccion neumocdcica),
en el afio 2000 se comercializd en USA una vacuna neumococi-
ca conjugada heptavalente (VNC7) para uso infantil*. La VNC7
(que cubria el 90% de los serotipos causantes de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI) en los nifios americanos cuando la
vacuna fue desarrollada) proporciond inicialmente excelentes
resultados, observandose importantes reducciones en la inci-
dencia de infecciones causadas por serotipos vacunales no so-
lo entre los nifios vacunados sino también, mediante un efecto
indirecto por inmunidad de grupo, entre la poblacion no vacu-
nada®®. Posteriormente se observd un fenomeno de reemplazo
de serotipos, con aparicion de algunos serotipos emergentes’®,
y dos nuevas vacunas conjugadas incorporando progresiva-
mente mas serotipos (VNC10 y VNC13) fueron comercializadas
en 2009 y 2010, respectivamente, para reemplazar a la "vieja"
VNC7 en la inmunizacion infantil®'°. Mas recientemente, con-
siderando buenos datos de inmunogenicidad observados en
adultos, la nueva VNC13 fue también aprobada en 2012 para
su uso en adultos de alto riesgo''.

En Espafa, diferentes estudios realizados durante la pasa-
da década reportaron también cambios en la incidencia y dis-
tribucion de serotipos causantes de ENI tanto entre los nifios
como entre los adultos™ 6. En la actualidad dada la probable
aparicion de efectos similares a los observados tras la intro-
duccion de la pionera VNC7, con la finalidad de monitorizar y
comparar la evolucion de los datos de incidencia y distribucion
de serotipos en los proximos afos, es importante disponer de
datos fiables y validos sobre la epidemiologia de las infecciones
neumocdcicas en la etapa previa a la introduccion de las nue-
vas vacunas conjugadas. De hecho un reciente estudio evalu-
ando la prevalencia de serotipos causantes de ENI en adultos
de seis paises ha reportado un incremento en el diferencial de
cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los ultimos
afos' y similar tendencia ha sido también reportada en nues-
tro pais™.

El presente estudio tiene como objetivo describir la inci-

dencia y distribucion de serotipos causantes de ENI en la po-
blacion general del drea de Tarragona durante el cuatrienio
2006-2009 (periodo inmediatamente anterior a la introduc-
cion de las nuevas vacunas conjugadas), asi como la cobertura
serotipica para cada una de las distintas formulaciones vacu-
nales.

PACIENTES Y METODOS

Estudio clinico epidemioldgico de base poblacional que
incluyod todos los casos de enfermedad neumococica invasi-
va (ENI) ocurridos durante 2006-2009 entre la poblacion de
cualquier edad asignada a alguna de las 19 Areas Basicas de
Salud (ABS) emplazadas en la region de Tarragona (comarcas
del Tarragonés, Alt Camp y Baix Penedés), con una poblacion
total de 337.289 habitantes al inicio del estudio™.

El area de estudio incluye dos hospitales publicos/concer-
tados de referencia (Hospital Universitario Joan XXIII'y Hospi-
tal Santa Tecla) que cuentan con sendos servicios de Labora-
torio y Microbiologia que realizan las analiticas y cultivos tanto
de los pacientes hospitalizados como ambulatorios correspon-
dientes a las 19 ABS de las tres comarcas de estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas
del Institut Catald de la Salut (CEIC IDIAP Jordi Gol P13/76) y
fue realizado conforme a los principios generales para estudi-
o0s observacionales fijados por la institucion.

Se consideraron como casos todos aquellos episodios de
ENI (cuadros infecciosos en los que se identificd al S. pneumo-
niae como agente causal tras su aislamiento de la sangre o de
un liquido corporal normalmente estéril como, p.ej. peritoneal,
pleural, cefalorraquideo o sinovial) ocurridos desde 01/01/2006
a 31/12/2009 en personas de cualquier edad residentes en el
area de estudio.

Los codigos diagnosticos CIE-9 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 92 revision) del Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD) de altas hospitalarias/urgencias de los dos hos-
pitales de referencia fueron utilizados para identificar inicial-
mente la ocurrencia de posibles casos de infeccion neumocdci-
ca (codigos 038.2,041.2,320.1, 481, 510.9, 567.1 y 711.0). Adi-
cionalmente, los registros especificos de Microbiologia de los
dos laboratorios de referencia del ambito del estudio fueron
también revisados para identificar posibles casos de ENI no
detectados en los diagnosticos de altas hospitalarias/urgencias.
Todos los presuntos casos de ENI inicialmente identificados
fueron posteriormente validados mediante revision de la histo-
ria clinica (por parte de dos investigadores médicos que confir-
maron el diagnostico clinico y microbioldgico vy clasificaron los
casos en funcion de la forma de presentacion clinica de la ENI).

La identificacion y aislamiento de S. pneumoniae fue re-
alizada mediante técnicas microbiologicas estandar en los dos
laboratorios de referencia del area de estudio. Las cepas fueron
enviadas para serotipaje al Laboratorio Nacional de Referencia
de Neumococcos del Instituto de Salud Carlos Ill (Majadahon-
da, Madrid) donde fueron serotipadas mediante reaccion de
Quellung®.
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Tabla 1 Distribucion de los casos de enfermedad
neumocacica invasiva (N=237) segtin

sindrome clinico y estratos etarios.

de otros fluidos/tejidos (dos liquidos articulares, dos liqui-
dos peritoneales, una muestra de orina, una muestra pro-
cedente de un absceso muscular y una biopsia pulmonar).

Grupo edad
<14 afos 15-64 afios 265 afios
Sindrome clinico N=47 N=94 N=96 p
n (%) n (%) n (%)
Neumonia bacteriémica 13 (27,7) 38 (40,4) 45 (46,9) 0,089
Empiema 5(10,6) 6(6,4) 3(31) 0,195
Meningitis 2(43) 5(53) 6 (6,3) 0,882
Sepsis 0(0) 3(32) 8(8,3) 0,058
Bacteriemia no focal 27 (57.4) 38 (40,4) 32 (333) 0,021
Otros sindromes? 0(0) 4(43) 2(2.1) 0,296

Con respecto al tipo de presentacion clinica de la ENI,
97 (40,9%) de los 237 casos se presentaron como bacter-
iemias primarias (no focales), 96 (40,5%) como neumonias
bacteriémicas, 14 (59%) como neumonias con derrame
pleural/fempiema, 13 (5,5%) como meningitis, 11 (4,6%)
como sepsis y 6 (2,5%) como otros sindromes clinicos (dos
artritis, dos peritonitis, una pielonefritis y un absceso mus-
cular). La tabla 1 muestra la distribucion de los 237 casos
serotipados en funcion del estrato etario y la forma de pre-
sentacion clinica de la ENI.

Distribucion de serotipos y coberturas para las dis-
tintas formulaciones vacunales. Globalmente, consider-
ando la poblacion de cualquier edad, los serotipos identifi-
cados fueron: serotipo 1 en 45 casos (19%); 7F y 19A en 25

“ En poblacion de 15-64 aiios incluye un caso de peritonitis, una artritis , una pielo-
nefritis y un absceso muscular. En poblacion >65 afios incluye un caso de peritonitis

y una artritis.

casos (10,5%) cada uno; serotipos 3y 14 en 17 casos (7,2%)
cada uno; 6A en 13 casos (5,5%): 12F en ocho casos (3,4%):
serotipos 5y 8 en siete casos (3%) cada uno; serotipos 6B,
9N y 9V en seis casos (2,5%) cada uno; serotipos 16F, 19F,

23B y 38 en

Tabla 2 Distribucion de los 237 serotipos identificados segtin grupos de edad de los pacientes. cinco  casos
(2,1%) cada

uno; serotipo

Grupo de edad Serotipos (n° casos)’ 31 en cuatro

<14 afios (n=47)

1(21), 7F (2), 9N, 14 (8), 12F (2), 15C (2), 18C, 19A (5), 19F, 22/22F, 23F, 34, 35B.

casos (1,7%);
serotipos 4y

15-64 afios (n=94) 1(20), 3(8), 4(3), 5 (5), 6A (5), 6B (3), 7F (12), 8 (5), 9N, 9V (4), 12F (4), 14(3), 15B, 16/16F (2), 18C, 19A (8), 19F, 21, 23A en tres

23A, 23B (2), 23F, 25, 31, 33F. casos (1,3%)

>65 afios (n=96) 1(4),3(9),5(2), 6A (8), 6B (3), 7F (11), 8 (2), 9N (4), 9V (2), 10A, 10B, 11/11F (2), 12F (2), 14 (6), 15A, 16/16F (3), 17F, cada - uno,
19A (12), 19F (3), 22F, 23A (2), 23B (3), 24F (2), 31 (3), 33F, 35F, 37, 38 (5). serotipos

1A, 15C,

°El numero entre paréntesis indica el nimero de casos en los que un serotipo especifico fue identificado en cada grupo de edad. 18C, 22F,

23F, 24F vy

Se calculo la prevalencia de infecciones causadas por se-
rotipos incluidos en la VNC7 (tipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F), en la VNC10 (tipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F),
en la VNC13 (tipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
y 23F) y en la VNP23 (tipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
T1A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Chi
cuadrado vy test exacto de Fisher fueron usados en la com-
paracion de proporciones, considerandose diferencias sig-
nificativas si p<0.05 (bilateral).

RESULTADOS

Caracteristicas de los casos y origen de las muestras.
Se observaron un total de 286 episodios de ENI entre la po-
blacion del area de estudio, de los que 191 (66,8%) ocurrieron
en varones y 95 (33,2%) en mujeres. Se identifico el serotipo
responsable en 237 casos, de los que 47 (19,8%) correspond-
ieron a nifos de 0-14 afos, 94 (39,6%) a personas de 15-64
anos y 96 (40,5% a personas =65 anos. De las 237 cepas serot-
ipadas, 203 (85,7%) procedian de hemocultivos, 14 (5,9%) de
liquido pleural, 13 (5,4%) de liquido cefalorraquideo y 7 (2,9%)

33F en dos casos (0,8%) cada uno; serotipos 10A, 10B, 15A,
15B, 17F, 21, 25, 34, 35B, 35F y 37 en un caso (0,4%) cada uno.

La tabla 2 muestra la distribucion de los 237 serotipos
identificados en los tres estratos etarios analizados. En la po-
blacion pedidtrica predomind largamente el serotipo 1 con
21 casos (44,7%), sequido de los serotipos 14 con ocho casos
(17%) y 19A con cinco casos (10,6%). Entre las personas de
15-64 afos el serotipo mas frecuente fue también el serotipo
1 con veinte casos (21,3%), sequido del serotipo 7F en doce
casos (12,8%) y de los serotipos 3 y 19A con ocho casos (8,5%)
cada uno. En la poblacién =65 afios el serotipo mas comun fue
el 19A con doce casos (12,5%), sequido del 7F con once casos
(11,5%), el serotipo 3 con nueve casos (9,4%), el 6A con ocho
casos (8,3%) y el serotipo 14 con seis casos (6,3%).

Considerando toda la poblacion, 41 (17,3%) de los casos
estuvieron causados por serotipos incluidos en la VNC7, 118
(49,8%) fueron serotipos incluidos en la VNC10, 173 (73,0%)
en la VNC13 y 190 (80,2%) en la VNP23. La tabla 3 muestra la
cobertura serotipica observada para cada una de las diferentes
formulaciones de vacuna antineumococica, de forma discrimi-
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cados en nuestra poblacion. Entre los nifios el

Tabla 3 Distribucion de los serotipos causantes de enfermedad . . .

. .. . , . . . serotipo mas frecuente fue el 1, sequido del
neumococica invasiva segun serotipos incluidos en las N .
. . 19A. Entre las personas =65 afos el serotipo
distintas formulaciones vacunales. . .
mas prevalente fue el 19A seguido del 7F. Estos
Grupo edad tres serotipos (ninguno de ellos incluidos en la
<ldafos  15-6hafios 65 afios Total inicial VNC7) han sido también reportados en
S q - L . otros estudios como serotipos emergentes tras
erotipos =47 =94 B P =237 la introduccion de la VNC712162021,
0 0 0f 0 . . . . .

e ey ey ity El incremento en la incidencia de serotipos
VNC7 (234 160700 14 (146) 0422 41(173) no incluidos en la VNC7 durante la pasada déca-
VNC10 34 (723) 53 (56,4) 31 (323) <0001  118(49,8) da es generalmente atribuido al uso de la vacu-
UNCI3 39 (830) 74 (787) 60 (625 0009 173 (730) na, aunque deb§ reconocerse que podria ser un
" fenomeno multifactorial?®. Durante esos anos,
& 4 (18 81 (862) 66 (688) 0001 190(802) en general se ha observado un descenso en la
No VNC13 8(17,0 2023 36075 0009  64(27,0 incidencia de sepsis y meningitis neumococi-
No VNP23 4(85) 13(13.8) 30(31,2) 0,001 47 (19,8) cas pero distintos estudios han reportado un
No VNC13 y no VNP23 4(85) 8(85) 2229 <0001 34(143) aumento de casos de neumonia y empiema

(principalmente por los serotipos 1y 19A)™%%, El

Nota: VNC, vacuna neumocécica conjugada; VNP, vacuna neumocécica polisacarida.

nada para cada uno de los tres estratos de edad.

Entre los nifos solo un 23,4% de las ENI fueron causadas
por alguno de los serotipos contenidos en la VNC7, mientras
que la cobertura serotipica fue del 72,3% para la VNC10 y del
830% para la VNC13 (incremento atribuible exclusivamente a la
presencia del serotipo 19A puesto que en nuestro estudio no
se observé ningun caso de ENI infantil causado por los seroti-
pos 3 y/o 6A.

Entre los adultos, la cobertura de serotipos ascendid a un
78,7% para la VNC13 y un 86,2% para la VNP23 en el grupo
etario de 15-64 afos, mientras que fue de un 62,5% para la
VNC13 y un 68,8% para la VNP23 en el subgrupo de 65 0 mas
afos.

DISCUSION

El presente estudio analizo la incidencia y distribucion de
serotipos causantes de ENI en tres comarcas de Tarragona du-
rante 2006-2009, periodo que abarca los ultimos afios en los
que la vacuna infantil VNC7 estuvo comercializada e incluye
el cuatrienio inmediatamente anterior a la introduccion de las
nuevas VNC10 y VNC13 (introducidas en enero y junio 2010,
respectivamente)®1,

En nuestro estudio, siete serotipos (1, 3, 6A, 7F, 12F, 14y
19A) representaron casi dos tercios (63,3%) del total de seroti-
pos identificados en pacientes de cualquier edad. A destacar
que cinco de ellos (1, 3, 6A, 7F y 19A) no se encontraban in-
cluidos en la formulacion de la VNC7 (Unica vacuna conjuga-
da comercializada entre 2001 y 2009), que tres de ellos (3, 6A
y 19A) tampoco estan incluidos en la VNC10, que la VNC13
contiene los siete serotipos mencionados, y que la VNP23 solo
contiene seis de ellos (puesto que no incluye el serotipo 6A).

Tres serotipos (1,7F y 19A) aparecen como los mas prev-
alentes, sumando casi el 40% del total de serotipos identifi-

serotipo 19A se ha reportado también asociado

con la presencia de resistencia o sensibilidad re-
ducida a multiples antibidticos'?*. De acuerdo con dos estudi-
0s previos realizados por nuestro grupo''®, este serotipo causé
solo el 3,9% de todos los casos de ENI en nuestra area durante
2002-2005 (119% en los nifios y 2% en los adultos).

Resaltamos la baja proporcion de casos de ENI causados
por VNC7 serotipos, tanto entre los nifios como en los adultos,
lo cual sugiere que la introduccion de la VNC7 en nuestro amb-
ito como vacunacion infantil rutinaria, pese a alcanzarse solo
coberturas intermedias al no estar financiada publicamente?,
tuvo un impacto directo reduciendo la incidencia de ENI por
serotipos vacunales entre los nifios vy, tal como se ha descri-
to también previamenteS, un efecto indirecto (via inmunidad
de grupo) reduciendo la circulacion de los serotipos vacunales
también entre los adultos.

En relacion al serotipo 6A (incluido en la VNC13 pero
no en la VNP23), que representd el 5,5% del total de seroti-
pos identificados en nuestro estudio (8,3% en poblacion >65
anos), debemos senalar que algunos de los casos atribuidos a
ese serotipo podrian en realidad ser debidos al recientemente
descubierto serotipo 6C (indistinguible por entonces del 6A
mediante la clasica reaccion de Quellung)?.

Resaltamos la considerable proporcion de casos totales
de ENI' causados por serotipos no incluidos en ninguna vacu-
na, proporcion que ascendio a una cuarta parte de los casos en
el grupo de personas =65 anos (principal subgrupo diana de
la vacunacion en adultos). Entre estos serotipos no vacunales,
destacamos la relativamente alta frecuencia de los serotipos
16F, 23B y 38 (con cinco casos cada uno en nuestro estudio).
Estos serotipos, juntamente con el 6C y/o otros que pudieran
emerger, deberian ser especialmente monitorizados y consid-
erados en el desarrollo de posibles futuras vacunas.

Los estudios espafioles sobre la incidencia de enferme-
dad neumococica tras la introduccion de la vacunacion an-
tineumococica en nuestro pais han reportado resultados dis-
pares'>'%20.27-3¢ 'Fn yn estudio del Laboratorio de Referencia
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de Neumococos del Instituto de Salud Carlos Il evaluando
la tendencia de la ENI a lo largo del tiempo en nuestro pais,
Fenoll et al reportaron una disminucion en la incidencia de ENI
por serotipos de la VNC7 entre 1996-2006, mientras que la in-
cidencia de serotipos no incluidos en la VNC7 aumento, por
lo que no hubo un patron claro en la incidencia global de ENI
considerando todos los serotipos®.

En un estudio que incluyd 609 casos de ENI diagnostica-
dos durante 2009 en nifos y adultos de Barcelona®, se reporto
que sblo un 12,3% de los casos fueron causados por VNC7
serotipos, mientras que la cobertura serotipica ascendié a un
51% para la VNC10, un 71,7% para la VNC13 y un 82,6% para
la VNP23 (datos esencialmente similares a los observados en
el presente estudio). En el estudio barcelonés, el serotipo 1 fue
también el mas frecuente (22,5%), sequido de los serotipos 7F
(12,5%) y 19A (11,2%), lo cual concuerda también con lo ob-
servado en el presente estudio.

Si- consideramos las vacunas conjugadas de segunda
generacion, la potencial cobertura serotipica de la VNC10 esta
muy limitada por la no inclusion de algunos serotipos (espe-
cialmente el 19A, aunque también en menor medida el 3 y el
6A) que son una importante causa de ENI en todos los rangos
de edad. Entre los adultos de nuestro estudio, destacamos que
la VNC13 (pese a contener diez serotipos menos que la VNP23)
tuvo una cobertura de serotipos muy cercana a la de la VNP23
(78,7% vs 86,2% en poblacion 15-64 afos; 62,5% vs 68,8%
en poblacion >65 afos) justo antes de su comercializacion.
Sefialamos, no obstante, que estas coberturas serotipicas po-
drian estar cambiando en la actualidad. De hecho, en personas
>65 anos, se ha reportado un incremento en el diferencial de
cobertura serotipica entre la VNC13 y la VNP23 en los primeros
anos tras la comercializacion de la VNC13)'718,

Como fortalezas del presente estudio sefialamos su dise-
fio de base poblacional y que todos los casos incluidos fueron
validados mediante revision de los datos microbiologicos y de
la historia clinica. Como principal limitacidn, el estudio estuvo
realizado en un 4rea geografica relativamente pequefia, lo cual
limita la generalizacion de los resultados. Es posible también
que algunos casos de ENI fuesen perdidos inicialmente si no
fueron codificados al alta en el CMBD, pero este posible pro-
blema fue minimizado considerando que, ademas de los codi-
gos CIE-9 de las altas hospitalarias/urgencias, se revisaron adi-
cionalmente los registros especificos de microbiologia de los
laboratorios de referencia del area de estudio.

Se concluye que, en el cuatrienio previo a su comerciali-
zacion, las nuevas vacunas conjugadas VNC10 y VNC13 tenian
una aceptable cobertura serotipica para prevenir los casos de
ENI en la poblacion infantil. Sefialamos, no obstante, la limi-
tada cobertura de la VNC10 considerando que no incluye tres
serotipos frecuentes (especialmente el serotipo 19A, que en
nuestro estudio ocasiond mas del 10% de los casos en los ni-
fos). En la poblacion adulta, la VNC13 tuvo una cobertura de
serotipos muy cercana a la observada para la VNP23, lo cual
sugiere que esta vacuna podria ser actualmente una aceptable
opcion para ser usada en todos los grupos de edad (comple-

mentada con la VNP23 en grupos de especial riesgo y siempre
que no se produzca un fuerte fenomeno de reemplazo de sero-
tipos en los proximos afios). Resaltamos, no obstante, que una
considerable proporcion de casos de ENI en nifios y adultos
no estarian cubiertos por las actuales vacunas, lo cual subraya
la necesidad de desarrollar vacunas de nueva tecnologia que
puedan ofrecer proteccion total frente al neumococo®, inde-
pendientemente del serotipo o polisacarido capsular.
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RESUMEN

Introduccion. Una sensibilidad disminuida a fluoroquino-
lonas en Salmonella spp. puede asociar fracaso terapéutico. El
empleo de ciprofloxacino en infecciones extraintestinales e in-
testinales graves por Salmonella spp. es controvertido en nifios
y, consecuentemente, la repercusion clinica de estos aislados
es poco significativa. Por tanto, se desconoce el estado real de
la resistencia a quinolonas en la poblacion pediatrica atendida.
El objetivo del estudio fue evaluar la incidencia del fenotipo
no clasico de resistencia a quinolonas en pacientes pediatricos.

Material y métodos. En el Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus de Madrid, se estudid la sensibilidad a dcido na-
lidixico y ciprofloxacino por microdilucion de 268 Salmonella
spp. (2009-2013). Ademas, 146 cepas (2011-2013) fueron es-
tudiadas frente a ciprofloxacino por E-test. Sensibilidad dismi-
nuida a ciprofloxacino fue definida como una CMI de 0,125-1
mg/L.

Resultados. De 42 aislados con sensibilidad disminuida a
ciprofloxacino, 4 mostraron un fenotipo no clasico de resistencia
a quinolonas. Tres aislados eran portadores de genes gnr que de-
terminan resistencia a quinolonas mediada por plasmidos.

Conclusiones. EI porcentaje de cepas con un genotipo
que confiere un fenotipo no clasico de resistencia a quinolonas
es bajo en nuestra serie. Su identificacion es dificil empleando
métodos convencionales pero su capacidad de diseminacion
recomienda una correcta identificacion. Considerando la ba-
ja tasa de aislamiento de estas cepas en este estudio, la eva-
luacion de la CMI de ciprofloxacino en todo aislado sensible a
acido nalidixico podria no ser coste-efectiva. Alternativamente,
proponemos un seguimiento periddico para detectar cualquier
cambio de tendencia.

PALABRAS CLAVE: resistencia a quinolonas; Salmonella spp.; puntos de
corte ciprofloxacino; genes gnr; nifios
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Salmonella enterica with nonclassical
quinolone resistance phenotype in pediatric
patients

ABSTRACT

Introduction. Decreased susceptibility to fluoroquino-
lones in Salmonella spp. may lead to treatment failures. The
use of ciprofloxacin for extraintestinal and serious intestinal
Salmonella infections in children is controversial and therefore
the clinical relevance of these strains is not significant. Conse-
quently little is know about the quinolone resistance of strains
Salmonella of our paediatric population. The objective of this
study was to assess the incidence of nonclassical quinolone re-
sistance phenotype in paediatric patients.

Material and methods. Two hundred and sixty eight Sal-
monella spp. from Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus
of Madrid (2009-2013) were tested against nalidixic acid and
ciprofloxacin by microdilution. Moreover, 146 strains (2011-
2013) were tested against ciprofloxacin by E-test. Reduced
ciprofloxacin susceptibility was defined as a MIC of 0.125-1
mg/L.

Results. Of 42 isolates with reduced ciprofloxacin suscep-
tibility, four isolates showing nonclassical quinolone resistance
phenotype. Three were confirmed as carrying of plasmid-me-
diated quinolone resistance-conferring genes qnr.

Conclusions. The percentage of strains with a genotype
that confers a nonclassical quinolone resistance phenotype is
low in our series. The identification of these isolates is diffi-
cult using conventional methods, but its ability of horizontal
spread recommends an appropriate identification. Taking into
account the low isolation rate of these strains in this study,
evaluation of ciprofloxacin MIC on every nalidixic acid suscep-
tible strain would not be cost effective. Alternatively, we pro-
pose to evaluate periodically any changing trend.

KEYWORDS: quinolone resistance; Salmonella spp.; ciprofloxacin break-
points; gnr genes; children
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INTRODUCCION

Entre aislados de Sa/monella spp. con un fenotipo de resis-
tencia a quinolonas clasico, caracterizado por sensibilidad dismi-
nuida a ciprofloxacino (CMI 0,125-1 mg/L) vy resistencia a acido
nalidixico), estd documentada una respuesta clinica reducida a
fluoroquinolonas, fracasos del tratamiento y elevada mortali-
dad, incluso con un régimen terapéutico adecuado'. Hakanen
et al3, comunican en 2005 la aparicion de un nuevo patron de
resistencia a quinolonas en cepas de Salmonella enterica que,
siendo sensibles a acido nalidixico, mostraban una sensibilidad
disminuida a ciproflaxacino. Se trata de una resistencia mediada
por plasmidos (PMQR) con implicacion de los genes qnr, aac(6°)-
Ib-cry quepA. Se desconoce el impacto clinico de estas cepas en
el tratamiento de la salmonelosis con fluoroquinolonas si bien es
probable que sea el factor determinante de la respuesta clinica
a la terapia. Este fenotipo no convencional requiere la adminis-
tracion de mayores concentraciones de fluoroquinolonas para
prevenir la seleccion in vivo de mutaciones adicionales que re-
sulten en una resistencia de alto nivel, por lo que su deteccion
es una cuestion relevante*. En poblacion pediatrica, y a pesar de
lo comentado, la repercusion clinica de ambos fenotipos es poco
significativa ya que, de requerirse terapia antibiotica

de los aislados presentaron resistencia a acido nalidixico. No se
detecto resistencia a ciproflaxacino mediante microdilucion. Se
recuperaron 146 aislados (uno por paciente) correspondientes
al periodo 2011-2013 para estudiar su sensibilidad a ciprofla-
xacino mediante E-test con el fin de discriminar valores pe-
queios de CMI y aplicar como punto de corte de sensibilidad
disminuida a ciproflaxacino una CMI >0,125-1 mg/L (tabla 1).
De todos los aislados estudiados, 4 de los que mostraron sensi-
bilidad disminuida a ciproflaxacino (CMI 0,125-1mg/L) fueron
también sensibles a acido nalidixico. La caracterizacion geno-
tipica de estos aislados reveld que 3 eran portadores del gen
gnrS1 (Instituto de Salud Carlos Ill). Respecto al cuarto aisla-
do, el limite de sensibilidad a fluoroquinolonas se hallaba en el
valor indicativo de un mecanismo de resistencia plasmidico, si
bien la PCR para la deteccion de los genes implicados resulto
negativa. Los aislados fueron identificados como Salmonella
enterica subespecie enterica |. De los 3 aislados portadores del
gen gnrS1, uno de ellos correspondid al serotipo Typhimurium
y los dos restantes al serotipo Stanley. El aislado sin deteccion
de un mecanismo de resistencia plasmidico correspondio al se-
rotipo Typhimurium.

en el paciente inmunodeprimido o en el manejo de in-
feccion invasora por Salmonella spp., el empleo de ci-
proflaxacino es controvertido no recomendandose, de

Tabla 1

Sensibilidad antibiotica de aislados de Salmonella
spp- (2011-2013) a acido nalidixico (microdilucion)
y ciprofloxacino (E-test).

existir otra alternativa, su administraciéon en menores
de 18 afos. En consecuencia se desconoce el estado

CMI 4cido nalidixico >32 mg/L*

CMI 4cido nalidixico <16 mg/L*

real de la resistencia a quinolonas de aislados de Sal- (38) (108)
monella spp. procedentes de la poblacion pediatrica CMI ciproflaxacino  CMI ciproflaxacino  CMI ciproflaxacino  CMI ciproflaxacino
atendida en nuestro centro, siendo éste el objetivo del <006mglL 0.125-1 mlL <006mglL. 0,125-1 mglL.
presente trabajo. - ' - '

0 38 104 4

METODOS

En el Hospital Infantil Universitario Nifo Jesus de Madrid,
se estudiaron 280 episodios de gastroenteritis aguda (GEA) por
Salmonella spp. en el periodo 2009-2013, correspondientes
a 268 pacientes. El cultivo y la identificacion de las cepas se
realizaron mediante medios y pruebas habituales. EI estudio
de sensibilidad a acido nalidixico y ciproflaxacino se determino
mediante microdilucion (Vitek® 2 Compact, bioMeriéux, Inc.;
Durham, North Carolina, USA), segun criterios del CLSI. En una
segunda parte del estudio, se recuperaron los aislados corres-
pondientes al periodo 2011-2013 con la finalidad de estudiar
su sensibilidad a ciproflaxacino mediante E-test (E test MIC
Evaluator™, Oxoid Ltd. Basingstoke, Hants, England) aplican-
do, de acuerdo con publicaciones previas, un valor de CMI de
0,125-1 mg/L como definicién de sensibilidad disminuida a ci-
proflaxacino®’. Se considerd solo el primer episodio de GEA por
Salmonella spp. de cada paciente en cada periodo de estudio.

RESULTADOS

Considerando solo el primer episodio de GEA por Sa/mo-
nella spp. de cada paciente en el periodo referido, el 23% (61)

37

“Resistente: CMI> 32 mg/L, sensible: CMI< 16 mg/L

DISCUSION

En la poblacion pediatrica atendida en nuestro centro, se
constata un porcentaje elevado de resistencia a acido nalidixi-
co que predeciria in vivo una sensibilidad disminuida a cipro-
flaxacino, desaconsejandose esta fluoroquinolona si fuese ne-
cesaria una eleccion terapéutica. El hecho de no hallar in vitro
una sensibilidad disminuida a ciproflaxacino mediante micro-
dilucion en dichas cepas no descarta que tal vez esta circuns-
tancia esté subestimada dado que se aplica como punto de
corte el publicado por el CLSI (sensible < 1 mgl/L, resistente>
4 mg/L) a pesar de que la evidencia clinica, microbioldgica y
la acumulada de estudios farmacocinéticos-farmacodinamicos
sugieren un punto de corte de resistencia a ciproflaxacino para
Salmonella spp. > 0,125 mg/L. Por este motivo ciertos autores
invitan a una reevaluacion del mismo con objeto de que refleje
el riesgo de fallos en el tratamiento de Salmonella spp. con
sensibilidad disminuida a fluoroquinolonas®’. Esta decision es
dificil ya que algunos pacientes con estos aislados podrian po-
tencialmente responder de forma adecuada a dosis mayores
o0 cursos prolongados de fluoroquinolonas. Como alternativa
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a esta disyuntiva se propuso y valido un test de screening de
cepas resistentes a acido nalidixico, recomendado desde 2004
por el CLSI, fundamentado en el hecho de que las cepas con
sensibilidad disminuida a ciproflaxacino eran uniformemente
resistentes a acido nalidixico®. En el presente estudio, cuando
a los aislados resistentes a acido nalidixico se les aplico como
punto de corte de resistencia a ciproflaxacino una CMI 20,125
mg/L, todos ellos presentaron sensibilidad disminuida a cipro-
flaxacino confirmandose, por un lado, la validez del test de
screening para detectar el fenotipo clasico de resistencia a qui-
nolonas y, por otro, que este fenotipo es el mayoritario entre
nuestras cepas lo cual es un reflejo de su prevalencia actual-
mente en el mundo. No obstante, desde que Hakanen et al’
comunicasen en 2005 la aparicion de un patron de resistencia
no convencional en cepas de S. enterica de viajeros proceden-
tes del Sudeste asiatico, la deteccion de este nuevo fenotipo
(sensibilidad disminuida a ciproflaxacino y sensibilidad a acido
nalidixico), se ha incrementado sensiblemente. Este fenotipo
de resistencia no clasico parecia en su momento confinado a
dicha region geografica pero el incremento detectado poco
tiempo después recomendaba ya entonces un estrecho con-
trol para evitar su diseminacion. La mediacion por pldsmidos
de este fenotipo no convencional fundamenta su capacidad de
diseminacion mas no solo ésta es altamente eficaz sino que,
ademas, se ha detectado la coexistencia de determinantes
PMQR con B-lactamasas de expectro extendido en el mismo
plasmido de modo que la presion selectiva por fluoroquinolo-
nas podria conducir a la aparicion y expansion de cepas de Sal-
monella spp. multirresistentes®'. Por otra parte, la emergencia
de dicho fenotipo no convencional pone en entredicho el valor
del test de screening comentado, pues no todas las cepas con
sensibilidad disminuida a ciproflaxacino son unanimemente
resistentes a acido nalidixico. Es, por consiguiente, un fenotipo
dificil de detectar utilizando una metodologia convencional.
En la serie estudiada, la incidencia de este fenotipo es escasa-
mente relevante mas es necesario conocer esta circunstancia y
caracterizar microbiologicamente nuestros aislados, especial-
mente cuando desde un punto de vista clinico, pudiera parecer
una cuestion poco relevante al estar desaconsejado el uso de
quinolonas en el paciente pediatrico. Por otra parte, este cono-
cimiento precisa de una busqueda activa aplicando un valor de
CMI para su deteccién (0,125-1 mg/L) que integre los princi-
pios farmacocinéticos/farmacodinamicos del antibiotico, tal y
como recomiendan numerosos autores. Finalmente considera-
mos que una vez conocida la baja tasa de aislamientos de Sal-
monella spp. con un fenotipo no cldsico de resistencia a quino-
lonas en la poblacion pediatrica estudiada, la determinacion de
la CMI de ciproflaxacino en cepas sensibles a dcido nalidixico
no seria eficiente si bien debiera realizarse periédicamente con
la finalidad de detectar cualquier cambio de tendencia.
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RESUMEN

Introduccion. Dos linajes de virus tipo B llevan co-cir-
culando desde los afios 80. Las divergencias antigénicas en-
tre ellos son importantes y conduce a la falta de reactividad
cruzada. Dado el impacto en la carga de enfermedad debida
al virus gripal B, la mala prevision a la hora de estimar cual de
los dos linajes de virus B circulard en la temporada, y la conse-
cuente falta de inmunidad en caso de incluir la cepa equivoca-
da, hace que la disponibilidad de las vacunas cuadrivalentes se
presenten como muy utiles. El objetivo del presente articulo es
analizar las ultimas temporadas gripales en Espafa para valo-
rar la carga de enfermedad, divergencia entre la cepa vacunal
By la circulante en el desarrollo de cada epidemia estacional.

Material y métodos. Revision de todos los informes emi-
tidos por el Sistema de Vigilancia de Gripe en Espaia desde la
temporada 2003-2004 hasta la 2012-2013.

Resultados. A lo largo de las ultimas temporadas gripa-
les, aunque el tipo A ha estado mayoritariamente presente, la
circulacion del virus gripal B en cada temporada ha sido iden-
tificada, siendo incluso co-dominante en alguna de ellas. En un
alto numero de temporadas la divergencia entre la cepa va-
cunal y el linaje de la cepa circulante ha quedado constatada.

Conclusiones. El efecto protector de la vacuna antigripal
ha variado en funcion del tipo/subtipo de virus gripal estudia-
do. La efectividad de la vacuna antigripal frente a la infeccion
por virus de la gripe B ha variado enormemente en funcion de
la temporada analizada.
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Burden of influenza virus type B and mis-
match with the flu vaccine in Spain

ABSTRACT

Introduction. Since the 80s two lineages of type B vi-
ruses are co - circulating in the world. Antigenic differences
between them are important and it leads to lack of cross-re-
activity. The impact on the burden of disease due to influenza
B virus, poor foresight in estimating which of the two lineages
of B viruses circulate in the season, and the consequent lack
of immunity in case of including the wrong strain make that
the availability of the quadrivalent vaccine is very useful. The
aim of this paper is to analyze the past influenza seasons in
Spain to assess the burden of disease, divergence between the
vaccine strain and the circulating B and viral characteristics
associated with type B in each seasonal epidemic.

Material and methods. Review of all reports issued by
the Influenza Surveillance System in Spain since the 2003-
2004 season to 2012-2013.

Results. Over the past influenza seasons, although type
A was present mostly, circulation of influenza B virus in each
season was observed, even being co - dominant in some of
them. In a high number of seasons the divergence between
the vaccine strain and the circulating strain lineage has been
observed

Conclusions. The protective effect of influenza vaccine
has varied depending on the type | subtype of influenza virus
studied. The vaccine effectiveness against influenza infection
by influenza B virus has varied greatly depending on the sea-
son analyzed.

INTRODUCCION

Los virus que mas comunmente son responsables de las
epidemias estacionales de gripe son los virus tipo Ay B, pu-
diendo ser ambos prevalentes en una misma temporada. Los
virus tipo B mutan mas lentamente que los tipo A, y no pre-
sentan un reservorio animal, al contrario que los virus gripales
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A. A pesar de este hecho, coexisten dos linajes genéticamente
distintos de virus gripal B con variaciones significativas de los
genes que codifican la hemaglutinina: el linaje Victoria, repre-
sentado por el virus B/Victoria/2/87, y el linaje Yamagata, B/
Yamagata/16/88, que ha sido el linaje de mayor circulacion
hasta la década de los 80s. La vigilancia epidemiologica de las
temporadas de gripe muestra que estos dos linajes de virus ti-
po B llevan co-circulando desde los afios 80'.

Basada en la epidemiologia de los virus gripales circulan-
tes en la temporada anterior, la Organizacion Mundial de la
Salud efectua las recomendaciones oficiales de los tipos de vi-
rus de la gripe que la vacuna debe contener para la siguiente
temporada: dos cepas A, HIN1 y H3N2, y un tipo de linaje B.
Sin embargo predecir exactamente cual de los dos linajes se-
ra el prevalente no es facil. Las divergencias antigénicas entre
los dos linajes de virus gripales B son importantes y conduce
a la falta de reactividad cruzada, por lo tanto, la inmunidad
de un linaje no confiere proteccion frente al otro, limitando la
proteccion que se puede esperar de la vacuna cuando circu-
len virus B de linajes diferentes?® . Esta prediccion ha supuesto
que de las pasadas 10 temporadas en los Estado Unidos, en el
50% de ellas el linaje B circulante predominante no estuviera
incluido en la vacuna y por lo tanto ofreciese una limitada o
nula proteccion®.

En Estados Unidos, los datos de vigilancia desde 1976
hasta 1999 muestran como el 75% de las muestras analizadas
eran virus A (15% H1N1 y 60% H3N2) y el 25% virus B. Las
tasas de mortalidad asociadas al virus B fueron menores que
las de A H3N2 pero més altas que las originadas por H1N1.
Aunque las tasas de infeccion por virus B han sido destacadas
en poblacion mas mayor, la carga de infeccion recae amplia-
mente en nifos y adultos jovenes®. Ademas de ello, la protec-
cion inmunologica que induce la vacuna antigripal frente al
virus B siempre ha sido suboptima, ya no solo por el propio
componente antigénico de la misma (hemaglutinina), sino por
la divergencia (mismatch) entre la cepa vacunal y el linaje de
la cepa realmente circulante en la temporada correspondiente.
Asi se ha observado como en los ultimos 8 anos, tanto en EEUU
como en Europa, en la mitad de las temporadas gripales se ha-
bia producido esa divergencia antigénica, predominando en la
poblacion el linaje no incluido en la vacuna®.

Dado el impacto en la carga de enfermedad debida al virus
gripal B, la mala prevision a la hora de estimar cual de los dos
linajes de virus B circulard en la temporada, y la consecuente
falta de inmunidad en caso de incluir la cepa equivocada, ha-
ce que la disponibilidad de las vacunas cuadrivalentes se pre-
senten como muy Utiles’. El potencial impacto de las vacunas
cuadrivalentes dependera de la incidencia de la epidemia en
esa temporada, de las coberturas alcanzadas y de la efectividad
de la vacuna. Los primeros analisis econdmicos realizados en
EEUU sobre temporadas gripales pasadas estiman una primera
aproximacion positiva con importantes ahorros desde el punto
de vista social®.

El objetivo del presente articulo es analizar las ultimas
temporadas gripales en Espafia para valorar la carga de enfer-

medad de virus gripal B y la divergencia entre la cepa vacunal
By la circulante en el desarrollo de cada epidemia estacional.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision de todos los informes emi-
tidos por el Sistema de Vigilancia de Gripe en Espaia (SVGE)
desde la temporada 2003-2004 hasta la temporada 2012-
2013% Se han analizado datos epidemiologicos, virologicos y
de efectividad vacunal publicados por el SVGE.

Sistema de vigilancia de gripe en Espaia. La vigilancia
de la gripe en Espafia se sirve de la ayuda de diversos sistemas
y fuentes de informacidn, que permiten ofrecer una vision am-
plia del comportamiento de la enfermedad y de los virus gripa-
les circulantes, tanto en el conjunto del Estado espafiol como
en cada Comunidad Autonoma (CCAA).

El SVGE esté constituido por un grupo de expertos epide-
miologos vy virologos de las Comunidades Autonomas (CCAA),
coordinados respectivamente por el Centro Nacional de Epide-
miologia (CNE) y el Centro Nacional de Microbiologia (CNM),
encargados de la vigilancia integral de la gripe dentro de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Todas las redes de médicos centinela integradas en el
SVGE cumplen una serie de requisitos de poblacion minima
cubierta (>1%) y representatividad con respecto a distintas va-
riables como la edad, sexo y grado de urbanizacion.

ElI SVGE esta integrado en la Red de Vigilancia Europea de
Gripe (EISN), cuya coordinacion es llevada a cabo por el Euro-
pean Center for Disease Prevention and Control (ECDC) desde
septiembre de 2008.

Procedimiento. La informacion epidemioldgica vy clinica
obtenida en el SVGE procede de la actividad de los médicos
centinela en atencion primaria de salud. Los médicos integran-
tes de cada red centinela participan de forma voluntaria y de-
claran de forma individual las consultas por sindromes gripales
detectadas en sus poblaciones de referencia, atendiendo a una
definicion de caso. Esta notificacion se realiza dentro de los
periodos de vigilancia identificados como las temporadas in-
vernales (habitualmente desde la semana 40 de un afio a la
semana 20 del afo siguiente).

La definicion de caso de gripe empleada actualmente es
la propuesta por la Union Europea (UE): aparicion subita de los
sintomas y al menos, uno de los cuatro sintomas generales si-
guientes: fiebre o febricula, malestar general, cefalea, mialgia;
y al menos, uno de estos tres sintomas respiratorios: tos, dolor
de garganta, disnea; y ausencia de otra sospecha diagndstica.

Vigilancia viroldgica. Para la vigilancia virolégica de la
gripe los médicos recogen muestras de exudados nasal y/o fa-
ringeo de los pacientes con gripe y las envian al laboratorio co-
laborador de la red para la confirmacion viroldgica de los casos
declarados. Se realiza un muestreo sistematico de los pacientes
que cumplan la definicion de caso de gripe, tomando muestra
a los dos primeros casos de gripe que se presenten en la con-
sulta centinela en la semana de vigilancia. Si las muestras son
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positivas se procede al subtipado del virus y posteriormente el
CNM realiza la caracterizacion genética de las detecciones vi-
rales, informacion esta ultima esencial para las modificaciones
anuales de la vacuna antigripal.

Ademas de las muestras respiratorias recogidas por los
médicos centinela, los laboratorios reciben muestras obtenidas
de otras fuentes (hospitales, laboratorios, centros instituciona-
les, etc.), denominada "informacion no centinela”, que comple-
ta la caracterizacion del patron de circulacion de virus gripales
en el territorio sujeto a vigilancia.

Con la informacién disponible sobre el nimero de mues-
tras semanales analizadas se estima la tasa semanal de detec-
cion viral.

Analisis de la informacion. Se analizan distintos indica-
dores epidemiologicos (tasa de incidencia semanal, acumulada
global y por grupos de edad y porcentaje de toma de muestras)
y virologicos (porcentaje semanal de muestras positivas, cepas
de virus caracterizados, mutaciones y resistencias). Para el cal-
culo de incidencias semanales se utiliza como denominador la
poblacion vigilada en cada red centinela. Se considera periodo
epidémico de cada temporada de gripe al correspondiente a
las semanas epidemiologicas en las que la incidencia de gri-
pe sobrepasa el umbral basal de actividad y el porcentaje de
muestras positivas alcanza la mediana de este indicador en los
comienzos de las nueve ondas estacionales de gripe previas.

RESULTADOS

En el registro historico de las epidemias de gripe se ob-
serva una variabilidad importante en la incidencia méaxima al-
canzada en cada temporada como se representa en la figura 1,
si bien se aprecia en las ultimas temporadas un nivel maximo
de intensidad en el pico de
la onda epidémica conside-
rado "medio”, con valores 600 1
entre 166,07 y 372,16 casos
por 100.000 habitantes, y
un nivel maximo de difusion
epidémico en el territorio
nacional en cada una de
ellas (tabla 1). Con respecto
al tipo de virus gripal domi-
nante en cada temporada,
monitorizado a través de
la red de laboratorios que
integran la vigilancia viro-
l6gica en Espafia, se observa
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gripales, aunque el tipo A ha estado presente mayoritaria-
mente, la variacion de subtipo es destacable. A pesar de este
hecho, la circulacion del virus gripal B en cada temporada ha
sido constatada por los laboratorios integrantes de la Red de
laboratorios de gripe de Espafa, siendo co-dominante en algu-
na de ellas, tales como en las temporadas 2007-08 y 2008-09
e incluso principal, como en el caso de la temporada 2012-13.
En la referida tabla 1 se representan las principales variables
asociadas al comportamiento de las temporadas gripales del
periodo 2005-2013 en Espana.

Las detecciones de virus gripal B han variado ampliamen-
te en cada temporada analizada en funcion del tipo de virus
gripal dominante, pudiendo alcanzar proporciones superiores
al 75% cuando ha prevalecido sobre el virus gripal A como se
refleja en la tabla 2. La circulacion predominante del virus B
durante las intertemporadas analizadas (semanas 20 a 40) no
lleva asociada su circulacion dominante en la siguiente tem-
porada.

El analisis de los casos graves confirmados de gripe de las
temporadas vigiladas presenta las siguientes caracteristicas
recogidas en la tabla 3. No se aprecian diferencias estadisti-
camente significativas entre la letalidad de los virus Ay B en
pacientes hospitalizados o ingresados en UCI.

La tabla 4 resume las principales cepas circulantes del vi-
rus gripal tipo B en Espafia, la pertinencia de linaje y su rela-
cion con el linaje de la cepa incluida en la composicion de la
vacuna de cada temporada.

DISCUSION

Desde 1985 estan circulando simultaneamente o alterna-
tivamente dos cepas de la gripe B antigénicamente y filoge-
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una notable heterogeneidad
en la circulacion viral.

A este respecto, me-
diante el analisis de las de-
tecciones virales de mues-
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Fuente: Sistema de Vigilancia de la gripe en Espana

tras centinelas y no centi-
nelas en Espafa a lo largo
de las ultimas temporadas

Figura 1

Evolucion de la incidencia semanal de gripe. Temporadas 1996-
1997/2012-2013. Sistemas centinela. Espaia.
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Tabla 1 Diferentes variables asociadas a la actividad gripal en Espaia detectada por las Redes Centinelas.
Periodo 2005-2013.
Nivel de
Incidencia méxi i .
Semana del neidenca rnz?xw‘na Grupos de edad intensidad Nivel de difusion SR ma.ylor |p9/Supt|‘p0
. de onda epidémica ) . tasa de deteccion  de virus gripal
Temporada pico de la onda mas afectados en  alcanzadoenel  enelpicodela . , .
epidémica lasa semanalf la temporada icodelaonda  onda epidémica viralen el periodo - dominante n f
P 100.000 hab) P P e P epidémico temporada
epidémica
2012-2013 8/2013 229,44 < 15 afios Medio Epidémico 7/2013 B
2011-2012 7/2012 251,24 < 15 afos Medio Epidémico 8/2012 AH3)
2010-2011 2/2011 240,17 5-14y 0-4 afios Medio Epidémico 1/2011 AnH1N1
2009-2010 48/2009 372,16 5-14y 0-4 afios Medio Epidémico 43-46/2009 AnH1N1
2008-2009 53/2008 218,31 0-15y 15-65 afios Medio Epidémico 53/2008 AH3N2/B
2007-2008 02/2008 202,76 0-15y 15-65 afios Medio Epidémico 52/07-01/08 AH1/B
2006-2007 06/2007 259,69 0-14 afios Medio Epidémico 02/2007 AH3N2
2005-2006 11/2006 166,07 5-14 afos Medio Regional 12/2006 AH1TN1
. . . . Nuestra contribucion pretende reflejar las caracteristi-
1o 2 Deteccno_nes CEMs d!ferentes T[ES 60 VIS cas principales de las ondas epidémicas de gripe en Espafia
de la Gripe en el periodo 2005-2013. Redes e ) . .
. . N en las ultimas temporadas asi como las diferentes cepas cir-
Centinelas y no Centinelas de Espaia. . . . . .
culantes en las mismas. El virus gripal B ha sido dominante
) ) . . Proporcion (%) de la en una temporada y codominante en dos de las temporadas
Periodo TpoA ~ TipoB  TipoC  TOTAL "Carga” por el Tipo B analizadas, lo que refleja una mayor prevalencia que lo pu-
2012-2013 s 317 3 4571 7477 b||'cado.en' o'tros paises, como en E'EUU, donde la vigilancia
epidemiologica de los casos de gripe para las temporadas
il e g 8 v L Ly 1997-2007 ha mostrado que solo en una temporada el virus
2011-2012 4967 412 7 5386 7,65 predominante ha sido influenza B’. En Francia, un reciente
Intertemporada 12 45 0 57 78,95 estudio que analiza las temporadas gripales comprendidas
201043011 oE 2 P 2781 eh'tre 200_3—2004 y_2012—2013, identifico que la propor-
cion de virus B vario de 0% a 61% con un promedio de
2009-2010 10600 151 10 10761 140 24% y una mediana de 11%. El virus B no ha circulado en 3
2008-2009 1492 553 2 2047 27,02 de 10 temporadas (2003-2004, 2006-2007 y 2009-2010) y
2007-2008 88 946 9 176 80,44 fue el virus dominante sélo dos temporadas (2005-2006 y
2012-2013), con una débil correlacion entre el aumento en
2006-2007 1522 152 0 1674 9,08 , . . - . .
el numero de virus B y el numero de visitas asistenciales por
2005-2006 552 374 0 926 40,39

cuadros gripales'.

néticamente diferentes durante las temporadas epidémicas
(linaje B [ Yamagata y B / Victoria) y siguen evolucionando por
si mismos genéticamente. Solo una de ellas es seleccionada
anualmente para entrar en la composicion de la vacuna tri-
valente de cada temporada, aunque a veces no coincide con la
cepa circulante. Ademas, con el tiempo, la distancia genética
entre estas dos lineas filogenéticas aumenta, lo que hace masy
mas aleatoria la posibilidad de inmunidad cruzada™. Estos ha-
llazgos han motivado a los organismos internacionales (OMS) a
solicitar la inclusion de dos cepas de virus B correspondientes a
cada linea en la composicion de la vacuna antigripal™.

FluarixTetra® es una vacuna contra la gripe de virus frac-
cionados inactivados que contiene dos subtipos de influenza A
(HIN1y H3N2) y dos tipos de influenza B (Victoria y Yamagata
linajes)'.

42

El analisis de la distribucion de la incidencia por virus gri-
pal B entre los distintos grupos etarios analizados en nuestro
estudio presenta una gran homogeneidad; aunque con una
mayor afectacion en edades pediatricas o en el inicio de la
edad adulta, como se observa en otras series* ',

El analisis de los casos graves confirmados muestra clara-
mente una representacion insuficiente de virus B, con una me-
nor deteccion de cepas B en casos confirmados aunque haya
sido la principal cepa circulante de la temporada. Estos datos
concuerdan con otros estudios donde desde el inicio de la vigi-
lancia de los casos graves de gripe (2009), los virus de la gripe
B representan el 11% de los casos graves confirmados, mien-
tras que durante el mismo periodo representaron el 22% de los
virus identificados. Las caracteristicas de los casos graves de
gripe ingresados en cuidados intensivos varian en funcion del
tipo y subtipo de virus sin poder identificar una poblacion en la
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Tabla 3 Distribucion de la principales cepas de Virus de la Gripe B circulantes en el periodo 2005-2013
y la relacion de su linaje con el recomendado en la composicion vacunal de cada temporada.

0
Temporada Cepas principales circulantes Linaje N° caracterizaciones f;f:ll Cepa vacunal  Cepa vacunal y linaje
2012/2013 B/Estonia/55669/2011 Yamagata m 224 no
B/Wisconsin/1/2010 Yamagata 110 222 i Yamagata B/Wisconsin/1/2010
B/Brisbane/60/2008 Victoria 46 93 no
2011/2012 B/Brisbane/3/2007 Yamagata 4 08 no
B/Bangladesh/3333/2007 Yamagata 32 6,8 no Victoria B/Brisbane/60/08
B/Brisbane/60/2008 Victoria 1 23 si
2010/2011 B/Brisbane/60/2008 Victoria 19 272 si
Victoria B/Brisbane/60/08
B/Bangladesh/3333/2007 Yamagata 5 1,1 no
2009/2010 B/Brisbane/60/2008 Victoria 1 03 si Victoria B/Brisbane/60/08
2008/2009 B/Brisbane/60/2008 Victoria 88 25,2 no
Yamagata B/Florida/4/2006
B/Malaysia/2506/04 Victoria 10 29 no
2007/2008 B/Florida/4/2006 Yamagata 118 40,1 no
Victoria B/Malaysia/2506/2004
B/Malaysia/2506/04 Victoria 4 14 si
2006/2007 B/Jiangsu/10/2003 Yamagata 8 55 no
Victoria B/Malaysia/2506/2004
B/Malaysia/2506/04 Victoria 1 0,7 si
2005/2006 B/Malaysia/2506/04 Victoria 38 559 no
. Yamagata B[Florida/4/2006
B/Shanghai/361/02 Yamagata 6 89 no
Tabla 4 Principales caracteristicas de los casos graves hospitalizados confirmados de gripe

y defunciones durante el periodo 2010-2013.

Tasa global de  Grupos de edad mas  Tipo virus

Grupos de edad més

Nimero Tipo virus gripe

Temporada S . Ingreso UCI ) afectados . Letalidad
hospitalizacion afectados gripe defunciones . Defunciones
(% defunciones)
<1(8,6/100.000)
5200 B >64 (57%) 50% B
2012-2013  2,62/100.000  45-64 (2,74/100.000) 43% 54 104
48% A 45-64 (22%) 50% A
>64 (2,86/100.000)
>64 (41%) 95% A >64 (66%) 96% A
2011-2012  3,01/100.000 37% 50 82
<5 (28%) 50 B 45-64 (24%) 4%B
15-44 (30%) 93% A 44-64 (46%) 9500 A
2010-2011  5,76/100.000 32% 191 12,3
45-64 (37%) 7% B >64 (29%) 500 B

que sea necesaria una proteccion prioritaria frente a las cepas
B, aunque se observa que los nifios de 5 a 14 afios se ven afec-
tados con mayor frecuencia para el virus B. La proporcion de
personas sin factores de riesgo es mayor entre las personas in-
fectadas con By A (HIN1) pdm09 que por la gripe A (H3N2)™.

La principal causa de epidemias gripales es por tipo A (15%
H1N1 vy 60% H3N2) y 25% virus B. Globalmente las tasas de
mortalidad asociadas con infeccion por B son menores que por
H3N2, pero mayores que por H1IN1 como se han documentado

en nuestra serie. Aunque la infeccion por B ha sido importante
en edades avanzadas en algunas epidemias, las mayores tasas
de infeccion por gripe B recaen en edades infantiles y adultos
jovenes “. Las tasas de mortalidad por gripe confirmada indi-
can un mayor riesgo en adultos en comparacion con la obser-
vada en los nifios por gripe B'™. En Canada, para la temporada
2013-2014, se han reportado la mayoria de las hospitaliza-
ciones por influenza B en personas mayores de 65 afos, sin
factores de riesgo asociados'. En Espafa, desde la tempora-

43 Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 39-46



J. M. Eiros, et al.

Impacto del virus gripal tipo B y divergencia con la cepa B incluida en la vacuna antigripal en Espafia

da pandémica 2009-2010 se ha observado un desplazamiento
progresivo de las defunciones hacia los grupos de mayor edad.
En la temporada 2011- 2012, con circulacion mayoritaria del
virus de la gripe A (H3), y en la tltima temporada 2012-13 con
predominio de virus B, los mayores de 64 afos concentraron el
mayor porcentaje de defunciones por infeccion confirmada de
gripe (65,9% y 57,4%, respectivamente). La letalidad observada
en la temporada 2011-12, en términos de defunciones entre
pacientes hospitalizados por gripe confirmada, fue del 8,2%
(IC 95%: 5,9-10,3), menor que la observada en la temporada
2010-11 (12,3%; IC 95%: 10,8-14,0), lo que sugiere una me-
nor gravedad de la enfermedad en la temporada 2011-12 con
respecto a las dos temporadas previas. La letalidad observada
en la temporada 12/13 fue de 10,4%. El patron de letalidad por
grupos de edad se mantuvo similar en las temporadas, obser-
vandose un aumento de la letalidad de la infeccion grave con-
firmada de gripe con la edad, con un maximo en los mayores
de 64 afos. Las tasas de letalidad son mayores para el virus A
que para el B en todos los grupos de edad.

En nuestro andlisis se refleja una falta de concordancia
entre la cepa circulante con la incluida en la vacuna en cuatro
de las ocho temporadas estudiadas cuando el porcentaje de
cepas B aisladas en la temporada superaba el 10% (2005-20086,
2007-2008 y 2008-2009), con amplias variaciones en la inci-
dencia de los virus B en cada una de ellas. Un estudio similar
realizado en EEUU destaca una falta de concordancia de la
cepa B circulante con la cepa B incluida en la vacuna en cinco
de las diez temporadas comprendidas entre 1999 y 2009*,

Como se ha presentado en nuestro estudio la concordan-
cia entre la cepa B incluida en la vacuna antrigripal y los casos
de gripe por virus B ha dependido de la temporada analizada,
variando el efecto protector en funcion del tipo/subtipo de vi-
rus de la gripe estudiado. Durante la temporada 2012-2013 la
presentacion de la gripe fue tardia vy la circulacion de cepas de
virus de la gripe resulto concordante con la composicion va-
cunal, siendo la efectividad de la vacuna (EV) antigripal frente
a la infeccion por virus de la gripe B, predominante en esta
temporada, fue del 62% (IC 95%: 35-77). Por grupos de edad,
el efecto protector de la vacuna antigripal frente a la infeccion
por virus B fue muy bueno en los grupos mayores de 15 afos,
del 70% en el intervalo de 15-64 afos y superiores al 90% en
265 afos. En general, las estimaciones fueron similares para
toda la poblacion y en los grupos recomendados para vacu-
nacion resultaron acordes con las observaciones preliminares
publicadas por el estudio europeo I-MOVE". Los resultados
obtenidos mostraron un efecto protector moderado de la va-
cuna antigripal 2011-12, en pacientes pertenecientes a gru-
pos recomendados de vacunacion que fueron atendidos en las
consultas centinela'. Estos hallazgos se situaron en la linea de
las estimaciones de efectividad vacunal obtenidas en el estudio
multicéntrico europeo I-MOVE'™. La demostracion de un efec-
to protector en los grupos elegibles para vacunacion refuerza
la importancia de las recomendaciones oficiales de vacuna-
cion antigripal. En una temporada caracterizada por una onda
epidémica tardia con una limitada concordancia entre las ce-
pas de gripe circulantes y vacunales, los resultados sugirieron

un descenso de la efectividad vacunal al aumentar el tiempo
transcurrido entre la administracion de la vacuna y el inicio de
la enfermedad. Cuando los virus analizados se asemejan filoge-
néticamente al virus contenido en la vacuna, como sucedio en
la temporada 2010-11, las efectividad vacunal es muy alta co-
mo lo atestigua un estudio espafiol realizado en la Comunidad
Navarra, donde estimo la efectividad de la vacuna en un 93%
(36%-100%; p=0,017)%.

El andlisis filogenético de las cepas que circularon en
Espafa en la temporada 2009-10, incluy6 a las cepas esta-
cionales AH3N2 y B dentro de los grupos en los que se en-
contraban las cepas vacunales de la temporada 2009-10: A/
Brisbane/10/2007(H3N2) y B/Brisbane/60/2008 . Durante la
temporada 2008-09, entre los virus A circularon los subtipos
AH3N2 y AHTN1 que se correspondieron con las cepas va-
cunales de esa temporada: A/Brisbane/10/2007(H3N2) y A/
Brisbane/59/2007(H1N1). Sin embargo, todas las cepas de vi-
rus de la gripe B caracterizadas pertenecian al linaje Victoria
y diferian del grupo de la cepa vacunal B (B/Florida/4/20086,
linaje Yamagata). Dentro de los virus de la gripe B circulan-
tes se observd una co-circulacion de dos grupos diferenciados:
uno de ellos formado por cepas semejantes a la B/Malay-
sia/2506/04 (10%) y otro formado por cepas semejantes a la
B/Brisbane/60/08 (90%), cepa vacunal utilizada en la siguiente
temporada 2009-2010. La mayor parte de los aislados AHTN1
caracterizados genéticamente en la temporada 2007-08 esta-
ban relacionadas con la cepa vacunal A/Solomonlsland/03/06.
El mayor porcentaje de virus B caracterizados pertenecia al
linaje B/Yamagata, no incluido en la vacuna estacional. En
la temporada 2006-07 fueron caracterizados genéticamente
145 virus de la gripe. De ellos 30 se correspondieron con el
tipo AH1 similares a A/New Caledonia/20/99 y 106 cepas del
tipo AH3, similares a A/Wisconsin/67/05, ambas incluidas en
la vacuna antigripal para el Hemisferio Norte en la tempora-
da 2006-2007. Asi mismo, se caracterizaron 9 cepas de tipo
B, de las que 1 fue similar a B/Malaysia/2506/04, incluida en
la vacuna antigripal para el Hemisferio Norte en la temporada
2006-2007 y 8 fueron similares a B/Jiangsu/10/2003, varian-
te distinguible antigénicamente de la cepa vacunal. El analisis
genético de las cepas de la temporada 2005-2006, relativo a
68 virus de la gripe, mostro 18 cepas del tipo AH1, todas ellas
similares a A/New Caledonia/20/99, incluida en la vacuna de la
temporada y 6 cepas del tipo AH3, todas similares a A/Wiscon-
sin/67/05, variante distinguible antigénicamente de la A/Cali-
fornia/7/2004 incluida en la vacuna antigripal para el Hemisfe-
rio Norte en la temporada 2005-2006. De los 44 aislamientos
de tipo B, 6 fueron similares a B/Shanghai/361/02 y 38 a B/
Malaysia/2506/04; esta cepa, que pertenece al linaje B/Victo-
ria/2/87, es una variante distinguible antigénicamente del virus
B (linaje B/Yamagata/16/88) incluido en la vacuna antigripal
para el Hemisferio Norte en la temporada 2005-2006.

Una modelizacion del impacto de la vacunacion con vacu-
na tetra comparada con trivalente en 10 temporadas gripales
previas en EEUU (1999-2009) estima una reduccion en torno
al 1,2% de hospitalizaciones y muertes. La reduccion adicional
de la tasa de hospitalizacion varia anualmente entre 0,06 y 2,7
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por 100.000 y el numero de muertes entre 0,01y 0,16 por 100
000 en el grupo vacunado con la vacuna contra la influenza
cuadrivalente. El impacto va a depender de multiples factores,
incluyendo la efectividad anual de la vacuna y la cobertura
media alcanzada, pero también de otros como la carga de virus
B de esa temporada vy el linaje incluido en la vacuna y su con-
cordancia como se ha visto’.

En el registro historico de las epidemias de gripe en Espa-
fa fundamentadas en la vigilancia de gripe a través de redes
centinelas se observa una variabilidad importante en la inci-
dencia maxima alcanzada en cada temporada. Si bien el tipo A
ha estado presente mayoritariamente, la variacion de subtipo
es importante. A pesar de este hecho, la circulacion del virus
gripal B en cada temporada ha sido constatada, siendo co-do-
minante en alguna de ellas e incluso principal, como en el caso
de la ultima temporada 2012-13.

Las detecciones de virus gripal B ha variado ampliamente
en cada temporada analizada en funcion del tipo de virus gri-
pal dominante, pudiendo alcanzar proporciones superiores al
75% cuando ha prevalecido sobre el virus gripal A.

Los casos graves confirmados de gripe B hospitalizados
son incidentes en todas las temporadas analizadas, con una
mayor deteccion en mayores de 64 afos y en los menores de
15 afos, aumentando la letalidad a medida que aumenta la
edad.

El efecto protector de la vacuna antigripal ha oscilado en
funcion del tipo/subtipo de virus gripal estudiado. La efectivi-
dad de la vacuna (EV) antigripal frente a la infeccion por virus
de la gripe B ha variado enormemente en funcion de la tem-
porada analizada.

La posibilidad de una vacuna que incluya las dos cepas
virales de gripe tipo B y por lo tanto una mayor concordan-
cia que redunde en una mejor respuesta inmunoldgica puede
suponer una disminucion de casos gripales y por lo tanto con-
llevar ahorros de costes sanitarios en su atencion que deben
valorarse en futuros estudios.
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ABSTRACT

Introduction. Based on tigecycline linear pharmacokinet-
ic/[pharmacodynamics, dose increases have been advocated to
maximise activity especially when severe infections with high
bacterial load and/or multidrug resistance are suspected. This
practice-based observational study explored factors associated
with tigecycline administration (100 mg/12h, 200 mg loading
dose) in severely ill patients with complicated intra-abdomi-
nal infection (clAl) admitted to four Surgical Critical Care Units
(SCCUs).

Methods. Medical records of all consecutive adult pa-
tients with clAl and controlled infection source requiring
surgery and admission for >48h to SCCU were reviewed and
divided into patients treated with a regimen including tigecy-
cline (tigecycline group) and those that not (control group). A
logistic regression model was performed using “tigecycline ad-
ministration” (dependent variable) and variables showing dif-
ferences (p<0.1) in bivariate analyses (independent variables).

Results. One hundred and twenty one patients were
included. In the tigecycline group, higher percentage of pa-
tients (vs. controls) presented colon as surgical site (66.7%
vs. 41.8%, p=0.006), nosocomial infection (55.6% vs. 26.9%,
p=0.001), mechanical ventilation (48.1% vs. 28.4%, p=0.025),
chronic renal replacement therapy (40.7% vs. 19.4%, p=0.008),
septic shock (72.2% vs. 46.3%, p=0.004), and higher values of
SAPS Il (48.0+15.0 vs. 39.6+15.5, p=0.003), SOFA at admission
(7.043.3 vs. 5.543.7, p=0.020), lactate-24h (2.5+:2.8 vs. 1.6+0.9,
p=0.029] and CRP-72h (207.4+87.9 vs. 163.7+76.8, p=0.021].
In the multivariate analysis (R?=0.187, p<0.001) nosocomial
infection (OR=7.721; 95%Cl=2.193, 27.179; p=0.001), colon as
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infection site (OR=4.338; 95%Cl=1.432, 13.145; p=0.009) and
CRP-72h (OR=1.009 per-unit; 95%Cl=1.002, 1.016; p=0.012)
were associated with tigecycline administration.

Conclusions. In severely ill patients with clAl, high-dose
tigecycline administration was associated with nosocomial ori-
gin of clAl and colon as source infection site.

Key words: Secondary peritonitis; multidrug treatment regimen; post-sur-
gical critical care; tigecycline; critically ill patients

Estudio observacional basado en la practica
diaria identificando factores asociados con la
administracion de dosis altas de tigeciclina en
el tratamiento de la peritonitis secundaria en
pacientes criticos

RESUMEN

Introduccion. Se han postulado incrementos en la dosis
de tigeciclina basandose en su farmacocinética/farmacodina-
mia lineal, especialmente en infecciones graves con sospecha
de alta carga bacteriana ofy multirresistencia. El presente es-
tudio observacional basado en la practica diaria explora los
factores asociados con la administracion de tigeciclina (100
mg/12h, 200 mg dosis de carga) en pacientes criticos con in-
feccion intraabdominal complicada (cllA) ingresados en 4 Uni-
dades de Cuidados Criticos Quirtrgicos (UCCQ).

Métodos. Las historias clinicas de todos los pacientes adul-
tos consecutivos con cllA 'y foco de infeccion controlado que
requerian cirugia e ingresaron en UCCQ durante >48h fueron
revisadas y los pacientes fueron divididos en dos grupos: pa-
cientes tratados con un régimen antibiotico que incluia tige-
ciclina (grupo tigeciclina) y aquellos que no (grupo control).
Se realizd un modelo de regresion logistica utilizando como
variable dependiente la administracion de tigeciclina y como
independientes aquellas variables que mostraron diferencias
(p<0,1) en el andlisis bivariado realizado.
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Resultados. Se incluyeron 121 pacientes. En el grupo
tigeciclina, un mayor porcentaje de pacientes (vs. control)
presentaban el colon como sitio quirtrgico (66,7% vs. 41,8%,
p=0,006), infeccién nosocomial (55,6% vs. 26,9%, p=0,001),
ventilacion mecanica (48,1% vs. 28,4%, p=0,025), terapia renal
sustitutoria (40,7% vs. 19,4%, p=0,008), shock séptico (72,2%
vs. 46,3%, p=0,025) y valores mas altos de SAPS Il (48,0+15,0
vs. 39,6+15,5, p=0,003), SOFA al ingreso (7,0+3,3 vs. 5,5+3,7,
p=0,020), lactato-24h (2,5+2,8 vs. 1,6+0,9, p=0,029) y PCR-
72h (207,4+87,9 vs. 163,7+76,8, p=0,021). En el analisis mul-
tivariado (R?=0,187, p<0,001) la administracion de tigeciclina
se asocio con infeccion nosocomial (OR=7,721, 95%IC=2,193-
27,179; p=0,001), colon como foco de infeccion (OR=4,338,
9500/C=1,432-13,145; p=0,009) y PCR-72h (OR=1,009 por
unidad, 95%IC=1,002-1,016; p=0,012).

Conclusiones. En pacientes criticos con cllA, la adminis-

tracion de tigeciclina a dosis alta se asocio con el origen noso-
comial de la infeccion y con el colon como foco de la misma.

Palabras clave: Peritonitis secundaria; régimen antibidtico multiple; cuidados
criticos post-quirurgicos; tigeciclina; paciente critico

INTRODUCTION

Treatment of complicated intra-abdominal infections (cl-
Als) in general consists in surgical source control, administra-
tion of antibiotics (often as a combination due to the polymi-
crobial nature of the infection) and intensive care'=®. Secondary
peritonitis is the most frequent clAl, and can be differentiated
into community-acquired (about 70% of all) and post-oper-
ative (about 30%), the latter with an increased likelihood of
being caused by antimicrobial resistant strains*.

Classically, Escherichia coli and Bacteroides fragilis have
been considered main responsible bacteria of intra-abdomi-
nal infections. In clAls other enterobacteria as Klebsiella spp.,
grampositives as staphylococci and streptococci, non-fer-
menters as Pseudomonas aeruginosa, other anaerobes belong-
ing to the genera Bacteroides, Clostridium and Fusobacterium,
together with yeasts as Candida spp. should be suspected®. In
secondary peritonitis, enterococci are frequently co-isolated,
and have been associated with presence of comorbidities®.
The epidemiology towards drug-resistant pathogens, with
increasing number of infections due to extended-spectrum
B-lactamase (ESBL) and metallo-betalactamase producing
bacteria among gramnegatives, methicillin-resistant staphy-
lococci (MRSA) and vancomycin-resistant enterococci (VRE) in
secondary peritonitis that occurs several days after admission
calls for drugs that encompass this spectrum of bacteria®.

Tigecycline has a broad spectrum of activity against mul-
tiple pathogens present in clAls including resistant strains that
may be present, as ESBL-producers, metallo-betalactamase-
producers, MRSA and VRE’®. Recent guidelines recommend
tigecycline for the treatment of hospital-acquired clAls in both
stable non-critical patients and critically ill patients present-
ing risk factors for multidrug resistant pathogens®. Its use in
post-operative peritonitis where the likelihood of resistant

bacteria is higher than in community-acquired clAls of mild to
moderate severity has been advocated?'°. In this sense, tigecy-
cline is the only drug approved for the treatment of clAls due
to resistant grampositive bacteria (MRSA, VRE)®. Clinical trials
conducted in clAls with tigecycline included only small num-
ber of intensive care unit (ICU) patients that present higher
disease severity than patients included in clinical trials'', and
evaluated tigecycline as monotherapy, not reflecting com-
bined treatments used in daily practice for the treatment of
clAls. A recent descriptive analysis*® of five non-comparative
observational studies reflecting real-life clinical practice sup-
ported the clinical value of tigecycline treatment, but only two
of the five studies were conducted in ICUs with the standard
tigecycline dose''3, Nevertheless, based on linear pharmacoki-
netic and pharmacodynamics of tigecycline increases in doses
have been advocated to maximise antibacterial activity espe-
cially when severe infections with high bacterial load and/or
multidrug resistant bacteria are suspected'. In this sense, the
use of 100 mg tigecycline every 12h has been reported in re-
duced number patients with different severe infections'™".

The aim of the present study was to identify factors asso-
ciated with tigecycline high-dose administration in our surgi-
cal critical care units (SCCUs) for the treatment of critically ill
patients with secondary peritonitis.

METHODS

A multicentre observational comparative study was per-
formed from June 2012 to June 2013 in four Spanish hospi-
tals. A retrospective analysis was performed on prospective-
ly acquired data recorded in medical records as part of daily
routine care (practice-base analysis). Data of all consecutive
adult patients with complicated intra-abdominal infection and
controlled infection source requiring surgery and admission
for >248h in the SCCU were reviewed. Patients with tertiary
peritonitis were not considered. The informed consent was
waived due to the observational nature of the study. The study
protocol was approved by Ethics Committees of participating
hospitals.

Patients were divided into two groups: Patients treated
with a regimen including tigecycline (tigecycline group) and
patients treated with a regimen not including tigecycline
(control group). Demographic, clinical (comorbidities, need for
mechanical ventilation, renal replacement therapy...) and mi-
crobiological data (results of intra-abdominal cultures and of
periodical rectal swabs for colonization surveillance), antibiot-
ic treatment, length of stay (intra-SCCU and in-hospital stay)
and mortality (intra-SCCU, 28-day, and in-hospital mortality)
were recorded. The Simplified Acute Physiology Score (SAPS
I1)'® and The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)'
were calculated with data in the first 24h and also with those
72h after admission in the case of the SOFA score. Daily de-
termined values of C-reactive protein (CRP) and lactate were
recorded. For each patient, the highest values of biomarkers in
the first 72h were considered peak values.
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Comparisons  between  proportions
were performed by the Chi-square test
and the Fisher's exact test, when neces-
sary. For quantitative variables, since data
did not show normality in the Kolmogorov
-Smirnoff test, the Kruskal-Wallis and Mann
-Whitney tests, when necessary, were used.
All variables were compared between the
tigecycline and the control group. Logistic
regression models (step-wise procedure)
were performed using as dependent varia-
ble "tigecycline administration” and as inde-
pendent variables those showing differenc-
es (p<0.1) in bivariate analyses comparing
demographic, clinical data, and peak values
of biomarkers between groups. Interactions
and linear dependence between independ-
ent variables were previously controlled. The
model showing the maximum parsimony
(the lowest number of variables with no sig-
nificant reduction in the value of the deter-
mination coefficient) and the highest R? was
considered. Statistical analyses were per-
formed using SPSS v 14 programme (SPSS
Inc., Chicago IL).

RESULTS

A total of 121 patients were included,
54 patients in the tigecycline group and
67 in the control group. Mean age was

Table 1

Demographic and clinical data of patients by study group.

Total Tigecycline Control
(=12 (1=54) men
Age, mean+SD 65.9+16.8 65.7+17.3 65.7+16.3 0.987
Males, n (%) 72 (59.5) 28 (51.9) 44 (65.7) 0.124
BMI?, mean+SD 26.0£6.2 25.5+4.9 26.6+7.4 0.364
>1 comorbidity, n (%) 36 (29.8) 14(25.9) 22 (32.8) 0.409
Nosocomial-acquired infection, n (%) 48 (39.7) 30 (55.6) 18 (26.9) 0.001
Surgical site, n (%)
Colon 64 (50.8) 36 (66.7) 28 (41.8) 0.006
Small bowel 23(19.2) 11 (20.4) 12(17.9) 0.731
Appendix 11(9.2) 2(3.7) 9(13.4) 0.109
Biliary tract 10 (8.3) 1(1.9) 9(13.4) 0.041
Gastroduodenal tract 9(7.5) 2(3.7) 7(10.4) 0.295
Others 4(3.2) 2(3.7) 2(3.0) 1.000
Clinical scores
SAPS II, mean+SD 43.4+15.8 48.0+15.0 39.6+15.5 0.003
SOFA, mean+SD
Oh 6.2+3.6 7.0£3.3 5.5+3.7 0.020
72h 474338 5.543.7 424338 0.056
>24h mechanical ventilation, n (%) 45 (37.2) 26 (48.1) 19 (28.4) 0.025
CRRT®, n (%) 35(28.9) 22 (40.7) 13(19.4) 0.008
Septic shock, n (%) 70 (57.9) 39 (72.2) 31 (46.3) 0.004

65.9+16.8 years; 56.200 of patients were

>65 years old and 38.0% >75 years, with-
out differences between study groups. Table
1 shows demographics and clinical data by
study group. Overall, the most frequent surgical site was the
colon, with significantly higher percentage of patients with
this surgical site in the tigecycline group and with the biliary
tract as surgical site in the control group. Significantly higher
percentage of nosocomial infections was found in the tige-
cycline group. Twenty-nine out of 121 (29.8%) patients pre-
sented 21 comorbidity, being the most frequent oncological
metastasis (31.0%), chronic respiratory disease requiring dom-
iciliary oxygen therapy (27.6%) and congestive heart disease
(24.1%). No differences were found between groups in the
percentage of patients presenting each comorbidity.

Patients in the tigecycline group showed significantly
higher mean values of SAPS II, SOFA at admission (table 1), lac-
tate values at 24h and CRP values at 72h (table 2). In addition,
the percentage of patients requiring mechanical ventilation,
chronic renal replacement therapy and the percentage of pa-
tients presenting septic shock was also significantly higher in
the tigecycline group (table 1).

The multivariate analysis was significant (R?=0.187,

p<0.001) with nosocomial infection (OR=7.721; 95%Cl=2.193,
27.179; p=0.001), colon as infection site (OR=4.338;

*Body mass index; “Continuous renal replacement therapy

9500Cl=1.432, 13.145; p=0.009) and CRP values at 72h
(OR=1.009 per-unit; 95%Cl=1.002, 1.016; p=0.012) being as-
sociated with tigecycline administration.

Table 3 shows details of antimicrobial treatments by study
group. While single-drug therapy was significantly more com-
mon in the control group, multidrug therapy with =3 antimi-
crobials was significantly more frequently used in the tigecy-
cline group, with significantly more frequent administration
of piperacillinftazobactam and antifungals concomitantly to
tigecycline. On the contrary, carbapenems were significantly
more frequently administered in the control group. No dif-
ference in mean length of antimicrobial administration was
found between study groups (table 3) or between patients pre-
senting septic shock and those that did not, both when analys-
ing the whole study population and the tigecycline or the con-
trol group in separate. Mean length of treatment in patients
with septic shock was similar in the tigecycline and the control
groups (p=0.929).

Table 4 includes results of diagnostic microbiological cul-
tures showing frequencies of isolates among the 121 study
patients. A total of 70 (57.9%) patients had positive cultures,
74.3% of them polymicrobial, with significantly higher num-
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Table 2 Values [as mean + SD and median (interquartile range)]
of biomarkers by study group.
Total Tigecycline Control
(n=121) (n=54) (n=67) Pt
CRP (mg/L)
24h 220.6 + 98.8 224.1 + 855 217.2 + 108.8 0.738
214.0 (147.0, 284.0) 236.0 (148.0, 280.0) 196.5 (140.4, 295.1) 0.685
48h 2349 + 971 248.1 + 96.8 222.2 + 96.7 0.198
229.5 (162.3, 305.9) 240.5 (165.3, 339.8) 206.0 (143.5, 290.8) 0.146
72h 185.3 + 84.8 207.4 + 87.9 163.7 + 76.8 0.021
170.1 (123.0, 256.0) 184.4 (143.0, 276.7) 146.5 (116.3, 228.5) 0.027
Peak 267.0 + 105.3 286.1 + 97.1 251.4 +109.8 0.072
265.0 (201.4, 338.4) 282.0 (231.4, 355.5) 258.0 (182.0, 317.8) 0.128
Lactate (mmol/L)
24h 21421 25+28 1.6+ 09 0.029
1.5(1.0,2.1) 1.5(1.1,2.8) 1.5(1.0,1.9) 0.150
48h 16419 20+26 13107 0.095
1.2(0.9,1.7) 1.2(0.9, 1.9) 1.1(0.9, 1.5) 0.257
72h 1.7+28 19+32 1.5+24 0.625
1.1(0.9, 1.5) 2.2(1.3,4.1) 1.9(1.3,3.0) 0.161
Peak 3.0+£39 31132 29+45 0.740
2.1(1.3,3.3) 22(13,4.1) 1.9(1.3,3.0) 0.217
Table 3 Details of antimicrobial treatment by study group.
Total Tigecycline Control p value
No. antimicrobials/patient [median (IQR)] 2(1,3) 32,4 1(1,3) <0.010
Therapy with: [no. patients (%)]
1 antimicrobial 42 (34.7) 5(9.3) 37 (55.2) <0.001
2 antimicrobials 24 (19.8) 14 (25.9) 10 (14.9) 0.131
>3 antimicrobials 55 (45.5) 35 (64.8) 20 (29.9) <0.001
Antibiotics administered [no. treatments (%)]
Tigecycline 54 (44.6) 54 (100) 0(0.0)
Carbapenems 76 (62.8) 21(38.9) 51(76.1) <0.001
Piperacillin/tazobactam 45(37.2) 31(57.4) 14(20.9) <0.001
Other B-lactams 8 (6.6) 2(37) 6(9.0) 0.295
Daptomycin 16(13.2) 6 (11.1) 10 (14.9) 0.538
Glycopeptides 5 (4.1) 1(1.9) 4(6.0) 0.223
Aminoglycosides 6(5.0) 3(5.6) 3(45) 1.000
Metronidazole 4(33) 1(1.9) 3(45) 0.627
Other antibiotics 24 (19.8) 10 (18.5) 14(20.9) 0.744
Antifungals [no. treatments (%0)] 48 (39.7) 30 (55.6) 18 (26.9) 0.001
Length of treatment (days; mean+SD) 8.0+4.0 8.4+4.7 77434 0.262
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ber of species per sample and significantly
more frequent isolation of Enterococcus
spp. in the tigecycline group. Cultures of
rectal swabs for colonization surveillance
yielded growth of multidrug resistant bac-
teria in 17 out of 121 patients (14.0%): 13
out of 54 (24.19%) in the tigecycline group
and 4 out of 67 (6.0%) in the control group
(p=0.007). A total of 14 ESBL-producing
enterobacteria were isolated, 11 (20.4%) in
the tigecycline and 3 (4.5%) in the control
group (p=0.007). In addition, 2 Stenotro-
phomonas spp. (one in each group) and
one Acinetobacter spp. (in the tigecycline
group) were isolated.

Complications as persistence or re-
currence of intra-abdominal infection was
found in 6 out of 121 (5.0%) patients in
global, 4.5% patients in the tigecycline
group and 3.0% in the control group
(p=0.265). Overall, surgical wound infection
occurred in 24.0% patients, 33.3% in the
tigecycline group and 16.4% in the con-
trol group (p=0.034). Table 5 shows length
of stay and mortality by study group. Both
length of intra-SCCU and in-hospital stay
were significantly longer in the tigecycline
group, without significant differences in
mortality rates by study group (table 5).
Overall, mortality rates were significant-
ly higher in the 70 patients developing
septic shock (vs. patients that did not) for
intra-SCCU (20.0% vs. 0.0%, p<0.001), 28-
day (30.0% vs. 2.0%, p<0.001) and in-hos-
pital mortality (38.6% vs. 5.9%, p<0.001).
In both study groups, mortality was higher
among patients with septic shock (vs. pa-
tients that did not): tigecycline (intra-SC-
CU: 23.19% vs. 0.0%, p=0.049; 28-day:
33.3% vs. 0.0%, p=0.011; and in-hospital
mortality: 41.0% vs. 0.0%, p=0.002); con-
trol group (intra-SCCU: 16.1% vs. 0.0%,
p=0.018; 28-day: 25.8% vs. 2.8%, p=0.009;
and in-hospital mortality: 35.5% vs. 8.3%,
p=0.014). Nevertheless, no significant dif-
ferences in mortality (intra-SCCU, 28-day
or in-hospital) were found comparing pa-
tients with septic shock in the tigecycline
group versus in the control group.

DISCUSSION

This study exploring variables associ-
ated with empirical tigecycline administra-
tion for the treatment of secondary perito-
nitis in SCCUs identified in the multivariate
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Table 4

Species isolated from intraabdominal samples by
study group. Data are expressed as n (%) except

severe infections, this study evaluated this high-
dose exclusively in critically ill patients with clAls
where multidrug resistant bacteria and high bacte-

where indicated.

rial load should be suspected.

Total Tigecycline  Control alle Nosocomial infections represent 30% of all

(n=121) (n=54) (n=67) ’ secondary peritonitis, increasing the risk of resist-

Patients with positive samples 70 (57.9) 35 (64.9) 35(52.2) 0.164 ant pathogens and worsening the prognosis’. In
) , the present study, the overall percentage of noso-
Species per sample, median (10R] 21, 4) 324 2(1,3) e comial infections was similar (39.7%), however, this
Enterococcus spp. 34(281°  22(407) 12(179)  0.005 percentage increased to 55.6% in the tigecycline
Streptococcus spp. 22(18.2) 11 (20.4) 11 (16.4) 0.575 group, being significantly higher than in controls.
S qureus 4(33) 3(56) 1(15) 0323 _Anoth_er fa_ctor increasing r_lsk of pat|en_t_s is the
infection site, with perforations of the biliary sys-

F. aeruginosa 5 (41) 2(37) 3 (45) 1000 tem or jejunum producing intermediate bacterial
E. col 37 (30.6) 18 (33.3) 19 (28.4) 0.464 counts and those of the colon origin, high bacterial
Kiebsiella spp.< 8 (6.6) 6 (11.1) 2(3.0) 0137 counts’. From this perspective, in the present study
Other Enterobacteria 7(59) 5(9.3) 2(3.0) 0.249 patientsiin the tigecycline group showed sign'!ﬂ-
cantly higher frequency of colon as source of in-

Anagrobes 29(2400  7(130) 22(328) 00 fection (vs. biliary tract in controls), higher number
Candida spp. 13(10.7) 5(9.3) 8(11.9) 0.639 of species per sample and higher isolation of Ente-

°E. faecium (n=14), E. faecalis (n=11) and Enterococcus spp. (n=9); °*Four ESBL-producer
isolates, three in the tigecycline group and 1 in the control group; ‘Two ESBL-producer isolates

in the tigecycline group

rococcus spp. Presence of isolates from this genera
has been associated with higher Charlson comor-
bidity index and presence of chronic obstruction
pulmonary disease (COPD) as main comorbidity®. In

Table 5 Outcome by study group.

our study, although frequency of COPD was
similar in both groups, significantly high-
er number of patients requiring mechani-
cal ventilation was found in the tigecycline

group. In addition, severity (SAPS Il and SOFA

Total Tigecycline Control .
p value scores) and percentage of septic shock were
(n=121) (n=54) (n=67) significantly higher among patients in the

Length of stay (days), median (IQR) tigecycline group.

sccu 5.0 (2.0, 10.0) 6.0 (4.0, 14.8) 40 (2.0, 8.0) 0.005 Combination antibiotic regimens are
In-hospital 195(110,320) 27.5(153,338) 150(100,273) 0005 preferred in patients with poor risk profiles
) and higher severity scores® as those admitted
AT Lnlea) in SCCU units who require immediate antibi-
scay 14(11.6) 9(167) 5(7.9) 0.116 otic therapy (prior to availability of microbi-
28-day 22 (18.2) 13 (24.1) 9(13.4) 0.131 ological results). In the published analysis of
In-hospital 30 (248) 16(296) 14(209) 0.269 five observational studies while tigecycline

analysis nosocomial origin and colon as source infection site
as factors associated with inclusion of tigecycline in antibiotic
regimens. These determinants, being more specific, are relat-
ed to those of a previous analysis showing that main reasons
for tigecycline use were the need of broad-spectrum coverage,
failure of previous antibacterial therapy and suspicion of re-
sistant pathogens®.

Increase in tigecycline dosing appears to be an interesting
therapeutic option to maximise antibacterial activity especial-
ly when facing severe infections with high bacterial load and/
or multidrug resistant bacteria'. Recent studies in critically ill
patients with severe infections have concluded that tigecycline
at high doses can be administered without relevant toxicity to
improve outcome in patients infected by multidrug resistant
pathogens'™". In contrast to these studies including different

was used in combination in 24% patients in
one study not including critically ill patients,
combined therapy with tigecycline represented 84% in the
Spanish study carried out in the ICUS. In the present study, sin-
gle drug treatment was significantly more frequent in the con-
trol group, mainly with carbapenems. Notably, combination
therapy in the tigecycline group, in addition to reducing the
use of carbapenems, included more frequently an antifungal
drug. The presence of Candida spp. infections in the ICU has
increased in the last 20 years, with 18% of all severe septic
infections caused by them and 25% of these cases being inva-
sive intra-abdominal infections®. High-risk collectives include
patients with postoperative peritonitis?’. Nevertheless, once
available, results of intra-abdominal cultures in the present
study did not show differences in Candida isolation.

In addition to patient's factors influencing antibiot-
ic election, in secondary peritonitis of nosocomial origin
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the presence of multidrug-resistant bacteria and coverage
of enterococci should always be considered’. Despite the
higher recovery of enterococci in the tigecycline group, no
differences in multidrug-resistant bacteria from intra-ab-
dominal cultures were found in the present series; how-
ever, isolation of resistant bacteria from rectal swabs was
significantly higher in the tigecycline group. In addition to
clinical scores and development of septic shock, the threat
of antimicrobial resistance is one of the major challenges
in the management of clAls, and insufficient/inadequate
antimicrobial regimens have been identified as one of the
variables most strongly associated with unfavourable out-
comes®. In the present study, >500% regimens including
tigecycline also included piperacillin/tazobactam covering
P. aeruginosa. This species is isolated in about 0 to 20% of
clAls, with great variability among studies® ?2. Considering
the high selection of critically ill patients in published stud-
ies, coverage of this species may be necessary in some insti-
tutions® despite that its pathogenic role in clAls remains to
be clarified®. Isolation of P. aeruginosa in the present study
represented 4.1% of all isolates.

In real life, patients with clAls are critically ill, suffer from
comorbid conditions and have higher disease severity than
those treated in clinical trials. SAPS [1?*25 and SOFA%6?7 scores
have demonstrated to be good prognostic tools in previous
clAl studies. In the tigecycline group, significantly higher per-
centage of patients presented severe infection (higher SAPS II
and SOFA values), colon as source infection site, nosocomial
infection and septic shock. With this imbalance between study
groups, it is not surprising that the frequency of wound site
infection, length of intra-SCCU and of in-hospital stay were
significantly higher in the tigecycline group, and that early
mortality (intra-SCCU) was also higher (although not signif-
icantly) in this group. Nevertheless, no difference between
groups in in-hospital mortality was found. The overall in-hos-
pital mortality was similar to the percentage of non-respond-
ers in the previous analysis of five tigecycline non-comparative
observational studies (only 2 of them in the ICU)®.

The present practice-based comparative observational
study showed that main reasons for tigecycline inclusion in
combined treatment regimens for the treatment of clAl in crit-
ically ill patients were nosocomial origin of clAl and colon as
source infection site. Despite the markedly higher severity of
patients in the tigecycline group, no differences in in-hospital
mortality were observed. Although the observational non-in-
terventional nature of the study limits our conclusions, the
results support the use of high-dose tigecycline in combined
regimens for the treatment of clAls in critically ill patients.
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Sr Editor: la rectorragia es un problema de salud y un
motivo de consulta frecuente. Se estima que hasta el 20 %
de la poblacion refiere episodios de rectorragia anualmente.
El diagnostico diferencial incluye una amplia gama de pato-
logias, encontrandose entre las mas frecuentes: diverticulitis
coldnicas, angiodisplasias, tumores y colitis, y muchas de es-
tas patologias pueden tener repercusion hemodinamica en el
paciente.

Presentamos el caso de una mujer de 39 afos de edad,
natural de Ecuador (residente en Madrid desde hace 9 afos),
que acude a urgencias por rectorragia subita, con inestabili-
dad hemodinamica y episodio presincopal. Se acompafa de
molestias abdominales generalizadas. Como antecedentes
personales destacan: HTA, estrefiimiento cronico, hemorroi-
dectomia 6 meses antes, diverticulosis de sigma y dos episo-
dios de vaginitis en el ultimo afio que precisaron metronida-
zol oral.

A la exploracion fisica se objetiva febricula de 37,4°C, ab-
domen blando y depresible, doloroso de forma discreta a la
palpacion profunda en hipogastrio. Se documenta la presen-
cia de sangre fresca en el tacto rectal sin lesiones palpables
a ese nivel y dos dreas de tumefaccion discretamente dolo-
rosas en gluteo derecho, de 2x1 cm de diametro, sin datos
de flogosis ni fluctuacion, que segun refiere la paciente, las
viene presentando desde hace meses en distintas localizacio-
nes de la region perianal. Se objetiva, ademas, la presencia de
flujo blanquecino purulento en orificio vaginal, y lesiones en
miembros inferiores compatibles con livedo reticularis. Ana-
liticamente se identifica hemoglobina de 9,6 g/dL (previa de
13,6 g/dL), leucocitos 14.900/ul, neutréfilos 84,1%, eosindfi-
los 0,2%, plaquetas 451.000/ul, PCR <0,29 mg/dL, LDH 719
U/L, urea 41 mg/dL, siendo el resto de la analitica normal.

Ante la forma de presentacion de la rectorragia (dolor
abdominal generalizado, anemizacion secundaria, febricula)
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en paciente con factores de riesgo cardiovascular y diverti-
culosis conocida se decide posponer la colonoscopia hasta
realizacion de TC de abdomen (figuras 1y 2).

La paciente fue valorada por el servicio de Ginecologia
objetivandose Unicamente, mediante ecografia, una imagen
nodular hiperecogénica de 10 mm en submucosa de tercio
externo de vagina, sugerente de granuloma o acumulo graso.
Se realiza colonoscopia que evidencia diverticulosis en sigma
sin otros hallazgos. Ante los antecedentes epidemioldgicos vy
hallazgos clinicos se solicitd estudio parasitologico de heces
donde se aisla abundante cantidad de Strongyloides sterco-
ralis. Se inicia entonces tratamiento con ivermectina con la
posterior resolucion del cuadro.

S. stercoralis es el Unico parasito que puede producir en-
fermedad cronica en el ser humano perpetuandose por au-
toinfeccion, pudiendo durar incluso décadas'. Es endémico
en regiones rurales de paises con clima tropical y subtropical
donde la prevalencia de parasitacion puede superar el 25%?2
La infeccion comienza cuando la larva contacta con la piel
humana (la forma infectiva se encuentra en el suelo u otros
materiales contaminados con heces humanas), atravesandola
y alcanzando los pulmones a través de la circulacion y poste-
riormente el intestino con la deglucion, donde madura y pue-
de permanecer afos acantonada’. La transformacion de la
larva en el tubo digestivo se ve favorecida por la presencia de
diverticulos, estrefiimiento, toma de corticoides y toda con-
dicion que enlentezca el transito intestinal%. Entre sus ma-
nifestaciones clinicas destacan: eosinofilia, reacciones cuta-
neas, duodenitis, diarrea, dolor epigastrico, malabsorcion, tos
o disnea entre otros. Es frecuente la aparicion de lesiones en
las nalgas'. En casos de pacientes inmunodeprimidos es po-
sible la aparicion de un sindrome de hiperinfestacion siendo
frecuente la aparicion de fiebre, vomitos, anorexia, diarrea,
dolor abdominal, disnea, tos, broncoespasmo y hemoptisis®.
Es importante el diagnostico precoz para poder iniciar trata-
miento especifico antiparasitario.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses

Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 54-55 54



M. A. Carretero, et al. Rectorragia y microabscesos en paciente no inmunideprimida

Figura 1 Cortes axiales de TC con contraste iodado intravenoso. A: Trayecto fistuloso en la grasa isquiorrectal
(flecha) que se origina en la pared posterolateral derecha del recto bajo y se dirige a la piel del pliegue
intergluteo homolateral. B: Corte axial de CT mas craneal donde se ve un aumento pseudonodular
de la atenuacion de la grasa subcutanea dorsal al coxis (asterisco) secundaria a los cambios
inflamatorios-infecciosos.
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Figura 2 ‘ Reconstruccion sagital de TC donde
se ve la alteracion de partes blandas
perineal y dorsal al sacro-coxis (flechas)
por afectacion del proceso inflamatorio-
infeccioso.
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Sr. Editor: la reactivacion de la hepatitis B (RHB) se carac-
teriza por la aparicion o incremento del ADN del virus B en
pacientes con infeccion pasada o portadores inactivos. Puede ser
subclinica o derivar en hepatopatia cronica o incluso hepatitis
aguda que puede ser fulminante'. La inmunodepresion secun-
daria a tratamientos farmacoldgicos durante los trasplantes de
organos y médula dsea, los tratamientos con quimioterapia en
oncologia o el uso de las nuevas terapias bioldgicas pueden
producir RHBZ El tipo de tratamiento, la duracion y la intensidad
de la inmunosupresion influyen en el riesgo de reactivacion. Uno
de los farmacos que se ha asociado a un riesgo incrementado
de RHB es rituximab ya sea en monoterapia o combinado con
otros agentes®*. Presentamos un caso en paciente hematolégico
con marcadores previos de hepatitis B resuelta en tratamiento
combinado de quimioterapia mas rituximab.

Varon de 79 afos de edad con linfoma B difuso de células
grandes en estadio lll diagnosticado en abril de 2013. El perfil
serologico de hepatitis B previo al inicio del tratamiento fue: HB-
sAg negativo, AntiHBc positivo y AntiHBs positivo (13 mUI/mL).
Recibe quimioterapia con CHOP-R (ciclofosfamida, doxorrubici-
na, vincristina, prednisona) mas rituximab (5 ciclos que completa
en julio de 2013) y radioterapia, alcanzando remision completa
en octubre de 2013. Ultimo control analitico en septiembre de
2013 con transaminasas normales.

Desde noviembre de 2013 presenta astenia y anorexia
con pérdida ponderal sin fiebre que en principio se atribuye
al tratamiento oncoldgico. Los sintomas persisten con em-
peoramiento e ingresa el 10 de enero de 2014 por sindrome
constitucional, vdmitos e ictericia. En la analitica destacan: AST
502 UI/L; ALT 399 UI/L; GGT 643 UI/L; BT 7 mg/dL; BD 4,2 mg/
dL, con coagulopatia y plaquetopenia (80.000/mm?) severas.
Ante estos resultados se solicita serologia de: VHA, VHB, VHC,
Epstein-Barr y citomegalovirus, obteniendo los siguientes re-
sultados: HBsAg positivo, AntiHBc positivo, AntiHBc-lIgM ne-
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gativo, HBeAg negativo, AntiHBe positivo y AntiHBs negativo
(siendo negativos el resto de virus). El paciente no habia reci-
bido transfusion de hemoderivados, por lo que desde el labo-
ratorio se informa de posible RHB y se inicia tratamiento con
lamivudina 100 mg/24h. En ese momento la cuantificacion del
ADN-VHB fue de 3.720.000 Ul/mL. Sin embargo, el paciente su-
fre deterioro progresivo de funcion renal y hepatica que llevan
a su fallecimiento a las dos semanas de iniciado el tratamiento.
Este hecho se notifico al centro andaluz de farmacovigilancia
como reaccion adversa al medicamento rituximab.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal antiCD-20 (re-
ceptor presente en los linfocitos B). Se utiliza s6lo o en com-
binacion con farmacos citotoxicos para tratamiento del linfo-
ma no Hodgkin y la leucemia linfocitica cronica. También esta
indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico. La RHB en pacientes con linfoma y por-
tadores cronicos del HBsAg puede llegar a ser del 50% o mayor
si han sido tratados con rituximab®. En pacientes con evidencia
seroldgica de hepatitis B pasada tratados con rituximab el por-
centaje es bastante mas bajo, cercano al 9%?.

Se han descrito en nuestro pais casos de RHB asociados al
uso de rituximab con desenlace fatal’°. Como en nuestro caso,
ninguno de los pacientes habian recibido profilaxis antiviral,
sino que recibieron tratamiento cuando se detecto la reactiva-
cion, siendo del todo ineficaz una vez que el deterioro hepatico
se hizo clinicamente evidente.

Se ha demostrado que la terapia presintomatica con anti-
virales previene la mayoria de casos de RHB®. En pacientes por-
tadores inactivos puede utilizarse lamivudina como profilaxis si
se preve que la duracion del tratamiento inmunosupresor es <
1 afo y/o carga viral baja, ya que se incrementa la aparicion de
resistencias con su uso prolongado (24% de resistencias al afo
de utilizacion). Antivirales mas potentes y con mayor barrera a
la resistencia son entecavir ¢ tenofovir que deberan emplear-
se si carga viral alta y/o duracion de la inmunosupresion > 1
ano'. En estos pacientes estd indicado comenzar la profilaxis
1 6 2 semanas antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor.
Los pacientes HBsAg-/AntiHBc+ deben ser examinados para
ADN-VHB previo al inicio del tratamiento con el fin de descar-
tar hepatitis B oculta. Si se detecta ADN se debe iniciar profi-
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laxis antiviral igual que en los pacientes HBsAg positivos®. Si no
se detecta y los pacientes van a ser sometidos a inmunodepre-
sion intensa o tratamiento con rituximab es esencial monitori-
zar HBsAg, ALT y carga viral durante y después del tratamiento
inmunosupresor con una frecuencia entre 1y 3 meses e iniciar
terapia antiviral en el momento que se detecte reactivacion.
Algunos expertos recomiendan profilaxis con lamivudina en
pacientes HBsAg-/AntiHBc+ si van a ser tratados con rituxi-
mab y/o pautas de tratamientos combinados para neoplasias
hematoldgicas*51°,

El desconocimiento o la falta de experiencia, pueden lle-
var a interpretar erréneamente los sintomas de la reactivacion
del VHB vy ser atribuidos a hepatitis toxica por el tratamien-
to quimioterapico retrasando el diagnostico. Por tanto, seria
necesario disponer de protocolos sobre cual seria el manejo
optimo de los paciente AntiHBc+ que van a ser sometidos a
terapias inmunosupresoras, asi como establecer la frecuencia
optima de monitorizacion del ADN, HBsAg, ALT y cuanto tiem-
po habria de prolongarse después de finalizar el tratamiento
inmunosupresor, ya que se ha descrito amplia variabilidad en
el momento en el que se produce la reactivacion®. Al igual que
otros autores, creemos necesario aumentar la concienciacion
sobre este riesgo entre los oncologos y otros profesionales mé-
dicos que atienden a estos pacientes®.
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Sir,

Mucormycosis is a rare life-threatening infection caused
by fungi of the order Mucorales. Neutropenia and other fac-
tors affecting immunity are the most frequent predisposing
conditions to mucormycosis. We describe a rare case of mucor
necrotizing fasciitis due to dipyrone-induced agranulocytosis.
Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis is considered a ra-
re but life-threatening adverse event with an approximate in-
cidence ranging from 2.4 to 15.5 cases per million population
and a mortality rate about 10%. Early diagnosis and treatment
are of paramount importance. Currently, researches must con-
tinue to find antifungal alternatives and new combinations of
existing drugs. To our knowledge, this is the first report of a
perineal necrotizing fasciitis due to Mucor.

A 79-year-old man with hypertension, chronic renal fail-
ure, and colelithiasis presented for a left inguinal hernioplasty.
Surgery and the postoperative period developed without inci-
dences, and the patient was discharged from hospital. For pain
control, dipyrone (500 mg/day) and paracetamol (1g/day) po
were administered during hospital stay and after discharge.

After 6 days, he was admitted to the emergency depart-
ment with intense proctalgia, and tachycardia (110 bpm),
without other signs or symptoms. In the blood test, a severe
netropenia (10 neutrophiles/pl, 300 leucocytes/ul) was found,
in addition to a infectious markers rise (C Reactive Protein 216
mg/L, procalcitonin 13.23 ng/ml) and hyperlactacidaemia (lac-
tate 4.6 mmol/l). Treatment with dipyrone was considered the
only cause of severe neutropenia.

The patient subsequently suffered a multiple organ dys-
function that required vasopressor support with norepineph-
rine and invasive mechanical ventilation after orotracheal
intubation. Transabdominal ultrasonography, computed to-
mography of the abdomen and a colonoscopy were performed,
without significant findings. Empiric antibiotic therapy was
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initiated with intravenous meropenem (3g/day), tigecycline
(100 mg every 12 h) and clindamycin (600 mg/day). Filgastrim
(48000 ug/day subcutaneous) was also administered.

An aggressive surgical debridement was achieved after
observing a perineal necrotizing fasciitis at surgical explora-
tion. Pseudomonas aeruginosa and Streptococcus agalactiae
were found in surgical cultures.

Due to a deteriorating clinical course, surgical debride-
ment was repeated and finally an abdominoperineal amputa-
tion was accomplished with a perineal and abdominal Vacuum
Assisted Closure (VAC) device implantation.

Notwithstanding, the multiple organ dysfunction did not
improve, and the pathologic analysis revealed extensive in-
flammation and tissue infiltration with hyphae consistent with
mucormycosis (figure 1 and 2). Inmediate treatment with in-
travenous liposomal amphotericin B (5 mg/kg/day) was start-
ed, and maintained during 21 days.

In the end, the patient underwent a good clinical course,
he was weaned from vasopressors and mechanical ventilation,
and finally discharged to ward after 56 days of stay in the in-
tensive care unit with normal leucocyte count.

Idiosyncratic drug-induced agranulocytosis is considered
a rare but life-threatening adverse event with an approximate
incidence ranging from 2.4 to 15.5 cases per million popula-
tion" and a mortality rate about 10%?2 Agranulocytosis classi-
cally results in a neutrophil count of under 0.5x10%I. Current
drugs most commonly associated are antibiotics (betalactams,
cotrimoxazole), antiplatelet agents (ticlopidine), antithyroid
drugs, sulfasalazine, antipsychotics (clozapine), antiepileptic
drugs (carbamazepine), and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (dipyrone). Dipyrone administration is still nowadays a
controversial issue, due to this life-threatening complication,
but alternative analgesic and antipyretic drugs are not de-
prived of adverse events?. The most common clinical findings
are oropharyngeal infections, pneumonia, and gastritis. Up
to two-thirds of hospitalized patients present septicemia, se-
vere sepsis or even septic shock'. Advanced age (>65 years),
bacteremia, shock, renal failure, and a neutrophil count under
0.1 x10%/1 are markers of poor prognosis. Nevertheless, an ear-
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Medium-sized vessel in colon submucosa
with wall destruction (HE, x10)
HE: Hematoxylin and Eosin staining

Figure 1

ly broad-spectrum antibacterial therapy and hematopoietic
growth factor use could reduce the mortality rate up to 5%".

Neutropenia and other factors affecting immunity (poor-
ly controlled diabetes mellitus, hematological malignancies
with or without stem cell transplantation, prolonged use of
corticosteroids, desferroxamine use, iron overload, major trau-
ma, malnourishment, illicit intravenous drug use, neonatal
prematurity) are the most frequent predisposing conditions
to mucormycosis. In developed countries it is less common,
and it is normally associated to diabetes or hemotological ma-
lignancies after chemotherapy or stem cell transplantation.
Notwithstanding, in developing countries it occurs in diabetic
patients or after major trauma. The global rate is increasing,
and it is the third most common cause of invasive mycosis,
following candidiasis and aspergillosis®. Mortality rate is quite
important, ranging from 25 to 85%:*.

Mucormycosis is a rare life- threatening infection caused
by fungi of the order Mucorales, previously referred as
Zygomycetes. It is an angioinvasive disease provoked by fil-
amentous fungi normally found in decaying organic matter.
Inhalation of fungal spores or direct inoculation into disrupted
skin or mucosa induce most infections. Nevertheless, immu-
nocompromised people are mostly affected by this disorder®.
Invasive mucormicosis is classified as rhinocerebral, pulmo-
nary, cutaneous, gastrointestinal, disseminated and other ra-
re forms. The most widespread reported sites are the sinuses
(39%), lungs (24%), and skin (19%)°. Rhinocerebral presenta-
tion is the most common form, normally associated to diabe-
tes mellitus. Necrotizing fasciitis is characterized by necrosis of
skin, subcutaneous tissue and fascia, and is normally caused by
a polimicrobial infection’.

The definitive diagnosis is histologic, and lipid-based am-

photericin B is considered the primary medical therapy. This
formulation enables better solubility into the central ner-

Figure 2 Tissue infiltration with non-septa hyphae
in acute angle ramification, consistent
with Mucor (Black arrows. HE, x40)

HE: Hematoxylin and Eosin staining

vous system, what makes it suitable for rhinocerebral forms.
Moreover, the lethal dose is much higher than that of conven-
tional amphotericin B, with less renal toxicity. In consequence,
when large doses for long periods of time are required, lip-
id-base formulation is the drug of choice. Liposomal ampho-
tericin B together with surgical debridement and caspofungin
seems the best therapeutic choice in order to improve surviv-
al’. Several studies found that the combination of medical and
surgical treatment decreases the mortality rate under 20%,
in contrast with only medical treatment, whose survival is
57.29%5%°, Recently, new therapies are emerging, as posacon-
azol, but concluding studies are required'.

As conclusion, mucormycosis is a rare but life-threatening
disease. Mortality rate is quite important, ranging from 25 to
85%. Necrotizing fasciitis due to zygomicosis is an uncommon
and often fatal complication, with scarce reports in the liter-
ature, mostly in patients with underlying immunosuppressive
conditions such as diabetes, immunosupressants or cortico-
steroids. The definitive diagnosis for invasive murcomycosis is
histologic, and lipid-based amphotericin B is considered the
primary medical therapy. Recently, new treatments have been
proposed, although research must continue to find antifungal
alternatives and new combinations of existing drugs. We must
emphasize the impact of an early diagnosis and treatment in
morbimortality rate. To our knowledge, this is the first report
of a perineal necrotizing fasciitis due to Mucor.
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