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La libertad de la
terapia secuencial
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® Biodisponibilidad oral del 100%'
p

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




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvoxid 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Zyvoxid 100 mg/5 mi granulado para suspensidn oral, Zyvoxid 2 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 600 mg de linezolid. Granulado para suspension oral: Cada 5 ml contienen 100 mg de linezolid, tras su reconstitucion con 123 ml de agua. Salucidn para perfusidn: Cada mi
contiene 2 mg de linezolic, Cada bolsa de perfusion de 300 ml contiene 600 mg de linezolid. Para consultar 1a lista de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
blancos, ovales con “ZYVOXID 600 mg” impreso en una cara. Granulado para suspensidn oral: Granulado blanco o amarillo palido con sabor a naranja. Polvo para solucidn para perfusidn: Solucion para perfusion. Solucion isotdnica,
transparente, de incolora a amarilla. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Neumonia nosocomial. Neumonia adquirida en fa comunidad, Zyvoxid estd indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial y de la neumonia
adaquirida en la comunidad, cuando se tenga la certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a linezolid. Para determinar si Zyvoxid es un tratamiento adecuado, deben tenerse en cuenta los resultados de
las pruebas microbiokigicas o la prevalencia de resistencia entre las bacterias grampositivas a los antibioticos. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Si se sospecha o se tiene la certeza de
que existe una infeccion por microorganismos gramnegativos, se debe iniciar simultineamente un tratamiento especifico frente a microorganismos gramnegativos. Infecciones complicadas de piel y tefidos blandos (ver Advertencias y
precauciones especiales de emplec). Zyvowid esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos slo cuando las pruebas microbiologicas muestren que fa infeccidn estd originada por bacterias grampositivas
sensibles a este antibidtico. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Linezolid solo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tefidos blandos en los que se sospeche
03¢ tenga la certeza de co-infeccion por microorganismos gramnegativos, si no hay otras altemativas terapéuticas disponibles (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). En estas circunstancias, debe iniciarse concomitantemente
tratamiento frente a mlcmntgammos ga'amnegamm £l tratamiento om linezolid debe iniciarse Unicamente en el dmbito hospilalario y tras fa valoracitn por un médico especialista, como un microbiologo o un especialista en enfermedades
Infecciosas. Deberdn te Jaciones &5 sobre el terianos. Posologia y forma de administracion: Para iniciar el tratamiento con Zyvoxid se puede utilizar tanta la solucion para
perfusidn como los compnm:dos sawhnerlns con pelncuia 0 la suspensidn oral. Los pax:lentas que inicien e} tratamiento con la formulacion parenteral pueden pasar a cualquiera de las presentaciones orales, cuando esté indicado clinicamente.
En este caso no se requiere ajuste de dosis, ya que la biodisponibilidad oral de linezolid es aproximadamente del 100%. Duracidn y dosificacidn recomendada para el tratamiento en adultos: La duracion del tratamiento depende del
microorganismo, del lugar de la Infeccidn, de la gravedad y de la respuesta clinica del paciente. Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento que se indican a continuacion reflejan las utilizadas en los ensayos clinicos. Para algunos
tipos de infeccidn, puede ser conveniente prescribir fratamientos mas cortos, aunque esto no se ha evaluado en ensayos clinicos. La duracion maxima del tratamisnto es de 28 dias, No se ha establecido 1a sequridad y eficacia de linezolid
cuando se administra durante periodos superiores a 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de emple), Las infecciones asociadas a bacteriemia no requieren aumentar la dosis recomendada ni fa duracion del tratamiento, Las
dosis recomendadas son idénticas para la solucidn para perfusion, los comprimidos y el granulado para suspension oral y son las siguientes: (ver tabla) Nifios: Los datos de seguridad y de eficacia de finezolid en nifios y adolescentes (<18
afios edad) son insuficientes para establecer recomendaciones de dosis. Por consiguiente, no se recomienda

&l uso de linezolid en este grupo de edad hasta gue se disponga de més datos. Ancianos: No se requiere

Infecciones Dosis Duracién del tratamiento ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia remll Nc se leqmere ajuste de GDSIS (ver Admartenclas ¥

Weinana noascorii precauciones especiales de empleo). Paciente ciencla es decir, CLo, Mo
L INRLT ) 600 ma 2 veces al dia 10414 i Gonsetalive se requiere Un ajuste de dosis en estos pacientes. Ya que se desmnoce fa relevancia cllmca que o la
I"*[’“'“.""'a adq“'“l‘.’a 2 “"GE"““_‘”'“":"‘_‘:G _— 0 : ? exposicion de estos pacientes a concentraciones altas (nasta 10 veces) de los dos metabolitos principales de
AECCAAGS COMEHCACaS 08 PieLy Tejiias landos linezolid, este medicamento se utilizara con especial precaucidn en los pacientes con insuficiencia renal grave

y se adminisirard (nicamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo. Dado que aproximadamente un
30% de la dosis de linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis, linezolid se administrara después de la didlisis en los pacientes que reciban dicho tratamiento. Los metabolitos principales de linezolid se eliminan en parte por la
hemadidlisis, pero las concentraciones da sus metabolitos son considerablemente més elevadas tras fa didlisis que las que se observan en pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve o moderada. Por tanto, linezolid se utilizard
con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a didlisis y solamente si el beneficio esperado supera al posible riesgo. Hasta el momento, no hay experiencia en la administracidn de linezolid con pacientes en
didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o fratamientos alternativos para la insuficiencia renal (diferentes de la hemodialisis). Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajustar la dosis. Sin embargo, debido a que la
experiencia clinica en estos pacientes es limitada, se recomienda utilizar linezolid solamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de administracidn: La dosis
recomendada de linezolid se debe administrar por via infravenosa u oral dos veces al dia. Wa de administracidn oral: Los comprimidos recubiertos con peficula pueden tomarse con o sin alimentos. La suspension oral puede tomarse con o sin
alimentos. 30 mi de suspension reconstituida (es decir, seis cucharadas de 5 mi) corresponden a una dosis de 600 ma. Wa de administracion intravenosa: La solucidn para perfusion se debe administrar durante un periodo de 30 a 120 minutos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a linezolid o a alguno de los excipientes (Lista de excipientes). Linezolid no debe usarse en pacientes que estén tomando medicamentos que inhiban las monoamino oxidasas A o B (p.gj. fenelzina,
isocarboxazida, selegiling, moclobemida) ni durante las dos semanas siguientes a la toma de dicha medicacion. A menos que se disponga de los medios necesarios para realizar un estrecho control y monitorizacidn de 1a tension arterial,
linezolid no se administrard a pacientes con las siguientes condiciones clinicas basales o que estén en tratamiento con los siguientes medicamentos: - Pacientes con hipertensién no controlada, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
tirotoxicosis, trastomo bipolar, alleraciones psicoafectivas, estado confusional agudo. - Pacientes que tomen cualquiera de estos medicamentos: inhibidores de la recaptacidn de serotoning, antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor
5-HT, de serotonina (triptanos), simpaticomimeéticos de accion directa o indirecta (incluyendo broncodilatadores adrenérgicos, pseudoefedrina y fenilpropanclamina), vasopresores (p.ej. epinefrina, norepinefrina), farmacos dopaminérgicos (p.gj.
dopamina, dobutamina), petidina o buspirona. Los datos de los estudios en animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche matema, por lo que la lactancia debe interrumpirse antes y durante Ia administracion del
tratamiento (Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversible y no selectivo de la monoamino oxidasa (IMAQ); sin embarge, no ejerce ningln efecto antidepresivo a las dosis
empleadas para el tratamiento antibacteriano. Apenas se dispone de datos de estudios de inferacciones farmacoldgicas y de seguridad de linezolid sobre el riesgo de inhibicidn de la MAD en pacientes que reciben linezolid y presentan
patologias subyacentes y/o reciben tratamiento concomitante con farmacos que incrementan este riesgo. For eflo, no se recomienda utilizar linezolid en dichas circunstancias, a menos que sea posible una estrecha observacion y monitorizacion
del paciente (ver Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn). Debe advertirse a los pacientes que no consuman grandes cantidades de alimentos ricos en tiramina (ver Interacciones con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion). La suspensidn oral reconstituida contiene una fuente de fenilalanina (aspariamo) equivalente a 20 mg por cada 5 mi de suspension. Por tanto, esta formulacion puede ser perjudicial para pacientes
con fenilcetonuria. La suspensidn contiene también sacarosa, manitol y 1,7 mg/mi de sodio. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcidn de plucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. La suspension oral contiene manitol, lo que puede tener un ligero efecto laxante. La suspensidn oral contiene 8,5 myg de sodio por cada 5 ml, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Se han notificado casos de mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) en pacientes tratados con linezolid. En los pacientes en los que se realizd seguimiento, se ha visto que los pardmetros
hematologicos se normalizan cuando s interrumpe el tratamiento. El riesgo de estos efectos parece asociarse con la duracidn del tratamiento. La trombocitopenia puedsa presentarse con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal
grave, sometidos o no a didlisis. Por lo tanto, se recomienda realizar un estrecho control del hemograma en pacientes con: anemia previa, granulocitopenia o trombocitopenia; que reciban medicacion concomitante que pueda disminuir los
niveles de hemogiobina y el recuento de hematies o afecte de forma adversa el recuento o la funcidn plaquetaria; que presenten insuficiencia renal grave; o que reciban més de 10-14 dias de tratamiento. Linezolid debe administrarse
tinicamente a aquefios pacientes en s que se pueda realizar un estrecho control de los niveles de hemoglobina, recuento sanguineo y de plaquetas. Si durante el tratamiento con linezolid se produce mielosupresion grave debe interrumpirse
el tratamiento, a menos que la continuacion del mismo se considere absolutamente necesaria, en cuyo caso, se realizard un sequimiento exhaustivo de los pardmetros hematologicos y se deben implantar las medidas terapéuticas apropiadas.
Se recomienda ademas, un hemograma completo semanal (inciuyendo hemoglobina, plaguetas, recuento leucocitario absoluto y formula) a los pacientes que reciban linezolid, independientemente de su hemograma basal, En estudios de uso
compasivo, s& notificd una mayor incidencia de anemia grave en pacientes que estaban siendo tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion méxima de tratamiento recomendada de 28 dias. Estos pacientes
requirieron con mayor frecuencia transfusion sanguinea. También se han notificado durante la experiencia post-comercializacion casos de anemia que requirieron transfusion sanguinea, siendo mayor el nimero de casos en los pacientes que
recibieron linezolid durante més de 28 dias. Se han notificado casos de acidosis léctica con el uso de linezolid. Los pacientes que desarmollen signos o sintomas de acidosis metabdlica incluyendo nduseas o vomitas recurrentes, dolor abdominal,
nivel bajo de bicarbonato o hiperventilacion mientras estdn siendo tratados con linezolid deben recibir atencion médica inmediata. En un estudio abierto en pacientes graves con infecciones vasculares relacionadas con catéter se observo un
exceso de mortalidad en los pacientes tratados con linezofid frente a aquellos tratados con vancomicina/dicloxacilina/oxaciiing [78/363 (21,5%) frente a S8/363 (16,0%)]. El principal factor que influyd en la tasa de mortalidad fue el estatus
basal de infeccidn por grampositivos. Las tasas de mortalidad fueron similares en los pacientes con infecciones causadas exciusivamente por microorganismos grampositivos (odds ratio 0,96; IC 95%: 0,58-1,59), pero fue significativamente
superior (p = 0,0162) en el brazo de linezolid para los pacientes infectados con cualguier otro microorganismo o en los que no se aisid ningln microorganismo basal (odds ratio 2,48; IC 95%: 1,38-4,46). Bl mayor desequilibrio ocurid durante
el tratamiento y dentro de los 7 dias siguientes a la interrupcidn del farmaco en estudio. En el brazo de linezolid, hubo mds pacientes que adquirieron infecciones por microorganismos gramnegativos durante el estudio y que fallecieron por
Infecciones causadas por microorganismo gramnegativos y por infecciones polimicrobianas., Por lo tanto, linezolid slo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en los que se sospeche o se lenga la
certeza que tienen una co-infeccidn por microorganismos gramnegativos si no hay otros tratamientos alternativos disponibles (ver Indicaciones terapéuticas). En estas circunstancias, debe iniciarse tratamiento concomitante frente a
microorganismos gramnegativos. Los ensayos clinicos controlados no incluyeron pacientes con lesiones d pie diabético, tlceras de decdbito, lesiones isquémicas, quemaruras graves o gangrena. Por consiguiente, sé poses una experiencia
limitada de la utilizacion de linezolid en el tratamiento de estas patologias. Linezolid se debe usar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, inicamente i el beneficio esperado se considera superior al posible riesgo
(ver Posologia y forma de administracion). Se recomienda que linezolid se administre a pacientes con insuficiencia hepatica grave sdlo si se considera que el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Posologia y forma de administracion).
Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibacterianos, incluyendo linezolid. Por tanto, es importante tener en cuenta este diagnostico en pacientes que presenten diarrea fras la administracion de cualquier
antibacteriano, Si se sospecha o confirma una colitis asociada al antibitico, puede estar justificado interrumpir &l linezolid v se deben tomar las medidas oportunas. No se han evaluado en ensayos clinicos los efectos del tratamiento con
linezolid sobre fa flora normal. Ocasionalmente, el uso de antibidticos puede producir el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Aproximadamente el 3% de los pacientes que recibieron linezolid a las dosis recomendadas durante
los ensayos clinicos, presentan candidiasis asociada al tratamiento. En casos de sobreinfeccion durante el fratamiento, se deben tomar las medidas adecuadas. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de linezolid cuando se administra
més de 28 dias. Se han notificado casos de neuropatia optica y periférica, gue en ocasiones progresa hasta la pérdida de la visidn en pacientes tratados con Zyvoxid; estos casos han ocurrido fundamentalmente en pacientes tratados durante
periodos superiores a la duraciin maxima recomendada de 28 dias, Se debe advertir a todos los pacientes que comuniquen sintomas de alteracion visual, tales como cambios en la agudeza visual, cambios en Ia vision de los colores, vision
borrosa o defectos en el campo visual. En tales casos, se recomienda evaluar la funcidn visual lo antes posible y debe consultar al oftaimdlogo si fuera necesario. La funcion visual debe ser monitorizada regularmente, en cualquier paciente
tratado con Zyvoxid por un periodo superior a los 28 dias recomendados. La continuacion del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neuropatia Gptica o peritérica, debe ser valorada frente a los posibles riesgos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvoxid. En la mayoria de estos casos, se notifico un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas. Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su médico si
tienen antecedentes de convulsiones. En los estudios realizados en ratas adultas macho con niveles de exposicion a linezolid similares a los esperados en humanos, e observo una disminucion reversible de la fertilidad y una morfologia
espermitica andmala. Se desconocen los posibles efectos de linezolid sobre el sistema reproductor masculino humano. Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Linezolid es un inhibidor reversible no selectivo
de la monoamino oxidasa (IMAQ). Los datos de los estudios de interaccidn farmacoldgica y de seguridad de linezolid administrado a pacientes sometidos a tratamientos concomitantes con riesgo de inhibicion de la MAD son muy limitados.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar linezolid en estas circunstancias, a menos que se realice una estrecha observacion y control del paciente (ver Contraindicaciones). Linezolid aumentd el efecto hipertensivo producido por la pseudoefedrina
y &l hidrocloruro de fenilpropanolamina en voluntarios sanos normotenses, La administracion simultdnea de linezolid con pseudoefedrina o hidrocloruro de fenilpropanolamina produjo incrementos medios de la tension arterial sistilica def orden
de 30-40 mmHg, comparados con los 11-15 mmHg que produce linezolid solo, los 14-18 mmiHg que produce la pseudoefedrina o la fenilpropanolamina solas y los 8-11mm Hg que produce el placebo. No se han realizado estudios similares
en pacientes hipertensos. Se recomienda que si se administra linezolid con farmaces con efectos vasopresores (incluyendo agentes dopaminérgicos), se titulen las dosis de éstos cuidadosamente hasta alcanzar la respuesta deseada. En
voluntarios sanos, se estudio el potencial de interaccion farmacologica de linezolid con dextrometorfano. Se administraron dos dosis de 20 mg de dextrometorfano con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En los sujetos sanos que
recibieron linezolid y dextrometorfano no se observaron efectos del sindrome serotoninérgico (confusion, delirio, inquietud, tembilor, rubor, diaforesis, hiperpirexia). Durante la experiencia postcomercializacidn: se ha notificado el caso de un
paciente gue experimentaba sintomas similares a los del sindrome serotoninérgico, durante fa toma de linezolid y dextrometorfano, que se resohvieron con la inferrupeidn de ambos tratamientos. Se han comunicado muy raramente casos de
sindrome serotoninérgico, durante el uso clinico conjunto de linezalid con inhibidores de la recaptacion de la serotonina, (ver Contraindicaciones y Reacciones adversas). No se observd una respuesta presora significativa en los sujetos que



recibieron linezolid y menos de 100 mg de tiramina. Esto suglere que sdlo es necesario evitar la ingesta de cantidades excesivas de alimentos o bebidas de alto contenido en tiramina (p.ej. queso curado, extractos de levadura, bebidas
alcohdlicas no destiladas y productos de soja fermentada como salsa de soja). Linezolid no es metabolizado de forma detectable por el sistema enzimético del citocromo P450 (CYP) ni inhibe ninguna de las isoformas humanas de CYP
clinicamente significativas (142, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4). De forma similar, linezolid no induce las isoenzimas PA50 en ratas. Por tanto, no se esperan interacciones farmacologicas inducidas por CYP450 con linezolid. La administracion
simultdnea de warfarina y finezolid (en estado estacionario), produjo una reduccion del 10% del INR (International Normalized Ratio) méximo medio y una disminucion del 5% del AUC del INR. Los datos procedentes de pacientes que han
recibido warfarina y linezolid son insuficientes para evaluar la relevancia clinica, si existe, de estos hallazgos. Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de linezofid en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, Existe un riesgo potencial en humanos. Linezolid no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario, Es decir, solamente si el beneficio potencial supera al posible
riesgo. Los datos de animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna por lo que 1a lactancia debe interrumpirse antes y durante todo el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos mientras reciben linezolid, y s& les debe aconsejar no conducir ni utilizar maguinaria en estos casos. Reacciones adversas: La informacion presentada se basa en
los datos obtenidos de los ensayos clinicos en los que mas de 2.000 pacientes adultos recibieron las dosis recomendadas de linezolid hasta un maximo de 28 dias. Aproximadamente un 22% de pacientes experimentd reacciones adversas;
las notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (4,2%), nduseas (3,3%), cefalea (2,1%) y candidiasis [principalmente oral (0,8%) y vaginal {1,1%), ver tabla a continuacion). Las reacciones adversas relacionadas con el farmaco notificadas
con mas frecuencia y que obligaron a interrumpir & tratamiento fueron cefalea, diarrea, nduseas y vomitos. Alrededor de un 3% de pacientes dejaron el tratamiento por presentar una reaccion adversa relacionada con el fArmaco. Las siguientes
reacciones adversas a linezolid fueron consideradas graves en casos aislados: dolor abdominal localizado, accidentes isquémicos transitorios, hipertensidn, pancreatitis  insuficiencia renal. Durante los ensayos clinicos, se notific un Gnico
caso de arritmia (taquicardia) relacionado con el farmaco. En ensayos clinicos controlados en los que se administrd linezolid durante periodos de hasta 28 dias de tratamiento se notifico anemia en menos def 0,1% de los pacientes. En un
programa de uso compasivo de pacientes con infecciones que supongan una amenaza para la vida y con co-morbilidades subyacentes, el porcentaje de pacientes que desarmoflaron anemia cuando recibieron linezolid = 28 dias fue del 2,5%
{331.326) comparado con el 12,3% (53/430) cuando fueron tratados durante > 28 dias. La proporcion de casos notificados
de anemia grave relacionados con la medicacion y que requirieron transfusidn sanguinea fue del 9% (3/33) en pacientes

Reacciones adversas del farmaco con frecuencia = 0,1% tratados < 28 dias y del 15% (8/53) en aquelios tratados durante més de 28 dias. Experiencia post-comercializacion:

. Trastormos de fa sangre y def sistema finfatico: Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, y

Infecciones °,’“'%“?°'°“§s — e mislosupresion {ver seccion 4.4). Entre los casos de anemia notificados, hubo més pacientes que requirieron transfusion
Frecuentes: Candmlaag (especialmente candidiasis oral y vaginal) o infeccidn flingica. sanguinea cuando fueron tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion maxima de tratamiento
Poco frecuentes: Vaginitis. recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos del sistema inmunoldgico:

Anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nufricidn; Acidosis lctica (ver Advertencias y precauciones especiales de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico empleq). Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica, convulsiones, sindrome serotoninérgico. Se han notificado

Poco frecuentes: (frecuencia notificada por el personal sanitario) Eosinofilia, leucopenia, casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con Zyvoxid. Estos casos han ocurrido principalmente en pacientes
neutropenia, trombocitopenia. tratados durante periodos de tiempo que superan la duracion maxima recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones

especiales de emplea). Se han notificado casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvowid. En la mayoria de estos
Trastornos psiquidtricos casos se ha confirmado un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas (ver Advertencias y
Poco frecuentes: Insomnio. precauciones especiales de emplec). Se han nolificado casos de sindrome serotoninérgico (ver Contraindicaciones e

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Trastornos oculares: neuropatia dptica: Se han notificado
Trastornos del sistema nervioso casos de neuropatia dplica, que en ocasiones evoluciona hasta la pérdida de la vision, en pacientes tratados con Zyvoxid; estos

casos se han desarrollado principalmente en pacientes tratados durante periodos de tiempo que superan la duraciin méxima
de tratamiento recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos de fa pigl y del
fgjido subcutdneo: Angioedema, se han recibido nolificaciones de trastomos cutdneos , como los descritos en el sindrome de

Frecuentes: Cefalea, percepcion errénea del sabor (sabor metalico).
Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, parestesia.

Trastornos oculares Stevens Johnson. Sobredosis: No se conoce un antidoto especifico. No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo,
= la siguiente informacion puede ser dtil: Se aconsejan Instaurar medidas de soporte junto con el mantenimiento del filtrado

Poco frecuentes: Vision borrosa. glomerular. Aproximadamente el 30% de la dosis de linezolic se elimina durante 3 horas de hemodialisis, pero no se dispone
stornos berinto de datos de eliminacion de linezolid por didlisls peritoneal o hemoperfusion, Los dos metabolitos principales de linezolid
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para: Adultos, adolescentes = 16 afios y pacientes de edad avanzada. Tratamiento de la candidiasis invasiva.
Tratamiento de la candidiasis esofdgica en los pacientes en los que la terapia infravenosa es adecuada.
Profilaxis de la infeccidn por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras
hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de
neutréfilos < 500 células/microlitroful)) durante 10 o més dias. Nifios (neonatos incluidos] entes <

MYCAMINE"®

micafungina

o4 alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 5.1.

Efectos hepaticos: En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observé el de-
sarrollo de focos de alteracion hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desarrollo de tumores en ratas se encontraba aproximadamente en el rango de la exposicion
clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso terapéutico en humanos.
Hay que monitorizar estrechamente la funcidn hepética durante el tratamiento con micafungina. Para
minimizar el riesgo de regeneracion adaptativa y la potencial formacion posterior de un tumor hepati-
¢, se recomienda interrumpir cuanto antes el tratamiento si los niveles de alanina aminofransferasa/
aspartato aminotransferasa (ALAT/ASAT) se incrementan de forma significativa y persistente. El tra-
Iam1ento con micafungina debe llevarse a cabo en base a una evaluacion cuidadosa de la relacion

16 afios, Tratamiento de la candidiasis invasiva. Profilaxis de la infeccion por Candida en pacientes sometidi

a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan
presentar neutropenia (recuento absoluta de neutrofilos < 500 células/yl) durante 10 0 mas dias. La decision
sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial de desarrollo de tumores
hepaticos (ver seccidn 4.4). Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no resulte adecuado el uso de
ofros antifingicos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Hay que prestar atencion a las directrices
nacionales/oficiales sobre el uso adecuado de antifingicos. El tratamiento con Mycamine debe ser iniciado
por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones fingicas. Las muestras para cultivos fiin-
gicos y otros estudios de laboratorio relevantes (incluida la anatomia patologica) deben obtenerse antes de
iniciar la terapia, a fin de aislar e identificar el/los organismo/s causantes. La terapia podra establecerse
antes de conocerse los resultados de los cultivos y de los ofros estudios de laboratorio. Sin embargo, una vez
disponibles estos resultados, debe ajustarse la terapia antifungica segun corresponda. Posologia, La pauta

Uso en pacientes adultos, adolescentes = 16 afios y pacientes de edad avanzada.

Indicacion
Peso > 40 kg Peso < 40 kg
Tratamiento de la candidia-

T 100 mg/dia* 2 'dia*
sis invasiva . oo i
Tratamiento de la candidia-

; L 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
sis esofagica g ok
Profilaxis de la infeccion por " .
Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positi-
v0s 0 §i su cuadro clinico no mejora), la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en los pacientes
que pesen > 40 kg o 4 mg/kg/dia en los pacientes que pesen < 40 kag.

posolégica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con las siguientes tablas:

Duracidn del tratamignto. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antifingico debe continuarse durante al menos una se-
mana mas tras la obtencion de dos culfives sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucién
de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Candidiasis esofagica: Para el fratamiento de la candidiasis
esofdgica, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la resolucidn de los sintomas y
signos clinicos. Profilaxis de las infecciones por Candids: Para la profilais de la infeccion por Candida, Myca-

Usa en nifios (neonatos incluidos) y adolescentes < 16 aros.

Indicacion
Peso corporal Peso corporal
> 40 kg =40kg
Tratamiento de la candi- e .
Sl vashia 100 mg/dia 2 mg/kg/dia
Profilaxis de la infeccion .
e 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultives siguen siendo
positivos o si su cuadro clinico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en
pacientes que pesen > 40 kg o a 4 mg/kg/dia en pacientes que pesen < 40 kg.

mine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento de neutrdfilos.

Duracidn del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antifingico debe continuarse durante al menos una
semana fras la obtencidn de dos cultivos sanguineos consecutivos negatives, y después de la resolucion de
los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de
la infeccion por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion
del recuento de neutrofilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores de dos afios es
limitada. Sexo/raza. No se precisa ningun ajuste de la dosis en funcion del sexo o de la raza. Pacientes con
insuficiencia hepatica. No se precisa ningan ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. En la actualidad no se dispone de suficientes datos relativos al uso de Mycamine en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave y, por tanto, no se recomienda su uso en dichos pacientes (ver seccion 4.4). Pa-
cientes con insuficiencia renal. No se precisa ningdn ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Forma de administracion. Tras su reconstitucion y dilucion, la solucion se administrard mediante perfusion
intravenosa durante aproximadamente 1 hora. Las perfusiones realizadas con mayor rapidez suelen desen-
cadenar con mds frs ia reacciones mediadas por histamina. Ver seccion 5.6 para leer las instrucciones
para la reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo, a otras equinocandinas

ficio/riesgo, particularmente en los pacientes que padecen una insuficiencia hepatica grave o
una insuficiencia hepatica crdnica con procesos preneoplasicos comprobados, como fibrosis hepa-
tica avanzada, cirrosis, hepatitis virica, trastorno hepatico neonatal o defecto enzimatico congénito,
0 que estan recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades hepatotoxicas o genotdxicas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
El tratamiento con micafungina se asocid con un deterioro significativo de la funcidn hepafica (incremento de
ALAT, ASAT o de la bilirrubina total > 3 veces el limite superior del rango normal (LSN)) tanto en voluntarios sanos
como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepaticas més graves, hepatitis o fracaso
hepatico con casos mortales. Los pacientes pedidtricos menores de un afio, tienen mds probabilidad de sufrir una
lesion hepatica (ver seccion 4.8). Reacciones anafildcticas. Durante la administracion de micafungina pueden pro-
ducirse reacciones anafilacticas/anafifactoides, incluido el shock anafildctico. Si se producen estas reacciones,
debe suspenderse la perfusion de micafungina y administrarse el tratamiento adecuado. Se
han nofificado reacciones cutaneas exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica taxica.
Si los pacientes presentan exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe
suspenderse el tratamiento con micafungina. Hemdlisis, Se han notificado casos raros de hemdlisis, incluyendo
hemdlisis intravascular a o0 anemia hemolitica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos
clinicos o de laboratorio de hemdlisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente monitori-
zados para detectar cualquier empecramiento de estas condiciones hemoliticas, y para evaluar |a relacion beneficio/
fiesgo de continuar con el tratamiento con micafungina. Efectos renales. Micafungina puede causar alteraciones
renales, fracaso renal y resultados andmalos en las pruebas de funcion renal. Los pacientes deben ser cuidadosa-
mente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la funcidn renal. | nes con ofros medica-
mentos, La coadministracion de micafungina y anfotericina B desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios
superan claramente a los riesgos, con una estrecha monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato
(ver seccidn 4.5). En los pacientes tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacion con Mycamine
debe monitorizarse la toxicidad de sirolimus, nifediping o itraconazol, y, si s necesario, debe reducirse la dosis de
estos medicamentos (ver seccion 4.5). Poblacidn pediatrica, La incidencia de algunas reacciones adversas fue su-
perior en los pacientes pedidtricos que en los adultos (ver seccidn 4.8). 4.5 Interaccion con otros medicamentos
y ofras formas de interaccion. Micafungina tiene un escaso potencial de interaccion con los medicamentos meta-
holizados a través de las vias mediadas por el citocromo CYP3A. Se llevaron a cabo estudios de interacciones farma-
coldgicas en individuos sanos para evaluar el patencial de interaccion entre micafungina y micofenclato mofetilo,
ciclosporing, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipine, fluconazol, ritonavir, rifampicina, itraconazol, voriconazol
y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones farmacocinéticas de micafungina. No se precmn
de la dosis de micafungina cuando estos medicamentos se administran de forma concomitante. La expo:
cidn (AUC) de itraconazol, sirolimus y nifedipino se increments ligeramente en presencia de micafungina (22% 21%
¥ 18%, respectivamente). La coadministracion de micafungina y anfotericina B desoxicolato s asocio con un incre-
mento del 30% de la exposicion a anfotericina B desoxicolato. Ya que esto puede tener importancia clinica, esta co-
administracion debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha monito-
nizacion de las toxicidades de anfotericina B desaxicolato (ver seccion 4.4). En los pacientes tratados con sirolimus,
nifedipino o itraconazol en combinacién con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de sirolimus, nifedipino o
itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse |a dosis de estos medicamentos (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo, No existen datos suficientes sobre la utilizacion de micafungina en mujeres
embarazadas. En estudios en animales, micafungina cruzd la barrera placentaria y se observd toxicidad reproductiva.
Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Mycamine no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si
fuese claramente necesario. Lactancia, Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana matema. Los
estudios realizados en animales han demostrado la excrecion de micafungina en la leche matema. La decisidn de
continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con Mycamine debe de
tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el beneficio que supone Mycami-
ne para la madre. Fertilidad, En estudios en animales se ha ohservado toxicidad testicular. Micafungina puede alterar
potencialmente |a fertiidad masculina en humanos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No se han realizado estudios de los efectos del medicamento sobre la idad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, pueden a r reacciones adversas que pueden influir sobre la capacidad de conducir y
usar maguinas (ver seccidn 4.8). 4.8 Reacciones adversas. B&emm El perfil de ndad
de micafungina se basa en los ensayos clinicos realizados con 3028 pacientes tratados con micafungina:
cientes con infecciones por Canclid (incluyendo candidemia, candidiasis invasiva y candidiasis esofagical, 3?5 pa
cientes con aspergilosis invasiva (principalmente infecciones refractarias) y 651 pacientes en profilaxis de infeccio-
nes sistémicas fiingicas. Los pacientes tratados con micafungina en los ensayos clinicos representan una poblacidn
critica de pacientes con enfermedades graves, que requieren mutiples farmacos, incluyendo quimioterapia anti-
neoplasica, inmunosupresores sistémicos potentes y antibidticos de amplio espectro. Estos pacientes presentaban
una amplia variedad de enfermedades subyacentes complejas, como neoplasias hematologicas e infeccion por VIH,
0 eran receptores de trasplantes y/o estaban siendo tratados en unidades de cuidados intensivos. Los pacientes
tratados de forma profilactica con micafungina estuvieron sometidos a un trasplante de células precursoras hema-
topoyéticas (TCPH) y presentaban alto riesgo de contraer infecciones fungicas. En total, el 32,2% de los pacientes
presentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron nauseas (2 8%),
incremento de la fosfatasa alcalina en sangre (2,7%), flebitis (2,5%, principalmente en pacientes infectados por VI
con vias periféricas), vomitos (2,5%) e incremento de la aspartato aminotransferasa (2,3%). No se observaron dife-
rencias clinicamente significativas cuando se analizaron los datos de seguridad en funcidn del sexo o la raza. Tabla
de reacciones adversas, En la tabla 1 se enumeran las reacciones adversas en funcion de la dasificacion por drgancs
y sistemas, y de acuerdo con el término preferido por MedDRA. Las reacciones adversas
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. De ion de i
cionadas, Posibles sintomas de tipo alérgico. En los ensayos clinicos se han notificado sintomas como exantema y
ngidez. La mayoria fueron de intensidad leve a moderada, y no limitaron el tratamiento. Durante la terapia con mica-
fungina y solo en pacientes con enfermeades subyacentes graves (tomo SIDA en fase avanzada, neoplasias), que
requerian miltiples medicaciones concomitantes, se notificaron reacciones graves de forma poco frecuente (p. ej.
reaccion anafilactica 0,2%, 6/3028). Reacciones hepiiticas adversas, La incidencia global de reacciones hepaticas
adversas en los pacientes tratados con mlcafungna en ensayos clinicos fue de 8,6% (260/3028). La mayoria de las
reacciones hepaticas adversas fueron leves ijmderadas Las reacciones mas frecuentes fueron el incremento de
fosfatasa alcalina (FA) (2.7%), ASAT (2,3%), ALAT (2.0%), bilirubina en sangre (1,6%) y las alteracianes en las prue-
bas de funcion hepatica (1,5%). Algunos pacientes (1,1%; 0.4% graves) |nlenu"5|;|‘1€|eron el tratamiento debido a algin
acontecimiento hepatico. De forma poco frecuente, se observaron casos de insuficiencia hepatica grave (ver secciin
4.4). Reacciones locales en el lugar de la inyeccion. Ninguna de las reacciones adversas en el lugar de la inyeccidn
limitd el tratamiento. Poblacidn pedidtrica, La incidencia de algunas reacciones adversas (enumeradas en la siguien-
te tabla) fue superior en los pacientes pedidtricos que en los adultos. Ademds, los pacientes pediatricos menores de

enumeran en orden



1 afio de edad experimentaron con el doble de frecuencia un incremento en ALAT, ASAT y FA que los pacientes pe-
didtricos de mayor edad (ver seccidn 4.4). La razdn més probable para estas diferencias fueron las diferentes enfer-
medades que sufren estos pacientes en mmpamcm con Ias adultos u otros pacientes pediatricos de mayor edad

observadas en los ensayos clinicos. Al inicio del ensa de pacientes pediatricos con neutropenia era
varias veces superior a la de los pacientes adultos (40,2% y ? de nifios y adultos, respectivamente), al igual que
pacientes TCPH icos (29,4% y 13.4% respectivamente) ylumrashemamlogam (29,1% y 8,7%, respectiva-

mente). Trastomos de la sangre y del sistema linfético: frecuentes: trombocitopenia; Trastomos cardiacos: poco fre-
cuerntes: tam.ncafdna Trastornos vasculares: frecuentes: hipertension, hipotension; Trastomos hepatobiliares: fre-
cuentes; hiperbilimubinemia, hepatomegalia; Trastomos renales y urinarios: frecuentes: fracaso renal agudo, incre-
mento de la urea en sangre. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notrﬁcarsosrﬂas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn, Ello permite una supenﬂston continuada de |a relacidn
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.
e, 4.9 Sobredosis. En los ensayos clinicos, se han administrado dosis diarias repetidas de hasta 8 mg/kg (dosis
total méxima de 896 mg) a pacientes adultos, sin describirse una toxicidad limitante de la dosis. Se describio un emor
en la administracidn de la dosis (7.8 mg!kg!dla durante 7 dias) en un paciente recién nacido. No se observaron reac-
ciones adversas asociadas a esta dosis elevada. No se dispone de experiencia relacionada con sobredosis de mica-
fungina. En caso de sobredosis, se debera administrar un tratamiento sintomético y medidas s de apoyo.
Micafungina se une fuertemente a las proteinas y no es dializable. 5. DATOS FARI| CEUTICOS. 5.1 Lista de exci-
Pames. Lactosa monohidrato. Acido citrico anhidro (para ajustar el pH). Hidroxido sédlico (para ajustar el pH). 5.2

tibilidades. Este medicamento no debe mezclarse o infundirse simultdneamente con otros, excepto con los
menmnados en la seccidn 5.6. 5.3 Periodo de validez. Vial intacto {sin abrir): 3 afios. Concentrado reconstituido en
el vial: Se ha comprobado la estabilidad quimica y fisica del producto en uso durante 48 horas a 25°C, cuando se

que el concentrado hara espuma, debe tenerse especial cuidado en rmnlrmzar la cantidad de espuma generada.
Debe reconstituirse un nimero suficiente de viales de Mycamine obtener la dosis necesaria en mg (consultar la
tabla a continuacidn). 3. El vial debe girarse con suavidad. NO DE EAGIT#.RSE EI polvo se disolverd completamente.
El concentrado debe usarse inmediatamente. El vial es para un tinico uso. Por lo tanto, el concentrado reconstituido
no utiizado debe desecharse inmediatamente. 4. Toda el concentrado reconstituido debe refirarse de cada vial ¥y
devolverse a la botella/bolsa de perfusion de la que fue tomado inicialmente. La solucidn diluida para ion debe
utilizarse inmediatamente. Se ha comprobado que la estabilidad quimica y fisica permite el uso del medicamento
durante 96 horas a 25°C siempre que esté protegido de la luz, y la dilucion se realice tal y como se ha descrito an-
teriormente. 5. La botella/bolsa para la perfusidn debe invertirse cuidadosamente para dispersar la solucion diluida
pero NO debe agitarse para evitar la formacidn de espuma. No debe utilizarse la solucion si estd turbia o se ha for-
mado precipitado. 6. La botella/bolsa que contiene Ia solucion diluida para perfusion debe introducirse en una bolsa
opaca con precinto para protegeria de la luz. Tras la reconstitucidn dllucm la solucion se debe administrar me-
diante perfusion intravenosa durante apmmmadamente 1 hora. 6. DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION. Astellas Pharma Eur %US%B? 2333 BE Leiden. Paises % os 7. NUMERO(S) DE AUTORI-
ZACION DE COMERCIALIZACH 1 mine 50 mg) y Eu.-'1 448/002 (Mycamine 100 mg).
8. FECHA DE LA PRIMERA ALHORIIACION;‘RENW DE LA AUTORIZACION. Fecha de la pimera autoriza-
cion 25/abril/2008. Fecha de la Gltima renovacion 20/diciembre/2012. 8. FECHA DE LA R N DEL TEXTO.
12/2013,10. PRESENTACIONES Y PRECIO VENTA AL PUBLICO (IVA). Mycamine 50 m% 1 vial, polvo para solucion
%a ﬁrfm‘.lon 275,81€. Mycamine 100 mg, 1 vial, polvo para solucion para perfusion: 498,66 €. 11. CONDICIONES

DISPEN N. Con receta médica. Uso hospitalario. Para més informacion, consulte la ficha técnica completa,
La informacicn detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medica-
mentos. hitp://www.ema.europa.eu.

reconstituye con solucion de cloruro sodico 9 m ml (0,9%) para perfusidn o con solucién de glucosa 50 mg/mi (5%) Preparacion de la solucion para perfusion
para perfusion. Solucion diluida para perfusion: Se ha com) que la estabilidad quimica y fisica que permite su -
uso es de 96 horas a 25°C, protegida de la luz, “cuando se diluye con solucion de cloruro sodico 9 mg/mi (0,9%) Volumen de Perfusidn
perfusidn o con solucidn de glucosa 50 mg/ml (5%) para perfusion. Mycamine no contiene conservantes. Des Vial de cloruro sddico estandar
punto de vista microbiologico, las soluciones diuidas y reconstituidas deben utilizarse inmediatamente. Si no se usan Dosis | Mycamine | (0.9%)o de Volumen (hasta
de forma inmediata, los tiempos y condiciones de conservacion previas a su uso son responsabilidad del usuario, y i i i oy (concentracion) 100 ml
no deberian sungerar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8 °C, a menos que la reconstitucidn y la dilucion se (mg) autilizar | glucosa (5%)a | . polvo reconstituido m)
hayan producido en condiciones asépticas controladas y validadas. 5.4 Precauciones especiales de conservacion, (mg/vial) | afadir en cada Concentracian
Viales intactos (sin abrirk: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Para las condicio- vial final
ﬁmmwwm?;rw ydiuaongéel medﬁnelgo \lretsewon : %Pﬁlhlmlmywnwo 50 1x50 5ml 5 mi (10 mg/mi) 0.5 mg/ml
envase, Vial de ipo | de 10 ml con goma de iscbutileno-isopreno amin: cape- X m| aprox. 5 ml (10 mg/m .5 mg/m
ruza “flip-off™. El vial esta precintado con una peficula protectora UV, Se suministra en cajas de 1 vial, Et’iimza
nes especiales de eliminacion y otras manipulaciones. La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos 100 1x100 Smi aprox. 5 ml (20 mg/ml) 1,0 mg/ml
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con |a normativa local. Mycamine no debe
mezelarse o infundirse simultaneamente con otros medicamentos excepto aq;el!us mencionaos més abajo. Myca- 150 | 1%100+1 5ml A 1,5 mg/m
mine se reconstituye y diluye, utilizando técnicas asépticas a temperatura ambiente, tal y como se indica a continua- % 50 il !
cion: 1. La capenza plastica debe retirarse del vial y el tapon debe desinfectarse con alcohol. 2. Deben i
lenta y asépticamente dentro de cada vial junto ala pared intema, 5 mi de solucidn de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) 200 2x100 5ml aprox. 10 mi 2.0 mg/ml
para perfusion o solucion de glucosa 50 mg/ml {5%) para perfusion (tomados de una botella/bolsa de 100 mi). Aun-
Tabla 1. Reacciones adversas
e Desconocida

Clasificacion de Organos Frecuente Poco frecuente Rara " : "

y Sistemas > 1/100a< 110 > 111000 a < 1/100 > 1/10.000 a < 1/1000 e cusncia ”“”“ﬁ;ﬁﬁgfamrdemm

Trastomos de la sangre pancitapenia, trombocitopenia, anemia hemaolitica, hemolisis (ver

y del sistema linfatico

leucopenia, neutropenia, anemia

eosinofilia, hipoalbuminemia

seccion 4.4)

coagulacion intravascular diseminada

Trastornos del sistema inmune

reaccion anafilactica/anafilactoide (ver
seccion 4.4),
hipersensibilidad

hipertensidn, sofocos

Trastornos endocrinos hiperhidrosis
_ ; hiponatremia,
Trastornos del metabolismo hipepotsemis, hiperpotasemia,
s hipomagnesemia, 7 :
y la nutricion 3 ; hipofosfatemia,
hipocalcemia .
anorexia
Trastornos peiquidtricos ' o, amedn,
confusitn
Trastomos del sistema nervioso cefalea sprnnolenma_. Tmblo; ftec, Shom-
cion del sentido del gusto
Trastornos cardiacos taquicardia, palpitaciones, bradicardia
Trastonos vasculares flebitis hipdcansien, shock

Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

disnea

Trastomos
gastrointestinales

nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal

dispepsia, estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares

incremento de la fosfatasa alcalina
en sangre, incremento de la aspartato
aminotransferasa, incremento de la
alanina aminotransferasa, incrementa
de la bilirrubina en sangre (incluyendo
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ABSTRACT similares o bioequivalentes de formulaciones de anfotericina

This article presents an overview of the characteristics of
liposomes as drug carriers, particularly in relation to liposomal
formulations of amphotericin B. General features regarding
structure, liposome-cell interactions, stability, encapsulation of
active substances and elimination of liposomes are described.
Up to the present time extensive efforts to produce similar
or bioequivalent products of amphotericin B formulations, in
particular in the case of liposomal amphotericin B, have been
unsuccessful in spite of having a very similar composition and
even an apparently identical manufacturing process. Guide-
lines for the development of generic liposomal formulations
developed by the FDA and EMA are also summarized. Based on
the available evidence of the composition of liposomes, any
differences in the manufacturing process even if the same li-
pid composition is used may result in different final products.
Therefore, it seems unreasonable to infer that all amphotericin
B liposomal formulations are equal in efficacy and safety.

Key words: Amphotericin B, Liposomal formulations, Liposomes, Drug carriers.

Formulaciones liposomicas de anfotericina B:
diferencias basadas en la evidencia cientifica

RESUMEN

Este articulo presenta una vision general de las carac-
teristicas de los liposomas como vehiculos portadores de
farmacos, especialmente en relacion con las formulaciones
liposémicas de anfotericina B. Se describen los aspectos gen-
erales relativos a la estructura de los liposomas, interacciones
del liposoma con la célula, estabilidad, encapsulacion de los
principios activos y eliminacion de los liposomas. Hasta el mo-
mento presente todos los esfuerzos para producir productos
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B, especialmente en el caso de la anfotericina B liposémica has
resultado infructuosas, a pesar de tener una composicion sim-
ilar e incluso un proceso de produccion idéntico. Asimismo, se
resumen las guias elaboradas por la FDA y EMA para el desar-
rollo de formulaciones liposémicas genéricas. De acuerdo con
la evidencia disponible sobre la composicion de los liposomas,
cualquier diferencia en el proceso de produccion, incluso usan-
do la misma composicion lipidica puede determinar diferencias
en los productos finales. Por tanto, no parece razonable inferir
que todas las formulaciones liposomicas de anfotericina B son
iguales en eficacia y sequridad.

Palabras clave: Anfotericina B, formulaciones liposomicas, liposomas, por-
tadores de farmacos.

INTRODUCTION

Early recognition of the high frequency of adverse effects
of intravenous administration of deoxycholate formulation of
amphotericin B (AmB-dox) together with the severity of ill-
ness of patients in which this therapy was usually prescribed,
prompted the development of multiple actions directed to re-
duce drug toxicity, while maintaining the indispensable effi-
cacy.

It was initially described that dilution of the antifungal
agent in commercial lipid formulations used in parenteral nu-
trition regimens may allow to achieve this goal'3. The poten-
tial usefulness of prolonged intravenous administration even
in continuous infusion was also reported*”.

At the same time, new lipid-associated formulations were
developed, among which the liposomal preparation of ampho-
tericin B (AmBisome®) was particularly relevant for its lower
renal toxicity.

Currently, there are initiatives aimed at forming homoge-
neous pharmacological classes with drugs considered similar
and intended to be interchangeable, or even the development
of generic drugs. These apparently simple and justified practic-
es in almost any pharmacological group, present a priori very
special connotations in the case of liposomal formulations of
amphotericin B due to the particular characteristics of such
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formulations, the description of which is the main purpose of
the present review.

LIPOSOMES

Liposomes are composed of one or several concentric lipid
layers that encapsulate an aqueous compartment. The concen-
tric arrangement which is facilitated by the presence of phos-
pholipids produces small spheres-like formations. The size of
these nearly spherical lipid vesicles can range between 50 and
450 nm.

Phospholipids consist of a molecule of glycerol, two fat-
ty acids (1,2-diacylglycerol) and a phosphate group (figure 1).
The phosphate group along with the glycerol group makes the
head of the phospholipid hydrophilic, whereas the fatty ac-
id tail is hydrophobic. Thus phospholipids are amphipathic: a
molecule with a polar end and a hydrophobic end. When phos-
pholipids are in an aqueous solution they will self-assemble
into micelles or bilayers, that is, structures that exclude water
molecules from the hydrophobic tails while keeping the hydro-
philic head in contact with the aqueous solution®.

Depending upon the structure, there are two types of li-
posomes: unilamellar and multilamellar liposomes. Unilamellar
vesicles (ULV) have a single phospholipid bilayer sphere (av-
erage diameter between 50 and 250 nm), enclosing aqueous
solution (figure 2), which make them suitable to encapsulate
water-soluble drugs. Multilamellar vesicles (MLV) consist of
two or more concentric bilayers with higher particle size and
entrap lipid soluble drugs.

Hydrophobic interactions between lipid layers and hydro-
gen sources, and polar interactions between water molecules
of the aqueous solution and polar heads are responsible for
strengthening of the structure and, therefore, of the liposome
stability. The final organization of lipids within the liposome

CH2
0]

depends on the nature, concentration, temperature and the
adopted geometric form.

ULV liposomes exhibit a much faster release rate of en-
trapped molecules than MLV liposomes because it is more dif-
ficult for any molecule to pass through several lipid layers than
through a single one®°.

Active therapeutic principles encapsulated into liposomal
carriers should be released to exert their pharmacological ef-
fects usually after destruction of the liposome, so that stability
of liposomes is crucial to ensure a stable drug product.

Cholesterol is an important factor that may affect liposo-
mal stability, reducing permeability, increasing in vivo and in
vitro stability and inhibiting transference between high-den-
sity (HDL) and low-density (LDL) lipoprotein fractions. These
actions justify the use of cholesterol in different liposomal for-
mulations, including amphotericin B'.

Stability of liposomes also depends on the nature of the
phospholipid molecules contained in their structure. Pure
phospholipid vehicles can pass from the gel phase to the lig-
uid-crystalline phase as the room temperature is increased.
This transition occurs in a wide range of transition tempera-
tures, which may range between 60°C for dipalmitoyl phos-
phatidyl etanolamina and -20°C for dioleoylphosphatidylcho-
line bilayer. In this respect, it should be noted that some of the
lipid formulations currently available contain the phospholipid,
dimyristoyl phosphatidylcholine, which has a fusion tempera-
ture of 23°C, therefore, with the possibility to release com-
ponents quickly, among which amphotericin B, at body tem-
perature. By contrast, the use of some phospholipids with high
transition temperature, such as phosphatidylcholine facilitates
liposomal stability'.

The use of hydrophilic carbohydrates, monosialogan-
gliosides type polymers, or even polyethylene glycol (PEG) in

|
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Figure 1

General structure. Phospholipid.
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liposomes, also provides stability and in case of the polyeth-
ylene glycol, this compound reduces uptake by the reticuloen-
dothelial system (RES), thus prolonging the blood circulation
time™314,

There are different methods of liposome preparation, the
description of which is beyond the objective of this article, but
the type of method used provides a final specific result, which
is conditioned by different factors, such as physicochemical
characteristics of the components and the active principle,
concentration, dispersion liquid medium, particle size and
half-life, as well as foreseen large-scale manufacturing costs.
The process of preparation depends on these variables and
even when the same components are used, the fact that the
characteristics of the final product will be identical cannot be
guaranteed'™ "

LIPOSOMES AND PHARMACOKINETICS

Encapsulation of active substances into the lipid bilayer
protects them against naturally occurring phenomena, such
as chemical inactivation, enzymatic degradation and immu-
nological neutralization. Therefore, liposomes prevent a drug
from being metabolized prior to reaching target tissues, and
simultaneous they minimize exposure of healthy tissues to
the encapsulated drug during its circulation in the blood. All
of these effects contribute to provide drugs used in liposomal
formulations of pharmacological characteristics that are dif-
ferent from that of conventional formulations, which finally
result in a notable increase of the therapeutic index of the ac-
tive principle, which to a large extend will depend upon the
delivery rate.

As previously stated, the process of release from the lipo-
some depends on multiple factors, some of them still poorly
understood, in particular the nature of the lipid bilayer, the
size of the drug molecules, their lipid solubility and the capaci-
ty of interaction with lipid membranes.

The encapsulation efficiency of a molecule in a liposome
depends on its polarity and partition coefficient, which also
determines its localization in the liposomal membrane. If a

drug is hydrophobic in nature, it resides in the acyl hydrocar-
bon chain of the liposome, and hence delivery properties are
dependent on the characteristics of the acyl chains of the lipo-
some and, at the same time, of the liposolubility of the active
principle. On the other hand, if a drug is polar/hydrophilic, it
tends to localize in the aqueous core or adjacent to the water-
lipid interface, near the polar head groups of the liposome'®.

Liposomes as any other biological membrane, have a high
permeability to lipid-soluble drugs and a low permeability to
water-soluble drugs. Highly hydrophilic drugs are retained in
the aqueous compartment of liposomes and slowly released
over several hours or days. On the contrary, hydrophobic mol-
ecules may be linked to a fatty acid chain, which is inserted
into the phospholipid bilayer and therefore are more easily re-
leased "%,

Elimination of liposomes takes place in different ways.
One way involves absorption of plasma proteins on the sur-
face of liposomes and then their recognition by the reticulo-
endothelial system (RES). This event results in the excretion of
liposomes at the hepatic level and its subsequent metabolism
by Kupffer cells. In the second way, liposomes are metabolized
by splenic macrophages. Finally, after their accumulation, they
are metabolized and eliminated by the target tissues. Howev-
er, it is unclear whether capture of liposomes by the RES rep-
resents a true advantage in the treatment of diseases, except
in the case of specific infections, in which the high concen-
tration of antimicrobial agents in the RES can help to treat
infective pathogens?'#2,

Liposomes can be adsorbed into the membrane of cells,
where the lipid bilayer of the carrier is degraded by enzymes,
such as lipases. This leads to the release of the active ingre-
dients into the extracellular fluid, where they can diffuse
through the cell membrane and cytoplasm.

Another mechanism requires the fusion of the liposomal
membrane with the plasma membrane of the target cell, and
this phenomenon causes the release of liposomal content di-
rectly into the cytoplasm.

The third and probably the most frequent mechanism of

Figure 2 Unilamellar liposome.
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liposome interaction with a cell is receptor-mediated endocy-
tosis. This process is only possible for vesicles of less than 150
nm in diameter. Phagocytosis can also occur, but involves lipo-
somes of a diameter larger than 150 nm.

Liposomal size is also an important characteristic. It has
been shown that liposomes smaller than 100 nm in diameter
interacted less with plasma proteins, evaded capture by the
RES and had longer elimination half-life in the blood?.

Larger liposomes are eliminated more rapidly from blood
circulation as being captured, deposited and probably de-
stroyed, at least in part, by the RES.

At the present time, the ideal size of a liposome for appro-
priate drug delivery at the target site should be 50-100 nm in
diameter?**,

Small cholesterol containing liposomes, such as Am-
Bisome®, and/or PEGylated showed a remarkable improved
stability and circulation times. During their circulation in the
blood, liposomes are bind to plasma proteins, mainly opsonins
and HDLs and LDLs. Opsonins include various protein types, like
immunoglobulins and fibronectin, which help RES recognize
and eliminate liposomes. Blood carrying HDL and LDL interacts
with liposomes and reduces their stability. The interaction with
lipoproteins causes lipid transfers and rearrangements on the
surface of liposomes. This frequently induces lipid depletion,
liposome breakdown and rapid release of the substance to the
plasma?®.

Also, liposome-cell interaction is strongly influenced by
the nature and density of the charge of the liposomes surface.
The liposomes can include charged components that confer
them an overall neutral, positive, or negative charge?-3'. Lack
of surface charge (neutral liposomes) increases the aggrega-
tion of liposomes and reduces their physical stability. More-
over, neutral liposomes do not interact significantly with cells,
and this causes drug release from the liposomes in the extra-
cellular space®.

Negatively charged liposomes are generally constituted
by anionic lipids, such as dimyristoyl phosphatidylglycerol and
dipalmitoyl phosphatidylglycerol. Negative liposomes are less
stable than neutral and positive liposomes when injected into
the blood circulation. In fact, anionic liposomes rapidly interact
with the biological system subsequently to their opsonization
with complement and other circulating proteins. Such an in-
teraction has at least two acute consequences: a rapid uptake
by the RES, and toxic effects, such as pseudoallergy. Negative
or anionic liposomes are exceptionally used as drug-delivery
systems for intravenous administration, and seems more suit-
able to take advantage for transdermal drug delivery, due to
their enhanced penetration properties through the skin8203334,

Cationic liposomes (CLP) (positively charged liposomes)
contain different types of specific phospholipids and it seems
that the endocytic pathway is the preferential route of inter-
nalization®,

When a therapeutic agent is loaded into liposomes, it
adopts the carrier's pharmacokinetics until it is delivered. As

a result, liposomes modify both the tissue distribution and the
rate of clearance of the loaded drug.

NEW LIPOSOMAL FORMULATIONS

Up to the present time extensive efforts to produce simi-
lar or bioequivalent products of amphotericin B formulations,
in particular in the case of AmB-Lip, have been unsuccessful in
spite of having a very similar composition and even an appar-
ently identical manufacturing process.

A study that compared the efficacy and toxicity of two
liposomal formulations of amphotericin B, AmBisome® and
Lambin®, in a model of Aspergillus fumigatus infected mice pro-
vided evidence of the differences between two formulations of
the same active substance and identical lipid composition but
with different manufacturing processes®. The results showed
that Lambin® was more toxic than AmBisome® based on the
red blood cells (RBC) potassium release assay. In addition, in-
travenous dosing in uninfected mice given a single 50 mg/kg
dose was associated with 80% mortality for Lambin® and 0%
for AmBisome®. With a 10 mg/kg dose, survival in Aspergillus
fumigatus infected animals was 30% for Lambin® and 60% for
AmBisome®. The administration of AmBisome® at 10 or 15 mg/
kg, or 15 mg/kg of Lambin® to infected animals lowered fungal
burden in bronchoalveolar lavage (BAL) and lung tissue sam-
ples. The authors of this study indicate that the process used for
loading amphotericin B is crucial regarding the composition of
the carrier and has a relevant effect on the pharmacokinetic and
pharmacodynamics properties of the final product®’.

In another study, the physical, antifungal, pharmacokinetic
and toxic properties of two liposomal amphotericin B products,
AmBisome® and Anfogen that have the same chemical compo-
sition but are manufactured differently, were compared®. In vi-
tro tests included determinations of the minimal inhibitory con-
centrations (MICs) and the concentrations causing the release
of 50% of the intracellular potassium from red blood cells (K,
values) to assess toxicity. In vitro Ky, values were significantly
lower for Anfogen (0.9 pg/ml) than for AmBisome® (20 ug/ml).
Also, the LD,, of AmBisome® was >100 mg/k vs. 10 mg of An-
fogen/kg. The median particle size was 77.8 nm for AmBisome®
and 111.5 nm for Anfogen. The incidence of renal tubular ne-
crosis in uninfected and infected mice was significantly high-
er in those given Anfogen as compared to those treated with
AmBisome®. At the same time, AmBisome® at 7.5 or 15 mg/kg
was also more efficacious than 7.5 mg of Anfogen/kg for the
treatment of pulmonary aspergillosis, both in clinical-related
variables and reduction of colony-forming units (CFU) per gram
of lung®. These results showed that AmBisome® and Anfogen
were not comparable (with AmBisome® being 10-fold less toxic
than Anfogen), despite the fact that the chemical composition
of the products was the same. The association between the car-
rier and the active agent, amphotericin B, can be significantly
altered by the processes used to prepare the product, and this
association is critical for obtaining the desired therapeutic index
of the carrier-drug preparation®.
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Table 1

Quality parameters of liposomal lipid formulations. Physicochemical properties

- Description, source and characteristics of the manufacturing process, impurity profile, isomers and stability characteristics of the lipid components.

- Quality, purity and stability characteristics of other critical excipients.

- |dentification and control of key intermediates in the manufacturing process.

- Active substance/lipidic component ratio with the acceptability range.
- Liposome morphology, mean size and size distribution, and aggregates.
- Fraction of encapsulated active substance (amount of free/entrapped).

- Stability of the active substance, lipids and functional excipients in the finished product, including quantification of critical degradation products.
- Drug substance release rate from the liposome in physiologically/clinically relevant media.

- Stability on storage.
- Stability under proposed in-use conditions.
- Process for reconstitution and/or pharmacy preparation.

Depending on the specific function of the liposomal formulation other parameters should be evaluated:

- Maintenance of liposomal formulation integrity in plasma.

- Characterization of lipid bilayer phase transition behavior.

- Determination of liposomal charge.

- pH of internal compartment for pH-gradient loaded liposomes.

- Characterization of physical state of the active substance inside the liposome.

- Distribution of drug substance within liposome.

- Specific characterization for conjugated liposomal formulations (quality, purity, type of linkage chemistry, molecular weight, size, stability of conjugation, etc.).

Guidelines for the development of generic liposomal
formulations

Because of the special characteristics of liposomal for-
mulations already described in this review, the federal agency
Food and Drug Administration (FDA) of the United States and
the European Union requlatory agency for the evaluation of
medicinal products (EMA) have reported specific recommen-
dations for the development of generic drug products using
liposomal formulations%,

EMA has provided guidelines on the data requirements
for intravenous liposomal products developed with reference
to an innovator liposomal product. Central aspects of the
document include pharmaceutical quality and clinical and
non-clinical pharmacology requirements, some of which are
here summarized.

Pharmaceutical quality. It is established that the quality
of liposomal formulations is critical because it may have a ma-
jor impact on the in vivo pharmacokinetic (PK) and pharmaco-
dynamics (PD) properties in relation to some of the following
mechanisms:

- Released rates of the active substance from lipo-
somes can affect PK and PD and therefore the efficacy and
tolerability of the medicinal product.

- The entrapped active substance is not biologically ac-
tive and is protected from degradation whilst it is entrapped in
the liposome.

- The PK of the encapsulated active substance is con-
trolled by the PK of the carrier (liposomal formulation), which is

influenced by the physicochemical properties of the liposomes.

- The formulation may affect uptake and tissue distri-
bution.

In this regard, it is essential to establish the pharmaceuti-
cal comparability of formulations based on the main condition
that the quantitative and qualitative composition has to be
identical to the reference product. The parameters that should
be evaluated for quality characterization of liposomal formula-
tions are described in table 1.

Non-clinical studies, In general, non-clinical studies
should be performed before clinical studies and should include
comparative investigation of pharmacokinetics (including tis-
sue distribution) of single and multiple doses, toxicology and
pharmacodynamics.

Non-clinical pharmacokinetic studies are aimed to
demonstrate the similarity of distribution and elimination of
both free and encapsulated products at single and multiple
doses. Non-clinical pharmacodynamics studies should include
demonstration of the similarity in pharmacodynamic response
using appropriate in vivo models, as well as in vitro tests capa-
ble of characterizing any interaction between liposomes and
target cells or other cells where the interaction is toxicologi-
cally relevant.

Clinical studies. Clinical studies should include compar-
ative pharmacokinetic studies and assessment of efficacy and
tolerability. Pharmacokinetic studies should assess pharmaco-
kinetic characteristics of the encapsulated and unencapsulated
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drug substance to allow assessment of the rate at which active
substance is released from the liposomes. For the acceptance
criteria of similarity, the 90% confidence intervals of C,,, and
AUCt rations should be within 80-125%. The necessity to per-
form studies to demonstrate efficacy and/or tolerability is usu-
ally decided on a case-by-case basis depending on the results
of the non-clinical models and clinical pharmacokinetic data.

CONCLUSIONS

Clearly the history of AmBisome® is still unfinished today,
and after having being used for more than 20 years, the spe-
cific circumstances that concur in this drug and how differ-
ences in behavior compared to other amphotericin liposomal
formulations remains unknown. The characteristic behavior of
this amphotericin formulation appears to be related to com-
position of the liposome, and for this reason, any difference in
the manufacturing process even if the same lipid composition
is used ends up in generating notable differences in efficacy
and tolerability, as can be deduced from the accumulated evi-
dence with some formulations that intended to be generic and
did not succeed. These results prompted the development of
EMA and FDA recommendations for the assessment of differ-
ent aspects related to pharmaceutical quality, non-clinical and
clinical studies in the process of development of any generic li-
posomal formulation of amphotericin. Based on the landscape
evidence here presented, it seems unreasonable to make infer-
ences that all amphotericin B liposomal formulations are equal
in efficacy and safety.
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RESUMEN

Introduccion. La polimedicacion es un problema crecien-
te en nuestro entorno, que conlleva un incremento del riesgo
de interacciones que pueden suponer una pérdida de la efec-
tividad de los medicamentos. Esto cobra especial relevancia en
la terapia antiinfecciosa, sobre todo cuando el microorganismo
responsable de la infeccion presenta mecanismos de resisten-
cia, ya que las opciones terapéuticas son limitadas vy las inte-
racciones pueden poner en juego el éxito de la terapia.

Métodos. Se realizo un estudio retrospectivo en el que se
analizaron las prescripciones de antimicrobianos durante cin-
co dias laborables y las potenciales interacciones en las que se
vieron implicados, analizando su gravedad. Se estudiaron en
total 304 prescripciones realizadas para 147 pacientes.

Resultados. En el 40% de los pacientes se produjo al me-
nos una interaccion potencial, y siendo mds frecuentes y mas
graves en aquéllos infectados por microorganismos multirre-
sistentes. Los principales grupos y farmacos implicados fueron
las quinolonas, los azoles, linezolid y vancomicina.

Conclusiones. La alta incidencia de interacciones con
agentes antiinfecciosos, y en especial en el cuadro de infec-
ciones por microorganismos multirresistentes, hace necesaria
su identificacion por parte de los profesionales sanitarios con
objeto de evitarlas, en la medida de lo posible, y optimizar la
terapia antimicrobiana.
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ABSTRACT

Background. Polypharmacy is a growing problem now-
adays, which can increase the risk of potential drug interac-
tions, and result in a loss of effectiveness. This is particularly
relevant to the anti-infective therapy, especially when infec-
tion is produced by resistant bacteria, because therapeutic op-
tions are limited and interactions can cause treatment failure.

Methods. All antimicrobial prescriptions were retrospec-
tively reviewed during a week in the Pharmacy Department, in
order to detect potential drug-interactions and analysing their
clinical significance. A total of 314 antimicrobial prescriptions
from 151 patients were checked.

Results. There was at least one potential interaction de-
tected in 40% of patients, being more frequent and severe
in those infected with multidrug-resistant microorganisms.
Drugs most commonly involved were quinolones, azoles, line-
zolid and vancomycin.

Conclusions. Potential drug interactions with antimicro-
bial agents are a frequent problem that can result in a loss of
effectiveness. This is why they should be detected and avoided
when possible, in order to optimize antimicrobial therapy, es-
pecially in case of multi-drug resistant infections.

INTRODUCCION

La polimedicacion es un problema creciente en nuestro
entorno, provocado principalmente por el envejecimiento pro-
gresivo de la poblacion, que conlleva una cronificacion de las
enfermedades y un aumento en el consumo de medicamentos.
Desde hace casi dos décadas existen estudios que alertan sobre
los efectos adversos que se producen como consecuencia de la
polimedicacion', especialmente en ancianos. Las interacciones
medicamentosas son responsables de la mayor parte de estos
efectos adversos y algunos estudios las situan como causa de
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un 3% de los ingresos hospitalarios?. Bonetti et al® estimé que
en el 50% de los casos en los que un paciente toma mas de
tres medicamentos distintos se producen interacciones poten-
ciales, de entre las cuales el 5% es considerada como grave o
de riesgo alto.

En el caso de los antimicrobianos, este tema cobra espe-
cial relevancia, ya que las interacciones pueden poner en pe-
ligro la eficacia antiinfecciosa, e incluso favorecer sus efectos
toxicos. Tanto es asi que varios antibioticos han sido incluidos
en la lista de « Medicamentos de alto riesgo » publicada por
el National Health Service inglés®. Ademds con la aparicion de
microorganismos multirresistentes las opciones terapéuticas se
han visto muy limitadas, y con ellas las posibilidades de éxito,
por lo que es imperativo optimizar la terapia antimicrobiana y
garantizar un uso eficiente de los recursos disponibles.

En vista de la creciente incidencia de patdgenos multi-
rresistentes en los hospitales espafoles, de la dificultad en la
deteccion y manejo de las interacciones medicamentosas por
la complejidad de los esquemas terapéuticos de los pacientes
ingresados, y de la necesidad de maximizar la efectividad de
los antimicrobianos, se considera pertinente realizar un analisis
de la situacion de las interacciones en los que se hallan impli-
cados en la practica clinica

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y trans-
versal de las interacciones potenciales identificadas en las
nuevas prescripciones de antimicrobianos durante cinco dias
laborables consecutivos en un hospital universitario de 1.039
camas.

Criterios de inclusion. Todas las nuevas prescripciones
de antimicrobianos realizadas entre el 19 y el 23 de enero de
2015.

Criterios de exclusion. Se excluyeron las prescripciones
de profilaxis quirdrgica, las prescripciones de los servicios de
Pediatria y Neonatologia, y las prescripciones realizadas des-
de el servicio de Urgencias. Asi mismo se excluyeron los anti-
bioticos administrados en dialisis o de manera ambulatoria en
cualquier hospital de dia. Tampoco se tuvieron en cuenta las
prescripciones de antimicrobianos formulados por via topica ni
inhalada.

Para cada antimicrobiano se comprobaron las posibles
interacciones con los demas farmacos prescritos, realizando
una revision manual de la prescripcion con la ayuda de las ba-
ses de datos de Micromedex Drug-Reax Database®, el libro de
interacciones Stockley's Drug Interactions® y en Medinteract.
net’. Cuando en alguna de estas tres bases de datos se hallaba
alguna interaccion, se guardaba registro de la misma y de su
gravedad, clasificandola como « Leve », « Moderada », « Grave
» 0 « Contraindicada » segun el criterio de Stockley. Para cada
paciente se analizaron también los resultados de los estudios
microbioldgicos practicados, y se codificd como multirresisten-
te a aquellos microorganismos aislados con resistencia a 3 o
mas familias de antimicrobianos analizadas.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS
v.15.0, y se aplicaron pruebas de estadistica descriptiva en fun-
cion de la naturaleza de las variables: la prueba de Pearson (x2)
para el analisis de variables cualitativas y la t de Student para
las variables cuantitativas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se analizaron un total de
304 prescripciones realizadas para 147 pacientes, de los cuales
87 (59,2%) eran hombres y 60 (40,8%) mujeres, con edades
comprendidas al ingreso entre 18 y 99 afos. Los prescriptores
fueron médicos residentes y adjuntos de 19 especialidades di-
ferentes, siendo los mas frecuentes Medicina Interna (21,8%),
Neumologia (13,6%) y Cirugia General (11,6%). La estancia
media fue de 22,24 dias. En la tabla 1 se detallan estos datos.

Se detectaron en total 136 interacciones potenciales pro-
ducidas por 145 antimicrobianos, que afectaron a 56 pacientes
(38,10%). Esto fue porque una interaccion podia implicar a dos
antimicrobianos, pero solo se contd una vez. Los pacientes infec-
tados por microorganismos multirresistentes sufrieron de media
1,27 interacciones por paciente frente a 0,79 interacciones en los
demas pacientes. Esta diferencia no fue significativa (p=0,146).

Las interacciones se produjeron con antibioticos de 10 gru-
pos terapéuticos distintos (ver tabla 2), aunque tres de ellos con-
centraban casi el 80% del total y las de mayor gravedad: JOTM-
Quinolonas, JO2A-Antimicoticos de uso sistémico y JO1X-Otros
antibacterianos, que incluia linezolid y vancomicina.

En cuanto a los principios activos involucrados en estas
interacciones (figura 1), el levofloxacino fue el antimicrobiano
que mas frecuentemente interacciond, seguido por los azoles
(fluconazol y voriconazol). En cuarto y quinto lugar se encon-
traron ciprofloxacino y vancomicina.

En relacion con su naturaleza, las interacciones se dividie-
ron en farmacocinéticas, farmacodinamicas o mixtas. Las prin-
cipales se recogen en la tabla 3.

Las de tipo farmacocinético se observaron predominante-
mente con el uso de azoles (voriconazol y fluconazol), rifam-
picina y quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino). Las mas
graves se observaron con el uso de azoles: por un lado, su con-
dicion de inhibidores potentes del citocromo P incrementa el
riesgo de toxicidad de los formacos concomitantes (en el es-
tudio con tacrolimus o colchicina) o de pérdida de eficacia (se
observd con clopidogrel, ya que por inhibicion del CYP2C19,
responsable del paso del profdrmaco al metabolito activo,
puede reducirse considerablemente su efecto terapéutico en
la inhibicion de la agregacion plaguetaria). Sin embargo, por
el hecho de ser sustratos del citocromo pueden reducirse sus
concentraciones plasmaticas y por tanto su eficacia clinica al
administrarlos con inductores, como en es el caso con carba-
mazepina y primidona.

Rifampicina es un conocido inductor del citocromo, por lo
que se detectd una posible disminucion de los niveles plasma-
ticos de algunos farmacos coadministrados.
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los casos analizados.
Pacientes sin aislamientos Pacientes con aislamientos
e microbioldgicos microbioldgicos
multirresistentes multirresistentes
(n=106) (n=41)
n % n % n % p

Sexo

Hombres 87 59,20 62 58,49 25 61,00 0,783

Mujeres 60 40,80 44 41,51 16 39,00 0,783
Edad (afios)

Mediana (Rango) 69,88 18,8 -999 71,59 18.8-999 66,78 32,6-92,1 0,364

18 a 40 afios 10 6,80 8 7,55 2 4,88 0,564

40 a 60 afios 28 19,05 21 19,81 7 17,07 0,705

Més de 60 afios 109 7415 17 72,64 32 78,05 0,502
Estancia hospitalaria (dias)

Mediana (Rango) 145 2-199 12 2-69 36 2-199 <0,05
Patologias concomitantes

Media 2,21 2,42 2,04 0,099
Servicios prescriptores

Médicos 102 69,39 17 72,64 25 60,98 0,169

Quirdrgicos 31 21,09 23 21,70 8 19,51 0,771

Mixtos 14 9,52 6 5,66 8 19,51 0,010
Interacciones

Interacciones por paciente (media) 092 0,79 1,27 0,146

Numero de interacciones graves 25 18,38 13 15,48 12 23,08 0,075

Numero de interacciones leves| moderadas m 81,62 Al 84,52 40 76,92 0,090

Los complejos formados por las quinolonas con las sa-
les orales de calcio, hierro o magnesio, pudieron disminuir
la absorcion de ambos. También se detectod interaccion con
levotiroxina pudiendo reducir su efecto. Ademads, como in-
hibidores del citocromo P, su uso con sustratos del mismo
pudo conllevar un incremento de toxicidad (midazolam,
ropinirol).

Otra interaccion grave es la que se observo entre mero-
penem y el dcido valproico, por disminucion de las concentra-
ciones de éste, pudiendo dar lugar a episodios mioclonicos y
convulsiones, que preciso el cambio a otro antiepiléptico.

Macrolidos y estatinas son ambos inhibidores leves del
CYP3A4, y éstos sustratos potentes del mismo, por lo que su
uso concomitante conllevo un aumento del riesgo de rabdo-
miolisis.

En cuanto a las interacciones farmacodinamicas, se aso-
ciaron predominantemente con el uso de quinolonas, amikaci-
nay linezolid, siendo estas ultimas las mas graves.

Rev Esp Quimioter 2015;28(6): 282-288

El riesgo cardiotdxico intrinseco de las quinolonas pudo
verse agravado por su asociacion con moléculas que producen
efectos adversos al mismo nivel, por adicion de la toxicidad de
ambas (prolongacion del intervalo QT, torsadas de Pointes, pa-
rada cardiaca, etc.), como se detecto con fluconazol, amioda-
rona y domperidona, entre otros.

También aditiva es la toxicidad a nivel renal que se obser-
v0 al asociar aminoglucosidos con otros nefrotoxicos.

En cuanto a linezolid, fue el antibiotico responsable de
mayor numero de interacciones consideradas “graves". Por
su accion como inhibidor selectivo de la monoamino oxidasa
(IMAQ), aumenta el efecto serotoninérgico de los inhibidores
de la recaptacion de serotonina (IRS) pudiendo desencadenar
un sindrome serotoninérgico. En el estudio se vio con los an-
tidepresivos paroxetina y venlafaxina. También se observo con
analgésicos opiodes, como tramadol, ya que libera serotonina,
y ademas pudo modificar la accion del cloruro morfico, produ-
ciendo crisis hiper o hipotensivas.

284



C. Martinez-Mugica, et al.
la multirresistencia

Interacciones potenciales de los antimicrobianos en la préctica clinica: consecuencias de la polimedicacion y

Tabla 2 Grupos terapéuticos implicados en las interacciones halladas.
Total G
Clasificacion ATC o % raves %
N=136 (n=25)
JOTM - QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS 59 43,38 5 20
J02A - ANTIMICOTICOS PARA USO SISTEMICO 33 24,26 9 36
JO1X - OTROS ANTIBACTERIANOS™ 17 12,50 8 32
JO1G - AMINOGLUCOSIDOS ANTIBACTERIANOS 11 8,09 - -
JO4A - FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 7 5,15 - -
JO1D - OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 3 2,21 2 8
JO5A - ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA 3 2,21 - -
JO1C - ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS, PENICILINAS 1 0,74 - -
JO1E - SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIMA 1 0,74 - -
JO1F - MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS 1 0,74 1 4
*Grupo JO1X: integrado por vancomicina y linezolid.
50
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Figura 1 Antimicrobianos implicados en las interacciones.

En las interacciones mixtas con componente tanto far-
macocinético como farmacodinamico intervinieron los azoles
(fluconazol y voriconazol) y vancomicina, por los mecanismos
descritos anteriormente.

DISCUSION

Los antimicrobianos implicados en las interacciones son
clave en el tratamiento de infecciones por grampositivos re-
sistentes a meticilina, gramnegativos productores de betalac-
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tamasas de espectro extendido (BLEE) y/o carbapenemasas, vy
Candida spp. resistentes. Su alta incidencia en pacientes con
infecciones por estos microorganismos es inquietante porque
la posibilidad de sustitucion por otro agente efectivo para evi-
tar la interaccion es baja.

La estancia media fue superior en los pacientes con aisla-
mientos de cepas multirresistentes. Este es un hecho observa-
do en varios estudios, con un doble fundamento ya que cuanto
mads se prolonga la estancia hospitalaria, mayores son las posi-
bilidades de inducir resistencias en las bacterias o de infectarse
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Tabla 3 Principales interacciones observadas en el estudio.

ANTIMICROBIANO

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

INTERACCIONES MIXTAS

ANTIFUNGICOS
Voriconazol (n; %)

Fluconazol (n; %)

13 (28,26%)
10 (21,74%)

Alprazolam
Amikacina

Atorvastatina

Carbamazepina
Clopidogrel
Clorazepato Dipotasico
Colchicina
Dexametasona
Diazepam
Gliclazida
Losartan
Midazolam
Nifedipino
Omeprazol
Primidona
Ritonavir
Tacrolimus
Venlafaxina

2 (2,56%)
4 (5,13%)

Haloperidol
Ondansetron

1(8,33%)
3 (25,00%)

Amiodarona

Domperidona

Quetiapina
Metilprednisolona

RIFAMPICINA (n; %)

7 (15,22%)

Alprazolam
Carvedilol
Fluconazol
Haloperidol
Hidrocortisona
Losartan
Trimetoprim

QUINOLONAS
Ciprofloxacino (n; %)
Levofloxacino (n; %)

5(10,87%)

3 (6,52%)
Calcio oral
Hierro oral
Levotiroxina
Midazolam

Ropinirol
Sulfato de Magnesio

8 (10,26%)
43 ( 55,13%)
Amiodarona
Bisacodilo
Budesonida inhalada
Clortalidona
Dexametasona
Domperidona
Escitalopram
Fluconazol
Fludrocortisona
Furosemida
Haloperidol
Hidrocortisona
Metadona

Metilprednisolona/Prednisona

Ondansetron
Quetiapina
Torasemida
Voriconazol

*En negrita y subrayadas: asociaciones contraindicadas o con interacciones graves.
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Tabla 3 Principales interacciones observadas en el estudio. (cont.)
INTERACCIONES FARMACOCINETICAS ~ INTERACCIONES FARMACODINAMICAS INTERACCIONES MIXTAS

AMINOGLUCOSIDOS
Amikacina (n; %) 7 (8,97%)
Gentamicina (n; %) 2 (2,56%)
Tobramicina (n; %) 1 (1,28%)

Furosemida

Sulfato de Magnesio
LINEZOLID 5 (6,41%)
Cloruro Morfico

Paroxetina

Tramadol

Venlafaxina
CARBAPENEMAS
Imipenem (n; %) ) 1(2,17%) 1 (1,28%)
Meropenem (n; %) Acido Valproico Ganciclovir
VANCOMICINA (n; %) 3 (3,85%) 8 (66,67%)

Amikacina Furosemida

Colistimetato de sodio

AZITROMICINA (n; %) 1(2,17%)

Atorvastatina

*En negrita y subrayadas: asociaciones contraindicadas o con interacciones graves.

por gérmenes multirresistentes, y a su vez, estas infecciones
alargan la estancia hospitalaria®.

Las quinolonas produjeron el mayor nimero de interac-
ciones. Sin embargo, resulta interesante recordar que la car-
diotoxicidad no se ha observado en la misma proporcion en
todas las moléculas del grupo, sino que, de acuerdo con las
pruebas realizadas en modelos animales, moxifloxacino y ga-
tifloxacino serian los que producen el mayor bloqueo, seguido
de levofloxacino, gemifloxacino, ciprofloxacino y por ultimo
ofloxacino®. Sin embargo, su inhibicion a nivel del citocromo
P450 se da en menor medida con moxifloxacino™.

El sindrome serotoninérgico asociado a linezolid (carac-
terizado por agitacion, diarrea, fiebre, hiperreflexia, diaforesis,
incoordinacion, mioclonias, temblores, alteracion del estado
mental y coma) se produce por un aumento de la cantidad li-
bre del neurotransmisor, por la inhibicion de la sintesis de mo-
noaminooxidasa (MAQ), especialmente la MAO-A, encargada
de desaminar la noradrenalina, adrenalina y serotonina (entre
otras moléculas), y la liberacion de serotonina producida por
otras moléculas como los analgésicos opidceos o los inhibido-
res de la recaptacion de la serotonina (IRS). Sin embargo, hay
referencias en la literatura de que su uso concomitante con
IRS no selectivos podria ser sequro™. Esta interaccion resulta
muy relevante tanto a nivel ambulatorio, por el frecuente uso
de antidepresivos en la sociedad, como en el medio hospitala-
rio, especialmente en los servicios quirurgicos, ya que el riesgo
puede verse aumentado por el uso frecuente de tramadol co-
mo analgésico.

Los azoles fueron responsables de un cuarto de las inte-
racciones observadas. Toda la familia se comporta como inhi-
bidora del CYP3A4, predominantemente en el higado y el in-
testino, lo cual provoca interacciones con muchas moléculas,
como inmunosupresores, antiepilépticos y benzodiacepinas,
entre otros. Voriconazol es un derivado quimico de fluconazol
por lo que, a pesar de compartir el mismo perfil de interac-
ciones, voriconazol es un inhibidor enzimatico mas potente®.
Evitar interacciones en el campo de los antifungicos resulta
complicado, ya que cada una de las familias las causa por di-
ferentes mecanismos. Ademas el perfil de paciente en el que
acontecen las infecciones fungicas es complejo, y el arsenal
terapéutico sigue siendo limitado a pesar del incremento de
moléculas en los ultimos tiempos. La situacion se agrava con la
aparicion de hongos resistentes, que ya estan considerados por
el Center for Disease Control and Prevention (CDC) como una
amenaza emergente y un problema de salud publica'.

Otras interacciones a destacar por su gravedad son las ob-
servadas al asociar macrolidos y estatinas. Son varios los es-
tudios que muestran un aumento de las miopatias y la rabdo-
miolisis'®, sin embargo algunos apuntan a que no se produciria
con azitromicina'.

Los carbapenémicos también producen interacciones gra-
ves: su coadministracion con el acido valproico esta contraindi-
cada, recomendandose el cambio de antiepiléptico o un incre-
mento de la dosis y la frecuencia de su monitorizacion cuando
resulte insustituible'™. También se observd en los estudios de co-
mercializacion del ganciclovir y su profarmaco oral valganciclo-
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vir que su administracion conjunta con imipenem puede produ-
cir toxicidad a nivel del sistema nervioso central y convulsiones,
por lo que se desaconseja su asociacion salvo que en los casos en
los que el balance beneficiofriesgo sea favorable'® ",

A la hora de interpretar las conclusiones derivadas de es-
te estudio conviene tener en cuenta sus limitaciones. Si bien
se detectd un numero importante de interacciones entre an-
timicrobianos y fadrmacos prescritos, no se analizo si éstas se
produjeron realmente (excepto la interaccion de meropenem
y valproato en la que la disminucion de sus niveles plasma-
ticos hizo necesario el cambio del antiepilético). Tampoco se
estudiaron las consecuencias clinicas de éstas (posibles efectos
adversos, fracasos de la terapia antimicrobiana, etc.). De hecho
el caracter retrospectivo del estudio imposibilita en muchos
casos la identificacion de las mismas (sintomas y signos no
recogidos en la historia clinica, niveles plasmaticos de farma-
cos no solicitados), por lo que seria conveniente que futuras
investigaciones sobre el mismo tema se realizasen de mane-
ra prospectiva y teniendo en cuenta los puntos anteriormente
mencionados.
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RESUMEN

Introduccion. Desde 2007 el Programa Gallego de Vigi-
lancia de Resistencias Antimicrobianas recogio datos de los pa-
trones de sensibilidad de Staphylococcus aureus. Se analizaron
e informaron los datos entre 2007 y 2012.

Métodos. Se incluyeron 4.577 aislamientos de S. aureus
procedentes de liquido cefalorraquideo o de sangre. Los distin-
tos centros enviaron informacion sobre los patrones de sensi-
bilidad, los métodos de ensayo, los criterios de interpretacion
seguidos y datos demograficos de los pacientes.

Resultados. El porcentaje de aislamientos S. aureus re-
sistentes a meticillina (SARM) fue del 22% (2007-2010) y del
26% (2011-2012), aunque en determinada area el porcentaje
alcanzo el 57% (2007-2010) o 66% (2011-2012). Las tasas mas
altas de resistencias se encontraron en los mayores de 75 afios.
La resistencia a gentamicina fue menor del 9% y la de quinolo-
nas sobre el 25%. Existe fuerte asociacion entre resistencias a
meticilina y quinolonas (919%). La resistencia frente a linezolid y
glicopéptidos fue excepcional.

Conclusiones. El porcentaje de SARM a lo largo del pe-
riodo de estudio ha presentado ciertas fluctuaciones alcanzan-
dose en 2012 una situacion similar en Galicia a la del conjunto
de Espana. No obstante, hay importantes diferencias entre las
areas geograficas estudiadas. La mayoria de los SARM fueron
aislados en pacientes hospitalizados, pero se observo un incre-
mento entre ambulatorios. Dado que los pacientes mayores
institucionalizados fueron incluidos en el grupo de los ambu-
latorios es posible que las tasas de SARM en este grupo hayan
sido sobreestimadas.

Palabras clave: Resistencia, Staphylococcus aureus, estudio multicéntrico,
Galicia.
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ABSTRACT

Introduction. Since 2007 the Galician Surveillance Pro-
gram on Antimicrobial Resistance has been collected data of
Staphylococcus aureus susceptibility patterns. The data from
2007 to 2012 have been analyzed and are reported.

Methods. A total of 4,577 different isolates of S. aureus
from cerebrospinal fluid and blood cultures were included. The
Institutions involved provided the information about the sus-
ceptibility patterns, the assay methods used and the interpre-
tative guidelines followed, and demographic data of patients.

Results. The rate of methicillin-resistance S. aureus
(MRSA) was 22% in 2007-2010 and 26% in 2011-2012,
although in some areas the percentage reached 57% (2007-
2010) or 66% (2011-2012). The higher rates of resistance were
found in patients older than 75 years. Gentamycin resistance
was less than 9% and for quinolones were about 25%. A strong
association between methicillin and quinolone-resistance were
observed (91%). The resistance against linezolid and glycopep-
tides were exceptional.

Conclusions. The percentage of MRSA has evolved slightly
along the period of this study reaching no significant diffe-
rences between Galicia and the global data in Spain in 2012.
Nevertheless, there are significant differences among the geo-
graphic areas studied. Most MRSA isolates were recovered from
hospitalized patients, but an increase in the number of MRSA
among outpatients was observed, while old patients from nur-
sing homes are included in the outpatient group, so the MRSA
rate in this group could be overestimated.

Keywords: Resistance, Staphylococcus aureus, multicenter study, Galicia.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una bacteria grampositiva que
coloniza la piel y es responsable habitual de las infecciones de
piel y partes blandas, bacteriemia, endocarditis y neumonia no-
socomial.

El aumentoy la diseminacion de aislamientos de Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (SARM) es la causa mas
importante de morbimortalidad asociada a resistencia antibio-
tica no sélo en el medio hospitalario, sino también en otros
centros de atencion y cuidados sanitarios de todo el mundo,
representando en la actualidad un importante problema tera-
péutico y de salud publica'.

La capacidad que posee S. aureus para desarrollar resisten-
cias, la aparicion de SARM comunitario, las infecciones causa-
das por aislamientos de S. aureus con sensibilidad disminuida
0 con resistencia a glucopéptidos y la variacion en los patrones
de resistencia a otros antibioticos son factores preocupantes
en cuanto al control y tratamiento de la infeccion nosocomial
causada por este microorganismo incrementando la estancia
hospitalaria y los costes asociados®

Segun los datos recogidos en la Red de Vigilancia Europea
(EARS-Net)® la prevalencia de SARM en Europa difiere entre
paises del norte como Holanda, Noruega y Dinamarca, donde
es inferior al 5%, y los paises del sur de Europa, como Grecia,
Francia y Espafa, donde son mayores del 24%?. En Espafia, el
estudio VIRA? ha estimado la prevalencia de SARM en un 29,2%
(2002-2006).

Por todo esto es prioritario un sistema de vigilancia que
proporcione informacion sobre la situacion de cada institucion,
ayudando a establecer medidas de control y prevencion de la
infeccion nosocomial mediante estudios de sequimiento epide-
miologico y microbioldgico a nivel local y nacional. En el afio
2007 se inicio en Galicia un programa de vigilancia de los prin-
cipales microorganismos implicados en el desarrollo de resis-
tencias, entre los principales centros hospitalarios dependientes
del Servizo Galego de Saude (Sergas), fruto de la colaboracion
entre la Administracion (Servicio de Epidemiologia, Direccion
Xeral de Innovacion e Xestion da Saude Publica, DXIXSP) vy la
Sociedad Gallega de Microbiologia (SOGAMIC).

El objetivo de este estudio es conocer la situacion actual
de los patrones de sensibilidad correspondientes a S. aureus en
nuestra comunidad autonoma y describir la evolucion de SARM
en el periodo de estudio 2007-2012 para conocer la evolucion
temporal a dichas resistencias y permitir la comparacion entre
areas hospitalarias similares.

METODOS

En el estudio participaron los Laboratorios de Micro-
biologia de 9 de los 10 hospitales pertenecientes al Sergas
que poseen Servicios de Microbiologia, que cubren al 98%
de la poblacion gallega, por lo que los resultados obtenidos
pueden extenderse a practicamente toda la Comunidad Au-
tonoma.

Se incluyeron todos los aislamientos de S. aureus en
sangre o en liquido cefalorraquideo (LCR) en los laboratorios
participantes durante el periodo del estudio (afos 2007 al
2012). Los afios fueron en su mayoria expresados bianual-
mente, dado que asi se mostraron en informes previos ana-
lizados.

Recogida de datos. Se recogio un aislamiento por pa-
ciente, salvo que éstos se aislaran con diferencia mayor a
un mes, situacion en la que fueron considerados los dos. Se
eliminaron los aislamientos duplicados.

Los datos fueron notificados por cada uno de los cen-
tros participantes e incluian: datos demograficos de cada
paciente (edad, sexo), procedencia de los pacientes (hospita-
lizados, domicilio, urgencias, otros), tipo de muestra, y datos
sobre los aislamientos y su sensibilidad a antimicrobianos
(criterios de identificacion y CMI). Se incorporaron a una
base de datos comun para todos los laboratorios partici-
pantes. Al final del periodo de recogida de datos se remitid
a cada laboratorio una memoria con el analisis de sus re-
sultados. Los resultados finales fueron comparados con los
obtenidos por la red EARS-Net® para Espafia y Portugal en el
mismo periodo de tiempo.

Identificacion y antibiograma. Los antibidticos inclui-
dos en el estudio fueron: meticilina, vancomicina, gentami-
cina, ciprofloxacino/levofloxacino, cotrimoxazol y linezolid.
En el dltimo periodo 2011/2012 también se incluyo la ri-
fampicina. La identificacion y el antibiograma se realizaron
mediante Vitek 2 System (Biomerieux, Francia) o MicroScan
Walk Away (Siemens, Alemania). La interpretacion de los re-
sultados se hizo de acuerdo con los criterios de interpreta-
cion CLSI% En los casos en que los resultados de resistencia/
sensibilidad a meticilina y cefoxitina obtenidos en los paneles
no fueron concordantes se resolvié mediante ensayo disco
placa con cefoxitina de acuerdo con los criterios propuestos
por CLSI* Los casos en los que la CMI a vancomicina fue
>1 mg/L se confirmaron mediante Etest (Biomerieux, Fran-
cia) en agar Infusion Cerebro Corazdn (BHI) usando inoculos
correspondientes a 0,5y 2 de la escala de McFarland para
detectar presencia de cepas heterorresistentes. La lectura se
realizd a las 24 y 48 h. La interpretacion de los resultados
se hizo de acuerdo con las especificaciones del fabricante.

Andlisis estadistico. En el analisis estadistico se calcu-
laron los porcentajes de las no sensibilidades de S. aureus en
relacion a la edad estratificada en grupos, al sexo, al hospital
y a la procedencia de los pacientes, tomando como refe-
rencia las resistencias en el conjunto de Galicia. Se empled
como prueba de comparacion la chi-cuadrado asumiendo
significacion estadistica cuando p<0,05. Las pruebas de sig-
nificacion no se emplearon para examinar hipotesis plan-
teadas de antemano, sino para identificar situaciones que
puedan merecer ulterior investigacion, en tanto que sugie-
ren un comportamiento que va mas alla de la fluctuacion
aleatoria. Para mostrar esta, especialmente cuando se hace
referencia a conjuntos de pocos aislamientos, se emplean
intervalos de confianza al 95% (IC950%). La presencia simul-
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Tabla 1 Porcentaje de no sensibilidad global de S. aureus
segun tipo de antibioticos y bienio.

Antibiotico 2007/2008 2009/2010 2011/2012
Meticilina 22 22 26
Ciprofloxacino 25 25 -
Levofloxacino - - 21
Cotrimoxazol 1 1 1
Gentamicina 5 6 9
Vancomicina 2 cepas VISA® 1 cepa VISA'/
(n° de cepas, no porcentaje) 1 cepa VRSA™
Linezolid 1 cepa 0 0
(e cepas, no porcentaje)
Rifampicina - - 09

*ISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina, ** VRSA: S. aureus con resistencia

a vancomicina

Tabla 2 Porcentaje no sensibilidad de S. aureus a
meticilina por grupo de edad.
Edad 2007/2008 2009/2010 2011/2012
Oa4 222 7 8,7
5a14 0,0 0 42
15244 14,6 7 18,1
45a 64 16,7 19 20,6
65a 74 24,7 2 248
75y mas 29,0 29 30,1
Tabla 3 Porcentaje de S. aureus resistente a meticilina
seguin la procedencia del paciente.
Bienio Procedencia Y% Resistencia meticilina p
2007/2008 Hospital 228 0,08
2007/2008 Domicilio 17
2009/2010 Hospital 222 0,02
2009/2010 Domicilio 158
2011/2012 Hospital 257 0,15
2011/2012 Domicilio 21,6

tdnea de resistencias se tratdo como un problema de concordancia,
medida con Kappa, que se interpretd segun los criterios de Altman®.
Las razones de proporciones se calcularon con respecto al valor para
el conjunto de Galicia. Se calcularon los percentiles 50 y 90 para con-
centracion minima inhibitoria (CMI, y CMI, ). Las pruebas estadisti-
cas se realizaron mediante los programas informaticos Epidat en sus

versiones 3.1y 4.07 y Excel version 2010.

RESULTADOS

Durante el periodo 2007 a 2012, se recuperaron
4.577 aislamientos de S. aureus procedentes de san-
gre o LCR.Los indices de masculinidad fueron 1,9, en
los periodos 2007/2008 y 2011/2012;y 1,8 en el in-
tervalo 2009/2010. El grupo de edad mayoritario en
todos los afios del estudio fue el de mas de 75 afos.
El andlisis de los diferentes antibioticos a estudiar se
hizo por bienios: 2007/2008, 2009/2010 y 2011/2012.
El porcentaje de resistencias en el conjunto de Galicia
segun el bienio y el tipo de antibiotico se muestra en
la tabla 1. El porcentaje de pacientes hospitalizados
fue del 66,9% en el bienio 2007/2008, del 76,5% en
el 2009/2010 y del 66% en el bienio 2011/2012. El
de pacientes extrahospitalarios fue del 13,5% en el
2007/2008, del 19,7% en el 2009/2010 y del 19,1%
enel 2011/2012.

Meticilina. El porcentaje de aislamientos resis-
tentes a meticilina (SARM) fue del 22% en 2007/2008,
22% en 2009/2010y 26% en 2011/2012. A lo largo del
estudio no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres, aunque si por
grupos de edad, siendo mas frecuente, en todos los pe-
riodos, a medida que avanza la edad (tabla 2).

Las mayores diferencias en las resistencias se en-
cuentran entre los diferentes hospitales y por lo tanto
entre diferentes areas geograficas dentro de la pobla-
cion de Galicia.

Se analizd el porcentaje de resistencias de me-
ticilina segun la procedencia de las muestras de los
pacientes, y en el periodo 2009/2010 se encontr6 una
significacion estadistica entre el origen hospitalario y el
comunitario (p=0,02) (tabla 3).

En el hospital del Barco (en el interior de la pro-
vincia de Ourense) donde el porcentaje de aislamientos
resistentes en relacion al conjunto de Galicia fue supe-
rior al 50%: 57% durante el bienio 2007/2008 con ra-
zon de proporciones del 2,87 (IC 95%: 2,05-4,03); 57%
en el bienio 2009/2010, con una razon de proporciones
de 2,69 (IC95%: 1,9-3,7) y 66% en 2011/2012 con una
razon de proporciones de 2,66 (IC95%: 2,08-3,4). En
ese hospital, durante el periodo 2011/2012, s6lo se ais-
|6 SAMR en pacientes mayores de 45 afios y el 80%
tenian mas de 80 afos.

En el Area de Xestion integrada de Ourense, du-
rante el periodo 2007/2008, hubo un 42% de aisla-
mientos resistentes, con razon de proporciones 2,11
(IC95%: 1,66-2,68). Durante 2009/2010 disminuyo la
tasa de resistencias al 26%, volviendo a subir en el ter-
cer periodo (31%).

Por el contrario destaca, en el Hospital Arquitecto
Marcide de Ferrol, el bajo porcentaje de aislamientos de
SAMR en todos los periodos estudiados.
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Se estudio la concordancia de resistencias entre meticilina
y los demds antibioticos del estudio. Los resultados se muestran
en la tabla 4, y salvo en el caso de las quinolonas, no existe
buena concordancia entre meticilina y el resto de antibidticos
estudiados. En la tabla 4, también se refleja el porcentaje de
los aislamientos sensibles a meticilina asi como su empareja-
miento con las resistencias de los antibioticos, ciprofloxacino/
levofloxacino, gentamicina y cotrimoxazol.

El porcentaje de resistencias a meticilina entre los aislamien-
tos obtenidos de pacientes hospitalizados y las de pacientes no
hospitalizados, en el bienio 2007/2008 fueron del 22,7% y del
17%, respectivamente. En el bienio 2009/2010, del 22,2% y del
15,8%, y en el 2011/2012 fue del 25,7% y 21,6%, respectivamente.

Gentamicina. Durante el bienio 2007/2008, el 5% de los
aislamientos fueron no sensibles a gentamicina, un 4% resis-
tente y un 1% intermedio. El porcentaje de resistencias durante
ese periodo fue muy superior en el Hospital Arquitecto Marcide
de Ferrol en relacion al total (16%) y esta diferencia es signifi-
cativa (p<0,001). Este exceso de aislamientos no sensibles, por
los datos de los que se dispone, no esta asociado con un brote

y en el grupo de 0 a 4 afios concretamente en los menores de
un afio, la no susceptibilidad alcanzé el 75%. Cabe destacar que
durante el periodo 2011/2012, las resistencias en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS) fueron del 249%,
valor significativo superior al global de hospitales (p<0,0001).
A lo largo del estudio no se observo concordancia entre la
sensibilidad de gentamicina con meticilina conjuntamente.
Destaca la elevada tasa de SARM y gentamicina resistente,
26,8% en 2011/2012, cifra que cuadriplica a la obtenida en el
periodo 2009/2010, y que duplica a la obtenida en el periodo
2007/2008.

Quinolonas. En relacion a las quinolonas, entre 2007 vy
2010 se estudiaron las resistencias a ciprofloxacino y durante
2011y 2012 se cambid el andlisis de ciprofloxacino por levo-
floxacino. El porcentaje de aislamientos no sensibles a cipro-
floxacino fue del 25%, en 2007/2008, del 25% en 2009/2010 y
el porcentaje de resistencias a levofloxacino en 2011/2012 fue
del 27% (tabla 1). Destacan las elevadas tasas de resistencias
en el Hospital Comarcal de O Barco, tanto a meticilina como a
quinolonas, lo cual es esperado dada la elevada concordancia

Tabla 4

Proporcion de S. aureus sensibles o resistentes a meticilina, en relacion a las

resistencias de otros antibidticos estudiados y concordancia entre el espectro de
sensibilidad de meticilina con el de otros antibidticos analizados.

Sensibilidad S. aureus Resistencias combinadas 2007/2008  2009/2010  2011/2012 kappa
SARM 07/08  09/10 112
Gentamicina R 10,4 6,5 26,8 0,1 0,01 0.3
E\?{:?Ei:iﬂzoé 92 91,1 902 08 07 08
cotrimoxazol R 45 13 24 0,01 0,01 0,03
SASM
Gentamicina R 33 54 2,5
o a8 .
Cotrimoxazol R 0.2 05 0,2

SARM= S. aureus resistente a meticilina; SASM= S. aureus sensible a meticilina.

Tabla 5 Porcentaje de las CMI de S. aureus frente a vancomicina durante el periodo del estudio y
su relacion con la sensibilidad a meticilina.
SARM SASM
Tl 0% cepas con CMI vancomicina % cepas con CMI vancomicina % cepas con CMI vancomicina % cepas con CMI vancomicina
<1 mg/L >1 mg/L <1 mg/L >1 mg/L
2007/2008 84,9 15,1 88,2 1.8
2009/2010 79,0 21,0 788 21,2
2011/2012 64,0 36,0 69,5 30,5

SARM= S. aureus resistente a meticilina; SASM= S. aureus sensible a meticilina.
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de resistencias entre ambas (tabla 4). Muy buena concordancia
tanto en 2007/2008 como en 2011/2012 (Kappa 0,84 en ambos
bienios) y buena en 2009/2010 (indice kappa=0,76).

Otros. Los resultados de las no sensibilidades a cotrimoxa-
zol, vancomicina, linezolid y rifampicina se muestran en la tabla
1. En la tabla 4 se observa la concordancia de sensibilidad y de
resistencia de cotrimoxazol con SASM y SARM.

En la tabla 5 se observa la evolucion de las CMI a vanco-
micina en los tres bienios del estudio poniendo como punto de
corte la CMI=1 mg/L. Se muestra como la CMI >1 mg/L se in-
crementa a los largo del estudio, con una prueba de tendencia
lineal de p=0,001.

Comparacion con EARS-Net®. Utilizando los datos pu-
blicados por la Red de Vigilancia Europea de Resistencias a los
Antibioticos (FARS-Net), se compararon nuestros resultados
con los datos globales de Espafia y de Portugal, éste ultimo
por ser un pais limitrofe. Puede observarse que la tendencia de
resistencias en Galicia es muy similar a la del global de Espafia
y notablemente inferior a la de Portugal.

DISCUSION

En el aflo 2007 se inicio un programa de vigilancia de las
resistencias frente a los antibioticos en la Comunidad Auténo-
ma de Galicia. Dado que los laboratorios participantes abarcan
al 98% de la poblacion gallega, Galicia es la referencia pobla-
cional de este estudio quedando garantizado que la muestra
utilizada es representativa de todo el conjunto de la CA. Anélo-
gamente a otros programas de estas caracteristicas como es la
Red de Vigilancia Europea (EARS-Net)?, se recogieron los datos
relativos a muestras de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR)
que, si bien no agotan el espectro de la infeccion invasiva, si
que son la fraccion mas importante. Como no hay un criterio
normativo con el que evaluar la situacion de las resistencias a
antimicrobianos en una poblacién y momento dados, ni funda-
do en consideraciones tedricas ni como expresion de un obje-
tivo estratégico determinado, la Unica posibilidad de evaluar la
situacion que muestra los resultados de este estudio es compa-
rarla con la de otros lugares, y para ello se eligieron los infor-
mes del EARS-Net® referidos al mismo periodo de tiempo. Este
tipo de estudio nos permitira establecer una linea base a partir
de la que valorar la evolucion temporal permitiendo la compa-
racion de cada hospital con otros de caracteristicas similares y
evaluar los efectos de las medidas de control establecidas.

De forma global se encontraron diferencias significativas
entre los hospitales que podrian ser debidas, en algunos casos
como la resistencia a meticilina y quinolonas, a las diferencias
que existen entre los hospitales en relacion con la edad y ca-
racteristicas demograficas de la poblacion atendida, asi como
de los tipos de procesos asistenciales y pacientes ingresados en
cada uno de los hospitales.

El porcentaje global de resistencia a meticilina fue del 229 en
los primeros 4 afos del estudio y del 26% en el ultimo bienio. To-
mando como referencia los datos del estudio EARS-Net® para Espa-
fia y Portugal, el porcentaje de SARM es similar al global de Espafa

y, en ambos casos, mucho menor (la mitad) que la observada en
Portugal. Este ultimo pais fue escogido para la comparacion por su
proximidad geografica. Tomando en consideracion los datos aporta-
dos por otros estudios se mantiene la tendencia a la estabilizacion
24-250 entre 2008 a 20108 tras el pico observado en Espafia entre
2002 (31,2%) y 2006 (29,2%)°.

De acuerdo con un estudio publicado en Eurosurveillan-
ce' la tasa de SARM a nivel europeo esta descendiendo. En
nuestra comunidad se observa de forma global, cierta esta-
bilizacion aunque en algunos hospitales (Pontevedra, Orense,
Barco de Valdeorras y Ferrol) se produce un aumento en del
numero de aislamientos de SARM.

El porcentaje de SARM, aunque estable, es notablemente
mas elevado en el Hospital Comarcal del Barco de Valdeorras
que atiende una poblacion globalmente mas envejecida. En ese
momento, estos resultados no estuvieron ligados a pacientes
ancianos institucionalizados extrahospitalariamente en el mis-
mo centro, si no que correspondieron a pacientes de diversos
centros sociosanitarios y algunos en domicilio.

Aunque la mayoria de los aislamientos proceden de pa-
cientes hospitalizados (66-76%), se ha observado un incre-
mento de los aislamientos de origen extrahospitalario (7,3% en
2007/2008, 119% 2009/2010y 10% en 2011/2012). Desconoce-
mos qué pacientes del grupo extrahospitalario estan ingresados
en instituciones de ancianos, cuyos aislamientos de S. aureus
no pueden considerarse estrictamente como comunitarios en
lo que a la resistencia a meticilina se refiere y por tanto des-
conocemos la repercusion que esta circunstancia tiene sobre el
aumento de SARM observado entre los pacientes de proceden-
cia extrahospitalaria. Sabemos que las muestras procedentes
de ancianos ingresados en residencias son registradas en los
laboratorios como pacientes extrahospitalarios y, de acuerdo
con estudios publicados que demuestran que el porcentaje de
aislamientos de SARM es mas elevado en pacientes ancianos e
institucionalizados'', podemos suponer esto sea una causa de
sobreestimacion de la tasa de SARM en este grupo.

Comparando con los resultados de programas de vigilan-
cia similares llevados a cabo en otras Comunidades Autonomas
como es el VinCat (Catalufia)® entre 2008-2010, los resultados
de Galicia son practicamente idénticos.

El analisis de co-resistencia muestra, en los dos primeros bie-
nios del estudio, una baja asociacion entre resistencia a meticilina
y a gentamicina acorde con el descenso de la resistencia a genta-
micina en SARM que se comunicd ya hace tiempo en Espafa? y
que parece mantenerse en el tiempo. Sin embargo, entre 2011-
2012 se produjo un notable incremento de la resistencia a genta-
micina asociada a SARM. El andlisis detallado por hospital revela
que existe una gran variabilidad en los resultados observandose
una elevada resistencia a gentamicina en el CHUS durante este
periodo lo cual repercute en el valor global. Una posible explicacion
al respecto puede ser la distinta politica de control de antibioticos
llevada a cabo en cada hospital. Concretamente en el CHUS, se
lleva a cabo una rotacion de aminoglucdsidos por lo que la genta-
micina llevaria usandose suficiente tiempo como para relacionarse
con el incremento de resistencias. Otra posibilidad podria ser la
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relacion de este pico en la resistencia a gentamicina con un brote,
aunque con los datos disponibles no podemos asegurar cual es la
razon ultima que justifica este comportamiento.

La resistencia global a quinolonas se mantiene en torno al
25-27% v, por tanto, es inferior a la publicada para Espafia en
el estudio de Cuevas et al® (33,9% en 2002 y 37,4% en 2006), a
excepcion del Hospital Comarcal de Barco de Valdeorras, 66%
en el ultimo bienio que, como se comentd previamente tiene
unas caracteristicas poblacionales particulares. La asociacion
entre resistencia a meticilina y a quinolonas en nuestro estu-
dio fue del 90%-919%, un poco mds baja que la encontrada en
otros trabajos en los que se estimd en un 96%? y al calcular la
concordancia existio muy buena concordancia, kappa=0,76 (en
el 20 periodo) y kappa=0,84 (en el primer y en el tercer periodo).

No se puede diferenciar el origen comunitario/nosocomial
de los aislamientos lo que no permite discutir apropiadamente
estas diferencias en la co-resistencia meticilina-quinolonas que
suele ser significativamente mas elevada en las aislamientos
nosocomiales'>™,

Es interesante remarcar la elevada tasa de sensibilidad de
todos los aislamientos a cotrimoxazol que se destaca como al-
ternativa para tratamiento de las infecciones por SARM.

Vancomicina, linezolid y rifampicina contintan siendo an-
tibioticos con gran actividad frente a S. aureus incluidos los
aislamientos resistentes a meticilina siendo anecdotico el ha-
llazgo de aislamientos no sensibles. No obstante, el analisis
de los datos del presente estudio pone de manifiesto el incre-
mento progresivo de los valores de CMI frente a vancomicina
a lo largo del tiempo, cuestion que ya ha sido comunicada en
numerosas ocasiones por otros autores'. Dado que parece que
los valores de CIM>1 mg/L estan asociados a mayores tasas
de fracaso terapéutico’®, esta tendencia puede tener graves
repercusiones en relacion con las posibilidades de tratamien-
to antibiotico de los pacientes con infeccion grave por SARM.
Recientemente se han aprobado nuevos farmacos para su uso
en infecciones por SARM'S.

Podemos concluir que la existencia de un sistema de vi-
gilancia de las resistencias a nivel de la Comunidad Auténoma
que permita conocer la situacion sobre el terreno es de extraor-
dinario interés y utilidad ya que, a la vista de los resultados del
presente estudio, la extrapolacion a partir de los datos globales
de nuestro pais o de paises limitrofes, como es el caso de Por-
tugal, puede llevar a la elaboracion de guias y protocolos de
tratamiento poco adecuados a nuestra realidad vy, por lo tanto
erroneos o ineficaces.
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RESUMEN

Objetivos. El tratamiento antibiotico resulta de vital im-
portancia en pacientes con sepsis grave/shock séptico. Los ob-
jetivos fueron evaluar el grado de concordancia entre la pres-
cripcion de antibioticos realizada en urgencias y prescripciones
posteriores; relacionarlo con resultados en salud (mortalidad) y
analizar los motivos de discordancia.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo
del tratamiento antibiotico prescrito desde urgencias y el pres-
crito posteriormente en pacientes con criterios de sepsis gra-
ve/shock séptico en el aio 2013. Se recogieron caracteristicas
demograficas, foco infeccioso, antibidtico prescrito desde ur-
gencias y los cambios posteriores, considerandose concordante
cuando no habia cambio, si habia cambio pero el antibiotico
inicial era correcto y suspensiones por fin de tratamiento. Se
analizd mortalidad y evolucion del cuadro.

Resultados. Se incluyeron 600 pacientes. EI 60% sufrid
cambio de tratamiento antibiotico respecto al iniciado en ur-
gencias (87,6% justificados), con un grado de concordancia
antibidtica global del 47,5%. La tasa de mortalidad al final
del estudio fue 9,83%, no encontrandose relacion estadistica-
mente significativa con el grado de concordancia (OR=0,864
(0,503-1,484)/X*=0,28, p=0,597). Motivos de cambio de an-
tibidtico: evolucion clinica (17,96%), cambio de espectro
(35,03%), desescalada (41,32%), terapia secuencial (8,68%). El
11% requirio ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Evoluciones clinicas: resolucion del cuadro (79,2%), reingreso
antes de 30 dias (7,7%) y traslado a centros sociosanitarios
(4,5%). La mediana de estancia hospitalaria fue 7 dias.

Conclusiones. El grado de concordancia antibidtica re-
sulto bastante alto y la tasa de mortalidad inferior a la descrita
en la literatura, sin relacionarse con la discordancia. La presen-
cia de concordancia se asocid a menos reingresos € ingresos en
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UCI. Los principales motivos de discordancia fueron seleccion
del espectro inadecuado y el cambio tras cultivos microbiolo-
gicos.
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Analysis of the concordance of antibiotic
treatment for patients with severe sepsis in
emergencies

ABSTRACT

Objectives. Antibiotic treatment is vital in patients with
severe sepsis/septic shock. The objectives were to assess the
degree of concordance between antibiotic prescribed in emer-
gencies and post requirements; to relate it to health outcomes
(mortality) and to analyze the reasons for disagreement.

Material and methods. Retrospective descriptive study
of antibiotic treatment prescribed in emergencies and the sub-
sequent treatment in patients with criteria of severe sepsis/
septic shock in 2013. We collected patient demographic char-
acteristics, infectious focus, antibiotic prescribed from emer-
gencies and subsequent changes. It was considered concord-
ant if there were no changes, if there were changes, but the
initial antibiotic was right and suspensions for end of treat-
ment. Mortality and evolution were analyzed.

Results. Six hundred patients were included. A 60% ex-
perienced changes respect to the antibiotic treatment initiat-
ed in emergencies (87.6% justified), with a degree of overall
antibiotic concordance of 47.5% The mortality rate at end-
point was 9.83%, with no statistically significant relationship
with the degree of concordance (OR=0.864 (0.503-1.484)/
%?=0.28; p=0.597). Reasons for change of antibiotic: clinical
outcome (17.96%), change of spectrum (35.03%), de-escala-
tion (41.32%), sequential therapy (8.68%). An 11% required
ICU admission. Clinical outcomes: resolution of the disease
(79.2%), readmission after 30 days (7.7%) and transfer to
health centers (4.5%). The median hospital stay was 7 days.

Conclusions. The degree of concordance antibiotic was
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quite high, and the mortality rate was lower than that de-
scribed in the literature, without relating to the discordance.
The presence of concordance was associated with fewer read-
missions and ICU admissions. The main reasons for disagree-
ment were inadequate spectrum selection and change after
microbiological crops.

KEY WORDS: sepsis, antibacterial agents, emergency treatment, concordance.

INTRODUCCION

Se conoce como sepsis a la presencia probable o docu-
mentada de infeccion junto con una serie de signos clinicos
conocidos como Signos de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). Cuando el cuadro de sepsis se asocia a disfuncion or-
ganica o hipoperfusion tisular, puede llevar a sepsis severa’,
shock séptico o fallo multiorganico y cuenta con una elevada
mortalidad. Su frecuencia es alta y afecta a 100-150 de cada
100.000 habitantes/afio, lo que supone en nuestro pais mas
de 50.000 pacientes/afio, de los cuéles hasta una tercera parte
pueden fallecer por este motivo®?.

La identificacion y el diagnostico tempranos y el adecuado
abordaje terapéutico desde el principio de un cuadro clinico de
infeccion por sepsis han demostrado ser un factor prondstico
de menor mortalidad y de menor tasa de disfunciéon organica
asociada al mismo*®>. En estos tres aspectos, los Servicios de
Urgencias (SU) juegan un papel fundamental, ya que al menos
el 35-400% de los pacientes con sepsis grave y que terminan en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), acceden a la misma tras
su llegada a Urgencias®, por lo que los médicos de Urgencias
actuan habitualmente como responsables del manejo inicial de
estos pacientes. Sin embargo, las particularidades organizati-
vas 'y los procesos asistenciales de los SU, asi como la diferente
especializacion de los profesionales que pasan por este area,
le proporcionan a la misma un caracter trasversal y hacen im-
prescindible el establecimiento de consensos y la unificacion de
criterios a la hora de tomar decisiones y actuar.

La Surviving Sepsis Campaign (SSC)’ fue una iniciativa de-
sarrollada en 2004 por varias sociedades cientificas (European
Society of Intensive Care Medicine vy la Society of Critical Care
Medicine) con el objetivo de disminuir la morbi-mortalidad
asociada a esta patologia, mediante la deteccion precoz de
pacientes de riesgo y la rapida aplicacion de un conjunto de
medidas dirigidas al diagndstico y tratamiento. Se actualizd en
20088 y en 2012° La implementacion de dichas medidas ha
demostrado mejorar el pronostico de estos pacientes, con un
notable incremento de la supervivencia'.

En Espafia, se desarrollo el "Codigo de Sepsis Grave™'", en el
que se recogian una serie de medidas para el manejo de la sep-
sis grave, que habian demostrado ser eficaces' y que, por ello,
debian aplicarse rapidamente desde todos los SU. Sin embargo,
debido a la variabilidad en la implantacion de estas recomen-
daciones y a la falta de uniformidad en la aplicacion de estas
medidas, se inicid en 2012 el Proyecto "Cddigo Sepsis (CS)"-De-
claracion Mallorca'™, con el objetivo de crear un proceso clinico
transversal implantable en la practica clinica.

El uso de antibidticos de forma empirica se considera uno
de los aspectos clave en el tratamiento de este tipo de infeccio-
nes graves, debido al importante impacto que su uso tiene sobre
la morbi-mortalidad™. Tanto es asi, que las guias recomiendan
la administracion de tratamiento antimicrobiano en cuanto se
establezca el diagnostico de shock séptico o sepsis grave, e ideal-
mente dentro de la primera hora tras el mismo, ya que, cada
hora de demora en la administracion de antibidticos efectivos se
asocia con un medible incremento de la mortalidad'>1.

Ademas, resulta indispensable que la cobertura de la anti-
bioterapia sea lo suficientemente amplia como para cubrir todos
los posibles patogenos causantes de la infeccion, considerando
en primer lugar el foco de la misma, y por otro lado, otros as-
pectos como son los patrones de resistencia locales, regimenes
de tratamiento empirico establecidos por el hospital y las carac-
teristicas propias del paciente (como la presencia de alergias, ex-
posicién previa a antibioticos o existencia de alguna disfuncion
organica). La seleccion del antibiotico inapropiado ha tenido un
notable impacto sobre el pronostico de estos pacientes'”.

En base a la importancia y trascendencia del manejo del
tratamiento antibiotico de un cuadro infeccioso grave, resulta
de gran interés evaluar la idoneidad en la eleccion de dicho tra-
tamiento desde los SU, analizandola de forma comparativa con
el manejo posterior del paciente, para comprobar si se requerian
0 no cambios en el tratamiento. Asi, el grado de concordancia
entre el tratamiento antimicrobiano inicial prescrito en el SU tras
un diagnostico de shock séptico/sepsis grave y el instaurado en
la unidad médica/quirtrgica a la que el paciente es trasladado
con posterioridad, podria influir en el pronostico yfo el desenla-
ce del cuadro clinico y nos ayudaria a identificar los principales
aspectos y puntos débiles en el proceso, con el objetivo de con-
sequir una asistencia sanitaria de mayor calidad. Se han realizado
estudios de concordancia respecto al manejo de los pacientes
con sepsis, pero fundamentalmente estaban enfocados hacia al
diagnostico del episodio™y no al abordaje terapéutico del mismo
(en el que se incluye el tratamiento antimicrobiano).

Por ello, los objetivos principales de este estudio fueron,
en primer lugar, analizar el grado de concordancia del trata-
miento antibiotico empleado entre el SU y la unidad médica/
quirdrgica destino, para los pacientes sépticos que habian si-
do incluidos en CS desde el mismo SU vy, en seqgundo lugar,
evaluar los resultados en salud en términos de mortalidad que
tuvo dicho tratamiento al final del episodio. Como objetivos
secundarios se plantearon analizar el grado de concordancia
mencionado en funcion de los distintos focos de infeccion,
también relacionado con parametros de mortalidad, estudiar
los motivos principales de discordancia, analizar la demora de
tiempo transcurrido hasta el cambio de antibiotico y evaluar
la evolucion clinica de los pacientes hasta el final del ingreso.

MATERIAL Y METODOS

Disefo. Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo
enmarcado en el Proyecto Nacional CS, en un hospital de 400
camas que atiende a una poblacion de 250.000 habitantes.
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Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes que
habian sido registrados en el CS desde el SU a lo largo del afio
2013. Para que se activase el CS, el paciente debia tener diag-
nostico confirmado de infeccion y cumplir al menos dos crite-
rios de SRIS indicativos de sepsis y un criterio de sepsis severa’.
Cuando un mismo paciente fue incluido en CS durante el mis-
mo afio se consideraron como episodios independientes (dos
pacientes distintos) si estaban separados en el tiempo (>1mes)
y como reingreso si estaban cercanos en el tiempo.

Se excluyeron del analisis los pacientes que no habian
recibido tratamiento antibidtico ni en el SU ni en la Unidad
Clinica a la que eran asignados con posterioridad y los pacien-
tes considerados como pérdidas de sequimiento (trasladados a
otros centros u hospitales desde urgencias tras instauracion de
tratamiento antibidtico, cuando se desconocia si habia sufrido
cambio o no del mismo y aquellos pacientes que solicitaron
alta voluntaria).

Se recogieron las siguientes variables:

- Descripcion de la muestra: fecha de nacimiento y sexo
(variables demograficas), Unidad Clinica posterior responsable
del paciente, sequimiento clinico por la Unidad de Sepsis y los
criterios de inclusion en CS definidos por criterios de SRIS y de
sepsis grave que afectaban a los diferentes pacientes.

- Las variables principales del estudio fueron la tasa de
concordancia entre el tratamiento antibiotico prescrito en
el SU y el utilizado tras la salida del paciente del mismo (SI/

Tabla 1 Pruebas analiticas y signos clinicos
indicativos de sepsis grave de los
pacientes del estudio

Ne pacientes,
Prueba n (%)

n total= 600
Fiebre > 38°C o hipotermia central <36°C 294 (49,00%)
Taquicardia (>90 latidos/min) 481 (80,17%)
Taquipnea (>30 resp/min) 282 (47,00%)
Presion arterial CO, 143 (23,83%)
Neutrofilia/ neutropenia 436 (72,67%)
Hipotension arterial 153 (25,50%)
Alteracion de consciencia 64 (10,67%)
Hipoxemia 203 (33,83%)
Oliguria 48 (8,00%)
Incremento de creatinina > 0,5 mg/dl o nivel > 2 mg/dl 118 (19,67%)
Trastorno de la coagulacion 52 (8,67%)
Hiperbilirrubinemia 24 (4,00%)
PCR alterada 462 (77,00%)
Procalcitonina alterada 114 (19,00%)
Hiperlacticidemia 71 (11,83%)

NO), definida por la ausencia de cambio de tratamiento o
la existencia de cambio no justificado, y tasa de mortalidad
global detectada al final del periodo de estudio. Ademas,
se reviso si el cambio de tratamiento habia sido sugerido
o no por la Unidad de Sepsis, que actuaba como unidad
interconsultora especializada en el manejo de este tipo de
pacientes.

- Como variables secundarias se consideraron el foco
del cuadro séptico, antibidtico prescrito (incluyendo dosis y
pauta), si éste era adecuado de acuerdo con los protocolos
de tratamiento antibidtico establecidos en el hospital (SI/
NO), el motivo del cambio de tratamiento antibiotico en ca-
so de que lo hubiera, el tiempo transcurrido hasta el primer
cambio (en horas), la evolucion y desenlace del cuadro cli-
nico al final del ingreso (curacion v alta, alta con reingreso
en los siguientes 30 dias por la misma causa o traslado a
centros sociosanitarios para finalizacion del tratamiento) y
si fue necesario el ingreso del paciente en la UCI.

Se considerd que el cambio de tratamiento antibiotico
era justificado en los siguientes casos: en primer lugar, si se
cambiaba a otro antibiotico empirico porque el inicial ele-
gido era incorrecto o no era el mas adecuado (por falta de
cobertura, porque el espectro antibidtico no se correspon-
dia con el foco de infeccion, por falta de penetracion del
antibiotico en el lugar de la infeccion o debido a deterio-
ro de la funcion orgénica del paciente); en sequndo lugar,
cuando se instauraba tratamiento antimicrobiano dirigido
tras la obtencion de los resultados del antibiograma y se
realizaba desescalada antibiotica para disminuir espectro;y
por ultimo, cuando se modificaba el tratamiento guiado por
la situacion clinica del paciente aunque no estuviese dis-
ponible el antibiograma (tanto si habia mejoria como em-
peoramiento clinico del mismo). Se considerd como cambio
no justificado cuando no habia motivo para haberlo llevado
a cabo o si tras el primer cambio volvia a reinstaurarse el
tratamiento inicial prescrito porque éste era correcto. Esta
evaluacion fue realizada por farmacéuticos que revisaron
el tratamiento antibiotico y por clinicos responsables de la
unidad de urgencias diferentes de aquellos que habian rea-
lizado la prescripcion inicial.

El grado de concordancia en la prescripcion antibidtica
y la tasa de mortalidad global se relacionaron por método
de andlisis estadistico Chi-cuadrado (2 (IBM-SPSS Stadis-
tics Version-15), calculando ademads el Odds Ratio (OR), de
forma global y de forma parcial para los focos de infeccion
mayoritarios, considerando estadisticamente significativo
un nivel de significacion bilateral de 0,05. Ademds, se re-
laciono el grado de concordancia antibiotica con la tasa de
pacientes que requirieron ingreso en UCI, asi como también
con la tasa de reingresos y con la existencia de desenla-
ce desfavorable del cuadro clinico, considerando como tal
cuando habia éxitus, reingresos y complicaciones graves
durante el ingreso asociadas a la infeccion que alargasen
la estancia hospitalaria y/o que requiriesen procedimientos
quirdrgicos.
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El 55,99% eran varones, con
una mediana de edad de 70 afios
(15-101). 21 de éstos se incluyeron
en el CS dos veces a lo largo del pe-
riodo estudiado y uno de ellos fue
incluido tres. Los resultados de las
pruebas analiticas y signos clinicos
indicativos de sepsis grave se mues-
tran en la tabla 1.

e 55,033

18 pacientes fueron excluidos
del andlisis: uno por no haber re-
cibido tratamiento antibiotico y 17
pacientes por pérdida de seguimien-

to (dos de ellos por alta voluntaria

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
y el resto debido a traslado a otros
Figura 1 Principales motivos de cambio de tratamiento antibiético hosmta!es desde el $U). De esta for-
ma se incluyeron finalmente en el
estudio 600 pacientes, 56,33% va-
rones con una mediana de edad de
RESULTADOS 69 afios (15-101), teniendo el 60,83% edad superior o igual a

A'lo largo del afo 2013, un total de 1033 pacientes cum-
plieron criterios de activacion del CS en el global del hospital,
de los que 618 pacientes habian sido incluidos en el proyecto
desde el SU, lo que supuso que el 60% de los pacientes hospi-
talizados con sepsis grave/shock séptico habian sido diagnos-
ticados a su paso por el SU. El total de urgencias atendidas
durante el periodo fue de 75.452.

65 anos.

Los focos de infeccion fueron: respiratorio (47,5%), urina-
rio (25,5%), abdominal (16,7%), piel y tejidos blandos (3,3%),
focos mixtos (3,2%), por neutropenia febril (0,8%), foco os-
teoarticular, procedente de meningoencefalitis y por catéter (1
caso) y el resto por foco desconocido (2,5%).

El 60% de los pacientes sufrié cambio de antibiotico res-
pecto al iniciado en urgencias, siendo justificados en el 87,6% de

Tabla 2

Grado de concordancia antibidtica y mortalidad por foco de infeccion

Mortalidad, n(%)

Concordante SI, n(%)

GLOBAL Concordante SI Concordante NO QOdds ratio (IC 95%)/ x* (p)
OR=0,864 (0,503-1,484)
TOTAL (n= 284 (47,30 0 26 (9,15% 10,449
OTAL (n= 600) 84 (47,3%) 59 (9,83%) 6 (9,15%) 33 (10,44%) 1=0.28(p=0,597)
Por foco de infeccion (n)
’ . 0R=0,544 (0,253-1,168)
0) 0/ 0 0/
Respiratorio (285) 162 (56,809%) 30 (10,53%) 13 (8,02%) 17 (13,82%) 172,494 (p=0,114)
. 0R=0,542 (0,102-2,886)
1 4 (41,80% 7 (4,58% 2 (3,13% 20/
Urinario (153) 64 (41,80%) (4,58%) (3,13%) 5 (5,6200) =053 (=0467)
. OR=1,245 (0,337-4,602)
A I(1 2 (32,000 11 (11,00% 4(12,500% 7 (10,299%
bdominal (100) 32 (32,00%) (11,00%) (12,50%) (10,29%) 120,108 (p=0.742)
Piel[Tejidos blandos (20) 10 (50,00%)
Foco mixto (19) 4(21,05%)
Neutropenia febril (5) 3 (60,00%)

1(100,00%)
1(100,00%)
1(100,00%)
6 (40,0000)

Osteoarticular (1)
Por catéter (1)
Meningoencefalitis (1)

Foco desconocido (15)
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Figura 2 Adecuacion de la antibioterapia empirica a los protocolos del

hospital.

los casos. De esta forma, el grado de concordancia global detec-
tado entre el tratamiento antibidtico iniciado en urgencias vy el
tratamiento posterior fue del 47,5%. La Unidad de Sepsis sugirio
el 21,5% de los cambios de antibiotico detectados y el 5,1% de
dichos cambios fueron realizados por los propios médicos del SU
(el resto de cambios fueron realizados por los clinicos de otras
unidades en las que se realizd el manejo posterior del paciente).
La mediana de tiempo trascurrido hasta el cambio fue de 36,5
horas (1-264). Los principales motivos de cambio de tratamiento
antibidtico se muestran en la figura 1.

La tasa de mortalidad global fue del 9,83%. De estos pa-
cientes el 55,939% eran varones y el 84,75% tenian edad supe-
rior o igual a 65 afios, con una mediana de edad de 78 afos
(40-101). Se detect6 una frecuencia mas elevada de éxitus en
aquellos pacientes en los que no existia concordancia entre el
tratamiento antibiotico inicial y posterior, con un OR=0,864
(IC 95% 0,503-1,484), sin establecerse relacion estadistica-
mente significativa entre las dos variables en el andlisis por x?
(x2=0,28, p= 0,597).

El 74,9% de los tratamientos antibioticos iniciados se ade-
cuaban a los protocolos de tratamiento antimicrobiano empiri-
co vigentes en el hospital para el manejo de estos pacientes en
funcién del foco de infeccién. La adecuacion de la antibiotera-
pia empirica por foco de infeccion esta recogida en la figura 2.

De todos los pacientes, el 11% requirio ingreso en la UCI
tras su llegada al SU, antes o después de su paso por la planta
de hospitalizacion. Se encontrd asociacion entre el grado de
concordancia y una mayor tasa de ingresos en UCI (x?=13,848,
p<0,001) con un OR de 0,347 (IC 95% 0,195-0,618).

La mediana de estancia hospitalaria fue de 7 dias. Los des-
enlaces clinicos al final del episodio de los pacientes incluidos
en el estudio fueron mejoria/curacion clinica y alta hospitalaria

(79,17%), traslado a centros sociosanitarios para finalizacion
del tratamiento antibidtico o resolucion de un cuadro mas leve
(4,5%), resolucion temporal del cuadro y alta hospitalaria con
reingreso del paciente (7,67%), de los que el 1% fueron éxitus.
Se detectd una asociacion estadisticamente significativa entre
la concordancia antibiotica y una menor tasa de reingresos (2
=5,984, p=0,014) con un OR=0,463 (IC 95% 0,246-0,868), asi
como también con un menor riesgo de desenlace del cuadro
clinico desfavorable (x? =4,639, p=0,031) con un OR=0,627 (IC
9506 0,409-0,961).

En el analisis parcial del grado de concordancia y la mor-
talidad en funcion del foco infeccioso (para los tres focos ma-
yoritarios), igualmente se encontraron resultados favorables
cuando existia concordancia antibiotica en los focos respira-
torio y urinario, pero sin demostrarse significacion estadistica
en la diferencia. El grado de concordancia antibidtica por foco
infeccioso y la mortalidad parcial de los focos mayoritarios se
muestran en la tabla 2.

Entre las principales Unidades Clinicas implicadas en el
manejo antibidtico del paciente (cambio/no cambio) tras la
prescripcion del antibiotico inicial se encontraban Medicina
Interna (46%), Neumologia (16,17%), Urgencias-Unidad de Es-
tancias Cortas (8,33%), Cirugia general (5,67%), Uro-nefrolo-
gia (5,5%), Digestivo (3,67%), Oncologia (3,5%) y hematologia
(1,5%). La Unidad de Sepsis realizé seguimiento clinico como
unidad interconsultora al 67,7% de los pacientes.

DISCUSION

Las infecciones graves que surgen en el contexto de un
episodio de sepsis/grave shock séptico son cada vez mas fre-
cuentes en el entorno hospitalario, y cuentan con una muy
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elevada morbi-mortalidad. El inicio de un tratamiento antibio-
tico adecuado para el manejo de estos pacientes es trascen-
dental debido a la gravedad de la situacion y a las consecuen-
cias que esta patologia puede ocasionar.

Hasta donde los autores conocen, éste es el primer estudio
que realiza un analisis de la concordancia en la prescripcion de
antibidticos con respecto a la establecida en un Servicio de Ur-
gencias. Se han realizado numerosos estudios de concordan-
cia, pero fundamentalmente orientados a la comparacion en el
diagnostico de patologias o la interpretacion de resultados de
pruebas o escalas de valoracion', en la evaluacion clinica por
parte de diferentes profesionales?.

De los resultados de nuestro estudio se puede decir que
el grado de concordancia del tratamiento antibidtico prescri-
to en Urgencias respecto al utilizado con posterioridad resulto
bastante elevado. Comparandolo con otros estudios de con-
cordancia diagnostica en pacientes sépticos como el de Klein
Klouwenberg PM et al.", sus resultados fueron algo superiores
para el enfoque global del mismo, y en particular en el manejo
de la infeccion, aunque también con un amplio intervalo de
valores. En este caso, los peores resultados eran los relativos al
manejo de la infeccion respiratoria, al contrario de lo obtenido
en nuestro estudio, en los que mayor grado de concordancia y
el mayor efecto de ésta sobre la mortalidad se han correspon-
dido con el foco respiratorio.

Por otro lado, se ha identificado una tasa de mortalidad
global asociada a sepsis relativamente baja en base a lo des-
crito en la literatura®. Esto puede ser debido a una mejora en
la autodisciplina de los clinicos que reciben a los pacientes
con sospecha de sepsis grave/shock en los SU, que asumen
cada vez de forma mds notoria una amplia consciencia sobre
la importancia del manejo terapéutico de los mismos, a la vez
de que, la implantacion y desarrollo del "Codigo Sepsis" en
los SU ha facilitado la posibilidad de llevar a cabo una réapi-
day eficaz actuacion de caracter multidisciplinar en el diag-
nostico y tratamiento temprano de una patologia tan grave
como esta?'.

De la misma forma, esta autodisciplina se ha visto refleja-
da en la eleccion del antibidtico inicial para el tratamiento de
la infeccion, siguiendo los protocolos establecidos en el hos-
pital segun el foco de la infeccion. Existen estudios recientes
en los que se ha evaluado la adecuacion del antibiotico inicial
instaurado en los SU para el manejo de pacientes con sepsis
grave/shock séptico? y en el caso de nuestro estudio, la ade-
cuacién vy la frecuencia de prescripcion del tratamiento anti-
biotico resultaron notablemente superiores a la previamente
mencionada.

En cuanto a los resultados en salud obtenidos en términos
de morbi-mortalidad, asociados a la presencia o no de concor-
dancia antibiotica, es de sefalar que se ha detectado un no-
table beneficio en aquellos pacientes en los que la prescripcion
inicial era concordante con la posterior en la evolucion del
cuadro clinico, ya que, aunque los mejores resultados en mor-
talidad global no alcanzasen la significacion estadistica, si que
se ha demostrado un menor riesgo de ingreso del paciente en

UCI' y menor riesgo de reingreso y evolucion desfavorable del
episodio. Estos resultados remarcan la importancia del manejo
de los pacientes con sepsis grave/shock séptico con un trata-
miento antibidtico idéneo de cara a un mejor prondstico'®. El
hecho de que no se encontrase asociacion estadisticamente
significativa entre la existencia de concordancia antibiotica y
una menor tasa de mortalidad podria verse justificado porque
en la consideracion de prescripcion no concordante se han te-
nido en cuenta cambios de antibidtico cuando la prescripcion
inicial era inadecuada, pero también cambios encaminados a la
mejora del tratamiento antibidtico, como paso a via oral o des-
escalada tras la obtencion del antibiograma, aunque la pres-
cripcion realizada en el SU fuese a priori adecuada.

Este estudio presenta algunas limitaciones, como el hecho
de tratarse de un estudio retrospectivo, con las deficiencias
que esto conlleva. No obstante, el estrecho seguimiento que
reciben los pacientes incluidos en CS en el hospital hasta el
final del episodio, y la fiabilidad de los registros internos de
historias clinicas totalmente informatizados, ha permitido rea-
lizar la recogida de datos con elevada exhaustividad.

La mortalidad también pudo verse influenciada por el ma-
nejo precoz del tratamiento hemodindmico y de soporte del
paciente, lo que no ha sido valorado en este estudio.

Por otra parte, el hecho de que se tuvieran en cuenta so-
lamente los pacientes que habian sido incluidos en el CS desde
urgencias y no el global del hospital limita la generalizacion de
los datos. Sin embargo, en el centro los pacientes estudiados
representaron un alto porcentaje sobre el total de pacientes
incluidos en CS (en torno al 60%) lo que atenuaria en parte
esta limitacion.

Ademas, el periodo de tiempo estudiado (un afio comple-
to), permite eliminar la posible variabilidad correspondiente la
influencia estacional, tanto en la aparicion como en el mane-
jo de esta patologia por distintos profesionales a lo largo del
tiempo.

El grado de concordancia antibiotica resultd bastante al-
to, especialmente notable en el foco respiratorio. La tasa de
mortalidad global fue inferior a la descrita en la literatura,
con un menor riesgo de éxitus detectado en los casos en los
que existia concordancia antibidtica, y aunque no se pudiera
demostrar una relacion estadisticamente significativa, si se
detectd un mayor beneficio clinico en los casos en los que el
tratamiento antibidtico era concordante en términos de ingre-
sos en UCI, tasa de reingresos y desenlace del cuadro clinico
desfavorable.

El principal motivo de no concordanciaferror en la pres-
cripcion antibidtica fueron la seleccion del espectro inadecua-
do y la orientacién del tratamiento antibiotico tras cultivos de
microbiologia.
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ABSTRACT

Objectives. To analyse factors associated to “failure” in pa-
tients under antibiotic (AB) treatment at a third level hospital.

Patients and methods. All patients receiving an AB
treatment along April 2012 were prospectively observed and
factors associated to failure were analyzed. Failure was de-
fined as clinical or microbiological failure, relapse or death.
Statistically significance was established as p<0.05

Results. 602 of 1,265 admitted patients during the study
month included an AB in their medical prescriptions, being
178 considered as prophylactic AB prescriptions, 342 empirical
treatments and 82 directed treatments as empiric treatments.
Ceftriaxone and levofloxacin were the most used AB: choice of
empirical and directed treatments were in line with protocols in
71% (242 of 342 cases) and 67% (55 of 82), respectively. Of all
the patients receiving antibiotics for therapy (n=424), 402 had
infection criteria (in 22 cases antibiotic treatment was deemed
unnecessary since the patient showed no infectious process).
Of these, 292 (72%) showed a good evolution, while the oth-
ers were considered as failed therapies, either because of mi-
crobiological persistence in 49 (12.8%), relapse in 31 (7.71%)
and death in en 30 (7.46%). Factors associated to “failure” were
Charlson score =3 (OR 3.35; 95%Cl 1.602-7.009); empirical and/
or directed treatment not in keeping with the protocol (OR 5.68;
950/0Cl 2.898-11.217); and infection by ESBL and/or ciprofloxa-
cin resistant E. coli (OR 4.43; 95%Cl 1.492-13.184).

Conclusions. A high rate of AB prescriptions in admitted
patients correspond to empirical infection treatment, being
ceftriaxone and levofloxacin the most used AB. Inadequate
empirical and/or directed treatment is associated to clinical or
microbiological failure and death.

Keywords: antibiotics, protocol, hospitalized patients, clinical failure, mi-
crobiological failure.
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Uso de antibioticos en un hospital clinico
universitario: efecto del tratamiento antibiotico
protocolizado en la evolucion de pacientes
hospitalizados con infeccion

RESUMEN

Objetivos. Analizar los factores asociados a fracaso en los
pacientes que estan recibiendo tratamiento antibiotico en un
hospital de tercer nivel.

Pacientes y métodos. Todos los pacientes que recibieron
algun tratamiento antibiotico durante el mes de Abril de 2012
se siguieron de forma prospectiva y se analizaron los factores
asociados a fracaso. El fracaso fue definido como clinico o mi-
crobiologico, recaida o muerte. La significacion estadistica fue
establecida con una p<0,05.

Resultados. 602 de los 1.265 pacientes ingresados duran-
te el mes de estudio llevaban al menos un antibiotico entre sus
prescripciones meédicas, correspondiendo en 178 de los casos a
profilaxis antibiotica, 342 a tratamientos antibidticos empiricos
y 82 a tratamientos dirigidos. Los antibioticos mas utilizados
fueron ceftriaxona y levofloxacino; la eleccion del tratamiento
antibiotico tanto empirico como dirigido se hizo de acuerdo a
los protocolos correspondientes en el 71% (242 de 342 casos)
y el 67% (55 de 82 casos), respectivamente. De todos los pa-
cientes que recibieron antibioticos como tratamiento (n=424),
402 tenian criterios de infeccion (en 22 casos el tratamiento
se considerod innecesario dado que el paciente no presentaba
proceso infeccioso alguno). De estos, 292 (72%) evolucionaron
favorablemente, mientras los otros fueron considerados fallos
terapéuticos, bien por persistencia microbiologica en 49 casos
(12,8%), recaida en 31 casos (7,71%) y muerte en 30 (7,46%).
Los factores asociados a “fracaso” fueron un indice de Charlson
=3 (OR 3,35; 95%Cl 1,602-7,009); el tratamiento antibidtico
empirico o dirigido no ajustado a protocolo (OR 5,68; 95%ClI
2,898-11,217); y la infeccion por E. coli BLEE y/o resistente a
ciprofloxacino (OR 4,43; 959%Cl 1,492-13,184).

Conclusiones. Un alto porcentaje de los antibioticos pres-

critos en pacientes hospitalizados corresponde a tratamientos
empiricos, siendo ceftriaxona y levofloxacino los antibioticos
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mds usados. El tratamiento inadecuado, tanto empirico como
dirigido, se asocia con fracaso clinico o microbioldgico y con
un mayor riesgo de muerte.

Palabras clave: antibidticos, protocolos, pacientes hospitalizados, fallo cli-
nico, fallo microbioldgico.

INTRODUCTION

Antimicrobial agents represent a huge advance in clinical
practice. Antibiotics are probably the paradigm in this group of
drugs, although bacteria are becoming increasingly resistant to
them, which is not only a threat for the patient as an individual
but also for ill people as a whole, i.e. there are implications for
public health'>. Indiscriminate and inappropriate use of anti-
biotics is, moreover, increasingly linked to undesirable effects*
(e.g. diarrhoea secondary to Clostridium difficile toxine®> can-
didemia fostered by prolonged use of antibiotic treatments)®
and the emergence of infections caused by multi-resistant
micro-organisms’-%. More generally, various studies have linked
the inappropriate use of antibiotics to an increase in morbidity
and mortality, lengthier hospital stays, lower life quality and
increased economic costs'®''. Among other reasons, antibiotics
are used incorrectly on account of: frequent wrong diagno-
ses of bacterial infectious diseases, limited knowledge of the
epidemiology of the infections and the sensitivity patterns of
the most frequently isolated micro-organisms, as well as a lack
of knowledge about the pharmacological properties of antibi-
otics'™. Hence, optimizing the use of antibacterial agents is
today a priority in medicine™, especially so given that 25-60%
of hospital patients are administered systemic antibiotics' and
that the use of these is inappropriate in almost 509% of cases
according to some studies. Many restrictive and non restrictive
measures and procedures have been put into practice in recent
years to improve the use of antibiotics'®", but the response
and acceptance by doctors is controversial and in most cases
their positive effect has disappeared after the withdrawal of
measures or active supervision by the infectious disease con-
sultant, which is the principal correcting mechanism in a wide
number of non restrictive studies'".

In this study, we analyse all hospitalized patients who dur-
ing the period of the study received antibiotic treatment. The
aim was to describe the features of the antibiotics described,
their degree of appropriateness and suitability and their effect
on the patients' prognosis of the patients. A comparative study
with 2 published historical cohorts from 1978 and 1982 was
also made?.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective review was made of the clinical records of
all patients who in April 2012 had been given antibiotic treat-
ment during their stay at our hospital, which is a third level,
university centre with 863 beds, of which 629 are used by the
general hospital. It provides specialized care for the popula-
tion in area | (some 550,000 inhabitants) and it is a regional
reference for types of surgery - cardiovascular, thoracic, max-

illo-facial, plastic and burns, neurosurgery, medical and radia-
tion, haemodynamic, nuclear medicine coordination and activ-
ity of solid organ transplants and haematopoietic.

All the antibiotic prescriptions were reviewed prospectively
using the electronic prescription system in medical-surgical ar-
eas of the centre in the study. Patients in the paediatric, gynae-
cology and IC-reanimation wards were excluded as there was
no electronic prescription program. After April, a retrospective
review was made of all the clinical records of the patients iden-
tified in the first phase of the study. Patients who had received
antiviral and antifungal treatments were excluded.

Data were collected following the pre-established study
protocol. Information was recorded about the epidemiolog-
ical characteristics of the patients, distribution by services,
the antimicrobial agents they were administered, and they
were classified by therapeutic groups and reason for pre-
scription (prophylaxis versus empirical or guided treatment).
Information was also collected on the patients' base illnesses,
its prognosis (using the McCabe and Jackson criteria) and the
clinical severity of the patient at the beginning of the infec-
tious process (Winston et al)?'.

Each patient's type of infection and its focus was record-
ed according to the Atlanta (USA) CDC criteria. The place of
acquisition was classified according to the 72-hour rule and
it was considered a nosocomial infection if it appeared in the
72 hours following admission or if the patient had a record
of admission in the previous month. Prior use of steroids was
defined as the prior administration of a dose equal to or higher
than the equivalent of 20 mg/day of prednisone for 2 weeks in
the 2 months prior to the infection episode.

In the case of microbiological isolation of Escherichia coli,
the existence of resistance to quinolones (ciprofloxacin) and
the production of extended spectrum betalactamases (ESBL)
were considered to be a unique variable, since both character-
istics are associated in our sphere with inappropriate empirical
treatment, as prescription of quinolones in patients with uri-
nary infection continues to be habitual practice, even though
it is not recommended in clinical guidelines.

The empirical treatment was as laid down at the start by
the symptoms, and the directed treatment was introduced
based on the microbiological information.

Use of antibacterial agents was defined as fitting the pro-
tocol once the antibiotics had been selected according to the
recommendations for use, and as being clinically correct when
the choice of antibiotic was not only appropriate but was also
administered at the correct dose and intervals, for the correct
duration and with appropriate sequencing (from parenter-
al to oral administration on the third day of deffervescence),
in line with the relevant recommendations of the Infectious
Diseases Society of America (IDSA) and the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC).

In the directed treatments, the sensitivity of the isolated
microorganism was taken into account when microbiological
documentation existed. Prior infectious process was defined
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as that which had occurred in the 6 weeks prior to the event
under study.

The protocols for treatment and prophylaxis used as ref-
erences to define the suitability of the empirical and directed
treatments and the prophylaxis are the relevant clinical guide-
lines and those of our own hospital, which had been agreed on
in earlier years with the various Services, although they were
not made public until a year afterwards.

Evolution of patients takes in situations of cure and fail-
ure, understood as the microbiological persistence in cases
where this was recorded, clinical failure, relapse and exitus
vitae, following the criteria in the literature. Monitoring of pa-
tients was performed until hospital dispatch.

A comparative study was also made with the cohorts in
similar studies?® made by our group in 1978 and 1982. In 1978,
there was no defined antibiotic policy at our centre. This came
into effect in 1980 and its effect is evaluated in 1982. It con-
sisted, among other things, in developing the first protocols
of empirical treatment in the main infectious processes. As
of 1995, agreed protocols came in which were much broader
and there have been periodic updates by the Committee for
Antimicrobial Agents and Control of Nosocomial infection, of
which the most recent was in 2012.

The data were analyzed using the SPSS 19.0 statistics pro-
gram. The relation or association between qualitative variables
was done by analysis of contingency tables with the Pearson x?
test supported by a residue analysis to determine the depend-
ence direction and the Fisher exact test. For quantitative vari-
ables means were compared using the Student t test. The level
of statistical significance was set at p<0.05. A bivariate analysis
was performed to detect prognosis pro factors associated with
non-cure, and these were submitted to a multivariate analysis
using the logistic regression method.

RESULTS

Descriptive Study. Of the 1,265 patients admitted to the
HCUVA general residence in April 2012, 602 (49.5%) received
systemic antibiotic treatment. Of these, 424 (70.4%) did so un-
der a therapy regimen (342 empirical treatments, 57%; and 82
directed treatments, 14%) and 178 (29.6%) were prophylactic.
Samples for cultures were collected in 284/602 (47.2%): 272
(64.2%) in the therapeutic group and 12 (6.7%) in the prophy-
lactic cohort. Some of the samples taken for culture were posi-
tive in 109 patients and 141 microorganisms were found (some
patients had several microbiological isolations): 42 in urine
cultures (29.8%), 27 in wound cultures (19.2%), 20 (14.2 %) in
blood cultures, 19 (13.4%) in sputum, 19 (13.4%) in drainage
cultures, 6 (4.3%) in stool cultures and 8 (5.7%) in other foci
cultures. E. coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerug-
inosa, Klebsiella pneumoniae and Enterobacter cloacae were
the most frequently isolated microorganisms (table 1).

The most used antibiotics were: ceftriaxone and levoflox-
acin as treatment and amoxicillin-clavulanic and cefuroxime
as prophylaxis.

Choice of empirical and directed treatments were in line
with protocols in 70.8% (242 of 342 cases) and 67% (55 of 82),
respectively. Both, empirical and directed treatment (when
the latter represented a modification of the former based on
the microbiological data), were appropriate and in keeping
with protocols in 292/424 (68.9%). In the case of prophylaxis,
treatment was according to protocol in 168 of the178 cases.
Of all treatments (prophylaxis not included), monotherapy was
used in 308 patients (729%) and combinations in the rest.

As for clinical use of antibiotics, this was deemed suitable
in 343/602 (57%), in 227424 (53.3%) of the treatment cases
and in 116/178 (65.1%) of the prophylaxis cases.

Of all the patients receiving antibiotics for therapy
(n=424), 402 had infection criteria (in 22 cases antibiotic
treatment was deemed unnecessary since the patient showed
no infectious process). Of these, 292 (72%) showed a good
evolution, while the others were considered as failed therapies,
either because of microbiological persistence in 49 (12.8%), re-
lapse in 31 (7.71%) and death in en 30 (7.46%).

The bivariate analysis revealed an association with a bad
prognosis in case of rapidly fatal base illness (McCabe 1), uri-
nary focus, previous invasive procedures, previous infection,
prior use of corticoids, nosocomial acquisition, positive urine
culture for resistant E. coli (ESBL and/or resistant to ciprofloxa-
cin), empirical treatment not in line with protocol, and clinical
use of incorrect empirical or directed antibiotic (p<0.05). The
data on the bivariate study are given in detail in table 2.

According to the multivariate analysis, there was a statis-
tically significant association with "failure” (relapse, no micro-
biological cure or exitus vitae) in case of baseline clinical se-
verity (OR 3.35; 95%Cl 1.602-7.009); empirical and/or directed

Table 1 Microbiological Data.
MICRORGANISM =141
n (%)
Streptococcus pneumoniae 5(3.5)
Staphylococeus aureus 11(7.8)
Pseudomonas aeruginosa 11(7.8)
Escherichia coli 34 (24.1)
Kiebsiella spp. 1(7.8)
Enterococcus spp. 12 (8.5)
Enterobacter spp. 5(3.59
Proteus spp. 7(49)
Staphylococcus epidermidis 4(29)
Citrobacter spp 4(29)
Morganella spp 4(29)
Bacteroides spp 4(29)
Other 29 (20.5)
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Table 2 ‘ Prognosis factors for therapy failure. Bivariate analysis.
VARIABLE CURE N=292 FAILURE N=110 p
n (%) n (%)
SEX
Male 155 (53) 61 (55) ns
Female 137 (47) 49 (45)
PRIOR MANIPULATION 23 (8) 18 (16) <0.017
PREVIOUS STEROIDS 50 (17) 33(30) < 0.0005
PREVIOUS CYTOSTATICS 19.(6,5) 17 (15,4) < 0.0005
PREVIOUS SURGERY 24 (8) 12 (1) ns
PREVIOUS INFECTION (6 weeks prior) 56 (19) 37 (34) < 0.0005
PREVIOUS ANTIBIOTIC TREATMENT 65 (22) 42 (38) ns
BASELINE SEVERITY
Critical 2(07) 5 (4,5) <0.0005
Bad 25 (8,6) 25(22,8)
Regular 254 (87) 75 (68,2)
Stable 1(3,7) 5(4,5)
BASE ILLNESS
McCabe | 14 (4,8) 20(18,2) < 0.0005
McCabe I 163 (55,8) 58 (52,7) ns
McCabe Il 53(18,2) 20(18,2) ns
No base illness 62 (21,2) 12 (10,9) <0.0005
SEPSIS 25(8,6) 9(82) ns
FOCUS OF INFECTION
Urinal 47 (16,1) 28 (25,5) < 0.0005
Abdominal 40 (13,7) 11 (10) ns
Wound 6(21) 10 (9,1) ns
Respiratory 147 (50,4) 40 (36,4) <0.0005
Skin/soft parts 22 (7,5) 5(4,5) ns
Oral 8(27) 0(0) ns
Others 4(13) 3(2,7) ns
Not affiliated 18 (6,2) 13 (11,8) ns
ADQUISITION
Community 259 (89) 79 (72) < 0.0005
Nosocomial 33(11) 31(28)
ISOLATED MICROORGANISM
S. pneumoniae 5(1,7) 0(0) ns
S. aureus 7(24) 3(27) ns
P. aeruginosa 1(0,3) 4(3.6) ns
E. coli ESBL o resistant to quinolone 12 (42) 16 (14.5) < 0.0005
Klebsiella spp. 4(13) 5 (4.5) ns
Enterococcus spp. 3(1,1) 6(5.5) ns
Enterobacter spp. 2(07) 2(1.8) ns
Proteus spp. 6(2.1) 1(0.9) ns
S. epidermidis 1(03) 2(1.8) ns
Citrobacter spp. 1(03) 2(1.8) ns
Morganella spp. 1(03) 2(1.8) ns
Others 17 (5.8) 4(3.6) ns
Negative 124 (42,5) 35(31.9) ns
No cultures 108 (37) 28 (25.6) ns
DOCUMENTED BACTERIEMIA 11(3,8) 6(5.5) ns
ADJUSTED TO PROTOCOL (EMPIRICAL AND DEFINITIVE) 233 (80) 61 (55) <0.0005
CORRECT CLINICAL USE (EMPIRICAL AND DEFINITIVE) 199 (68) 29 (26) <0.0005
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Requests for microbiological studies

Table 3 Patterns of change. . . .
appear as basic procedures in the diagno-
sis evaluation of the infectious pathology
and its more exact therapeutic evaluation.

COHORT COHORT COHORT However, as in a multicentre European
1978 1982 2012 study (ESAC)*, whose rate of culture re-
quests was under 50%, in our analysis cul-
N (%% N (% N (%% .
(o) () (o) tures were collected from 47% of patients,
APPROPRIATE USE 244 (49)* 270 (69) 460 (76)* subgroup of patients receiving antibiotics
for non prophylactic but for therapeutic
SERVICES . hich i " luati
et W@y W sy Gms which s o more comect evaluation
Surgica 308 (63) 209 (53) 246 (41) since the indication of collection of samples
for culture is exceptional in the cases of
MONOTHERAPY 334 (68) 255 (65) 477 (79)*

bacterial prophylaxis. Even so, this low per-

* See text for statistical significance

treatment not in keeping with the protocol (OR 5.68; 95%(Cl
2.8981-11.217); and infection by ESBL and/or ciprofloxacin re-
sistant £ coli (OR 4.43; 959%CI 1.492-13.184).

For the comparative study with earlier cohorts (table 3),
the use of antibiotics was significantly higher in 1978 (46.4%)
and 2012 (49%) than in 1982 (33%). Suitability was similar
in the first two years of the study (49%, 53% and 68.7% re-
spectively), and significantly greater in 2012 (69%) compared
to 1978. Prescriptions by the Medical Services increased sig-
nificantly in 2012 (59%) in relation to 1978 (37%) and 1982
(479%). Monotherapy was significantly more frequent in 2012
(799%) than in 1978 (68%) and 1982 (65%).

DISCUSSION

The study of this cohort highlights that global use of
antibiotics (49.5%) in hospital patients at our centre is high-
er than that detected in primary hospitals in Europe in 2012
(369%)% and slightly higher than that found in the EPINE of
2011(42.5%)% and in tertiary hospitals of the EPINE of 2012
(45.6%)%%. These difference may be related first to the fact that
the participation in the EPINE of 2011 consisted of a greater
number of hospitals with under 500 beds with a lower rate of
serious infections, and secondly to the greater complexity of
the patients in our hospital. Indeed, our hospital has an ad-
vanced transplant program (solid organ and haematopoietic)
as well as being a centre of reference for biological treatments
and for high risk surgery in patients with severe neoplasm. The
percentage of patients receiving antibiotic (non prophylactic)
treatment is on a par with that of other centres (33%).

As for the type of antibiotic most frequently used, our re-
sults are similar to those reported in the EPINE 2012%, in which
a greater use of amoxicillin-clavulanic, levofloxacin, ceftriaxone,
ciprofloxacin and cefazolin was detected. In our cohort, the
most used antibiotics were amoxicillin-clavulanic and cefurox-
ime in the antibiotic prophylaxis (in accordance with the pro-
tocols in use in our centre), and ceftriaxone and levofloxacin in
therapeutic prescriptions, which, in a month like April with less
respiratory infection prevalence may seem questionable.
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centage of requests for cultures is associat-
ed to limited education in the area of infectious pathology and
antimicrobial therapeutics, as is borne out in many classical
and more recent studies in the literature®*?’. This low preva-
lence in the requests for samples for culture means that a high
percentage of treatments prescribed in our study are empirical
(57%). If to this we add that many patients in our hospitals
are elderly or have some degree of immunecompromised, and
this often means that they present little or no hyperthermia,
and therefore samples for culture are not taken and empiri-
cal treatments are undertaken which cannot easily be directed
according to the microbiological data, then it is easy to un-
derstand the importance of correct protocols at each centre
that would enable clinicians to make the correct choice for the
initial antibiotic treatment?,

According to our analysis none adjusted to protocol
empirical andfor directed treatment (OR 5.68; 95%CI 2.898-
11.217), critical baseline severity (OR 3.35; 95%Cl% 1.602-
7.009) and infection by ESBL- E. coli andfor resistant to cipro-
floxacin (OR 4.43; 959%Cl % 1.492-13.184), were significantly
associated with relapse, non-microbiological cure or exitus
vitae. As regards proper use of antibiotics and its effect on the
evolution of patients with serious infections, various studies
show that inappropriate treatment in cases of sepsis is associ-
ated with worse evolution and higher mortality?-*". However,
this aspect has always been a bone of contention and many
studies do not identify it as such, with more weight being
given to determining in the prognosis the greater or lesser
baseline clinical severity or worse prognosis of the base illness.
In our cohort, both factors were of influence, although the
weight of the former would seem to be greater. In our opinion,
the fact that a treatment that is not adjusted to the protocols
is associated with a bad evolution conditions the need for cen-
tres to have protocols that adjust to their idiosyncrasy.

Noteworthy in our series is the high degree of adjustment
of the prophylactic treatments, which is in agreement with an
earlier project by our working group in which the process of
prescription and dispensing of these medicines was improved.
Like on other centres, the problem of these guidelines lay in
the duration (prolonged prophylaxis instead of solely at the
time of surgery)®2.
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Degree of suitability in empirical treatments is acceptable,
although not excellent in our centre (70%) and, interesting-
ly, somewhat lower for directed treatments (67%). These re-
sults probably give a good indication of protocol compliance.
Nowadays, optimization of antibiotic prescriptions is sought
and there are several groups and projects focusing on this®.
In our experience, and in line with other authors, continuous
education is very important in this sense®, as is active par-
ticipation by the infections consultant, which in earlier stud-
ies gave greater matching of antibiotic treatment than mere
isolated information®’, as has been corroborated by other re-
searchers®®. Unfortunately, in a recent study in Spain only 40%
of hospitals had activities aimed at optimizing use of antibi-
otics, with large differences found according to geographical
areas and types of hospital®.

When we analyze the percentages of appropriate clin-
ical uses, the degree of suitability falls to 53% of the med-
icines prescribed for therapeutic ends and to 65% of the
prophylaxes. That is, over 35% of antibiotic use was inap-
propriate in some of the pharmacological parameters and
in the duration of the treatment, highlighting the real need
to structure programs to implement the use of antibiotics
with the active participation of clinics with experience in
infectious pathology*-*, not to mention the indispensable
logistic support of Hospital Pharmacy. Several studies have
already valued the huge potential of electronic prescription
programs in this sense®.

Worthy of mention is the fact that the results of adjust-
ment or compliance with protocols at our centre, which has no
active consultancy procedures or clinical suggestions, are simi-
lar to those reported by other authors® in studies in which ex-
perts in infectious pathology make written recommendations
in patients’ clinical records.

Noteworthy too, is that in our cohort the presence of in-
fection by £ coli producer of ESBL or resistant to ciprofloxa-
cin is significantly related to a bad evolution (OR 4.43; 95%(Cl
1.492-13.184). This means that in many of these cases the
initial empirical treatment may be inappropriate and that the
protocol needs to be adapted to this growing profile of resist-
ances in hospitales®™®.

It is also seen that the sustained work of many years
has led in our centre to a greater compliance with protocols
in 2012 than in 1978 and 1982, although there is still a long
journey towards excellence. Hence, it is important to continue
to maintain efforts®.

In conclusion, compliance with protocols for antibiot-
ic treatment in a tertiary hospital is associated with a better
prognosis, and although the pattern of resistance and the in-
itial severity are factors, which we can affect, we can develop
policies and programs aimed at improving antibiotic prescrip-
tion in our hospitals.
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ABSTRACT

Introduction. Pneumonia is a common infectious disease
and causes significant morbidity and mortality especially in el-
derly people. Aspiration as a cause of pneumonia is common
in this population. The aim of our study was to describe the
clinical features and outcomes of very old patients with as-
piration pneumonia (AP) and comparing them with patients
with non-AP.

Material and methods. In this prospective cohort study,
we analyzed old patients (=80 years-old) with pneumonia ad-
mitted 2014 in the Department of General Internal Medicine.

Results. Seventy-six old patients with pneumonia were
included in the study, and 46 (60.5%) met criteria of AP. In-
creasing levels of urea, creatinine and sodium and low esti-
mated glomerular filtrate rate were more common among AP
patients. In addition, severity of pneumonia scored by pneu-
monia severity index and CURB-65 score were significantly
greater in AP than in non-AP patients. The 30-days mortality
in AP was (449%) quite higher than in non-AP (32%). The on-
ly predictor of mortality was high level of sodium (odds ratio:
1.09; 959% confidence intervals: 1.00-1.18).

Conclusions. AP in octogenarian and nonagenarians
showed higher levels of sodium and low estimated glomeru-
lar filtrate rate and higher severity of pneumonia and slightly
higher mortality than non-AP.
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nonagenarians, sodium, hypernatremia
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Caracteristicas clinicas y evolucion de la
neumonia por aspiracion en octogenarios y
nonagenarios ingresados en una Unidad de
Medicina Interna General

RESUMEN

Introduccion. La neumonia es una causa de elevada
morbilidad y mortalidad en las personas de edad avanzada.
La aspiracion como una causa de neumonia es comun en esta
poblacion. El objetivo del estudio fue describir las caracteris-
ticas clinicas y los resultados de los pacientes muy ancianos
con neumonia por aspiracion (NA) y su comparacion con los
pacientes con neumonia no aspirativa (NNA).

Material y métodos. En este estudio de cohorte prospec-
tivo, se analizaron los pacientes ancianos (=80 afnos de edad)
con neumonia ingresados en una Seccion de Medicina Interna
General.

Resultados. Setenta y seis pacientes ancianos con neu-
monia fueron incluidos en el estudio, y 46 (60,5%) cumplieron
con los criterios de NA. El aumento de los niveles de urea, crea-
tinina y sodio y la menor tasa de filtrado glomerular fueron
mds comunes entre los pacientes de NA. Ademas, la gravedad
de la neumonia medido por indice de gravedad de la neumonia
(PSI) y CURB-65 fueron significativamente mayores en NA que
en los pacientes NNA. La mortalidad a los 30 dias de las NA
(449%) fue superior al de la NNA (32%). El Unico predictor de
mortalidad fue la elevacion de sodio (odds ratio: 1,09; interva-
lo de confianza del 95%: 1,00 a 1,18).

Conclusiones. Octogenarios y nonagenarios con NA
presentaron niveles altos de sodio, un menor tasa de filtrado
glomerular bajo y una mayor gravedad de la neumonia que la
NNA, asi como una mortalidad ligeramente superior.

Palabras clave: neumonia, neumonia por aspiracion, octogenario,
nonagenarios, sodio, hipernatremia
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Clinical features and outcomes of aspiration pneumonia and non-aspiration pneumonia in octogenarians

and nonagenarians admitted in a General Internal Medicine Unit

INTRODUCCION

Pneumonia is a common infectious disease and causes
significant morbidity and mortality especially in elderly people.
Aspiration as a cause of pneumonia is common in this popu-
lation, frequently related to neurologic diseases and dyspha-
gia, health problems that increase with ageing'. Several recent
studies reveal that aspiration pneumonia (AP) has a different
clinical background, greater disease severity, and poorer prog-
nosis than patients with non-AP%*®, Hayashi et al.? have re-
ported 100 episodes of AP in patients aged > 15 years old and
compared with 114 non-AP. The aim of our study was to de-
scribe the clinical features and outcomes of very old patients
with AP and comparing them with patients with non-AP.

MATERIAL AND METHODS

In this prospective cohort study, we analyzed old patients
(=80 years-old) with community-acquired pneumonia (CAP)
and healthcare-associated pneumonia (HCAP) admitted be-
tween January 2013 and May 2014 in the Department of In-
ternal Medicine of the Hospital General Universitario Alicante,
a 780-bed, an urban teaching hospital serving a large commu-
nity and referral population in Alicante, Spain. A convenience
sample selected was enrolled (all patients were attended by
one of the authors, JMR). Patients were followed until death or
one month after diagnosis. Diagnosis of pneumonia was estab-
lished by radiographic evidence of pulmonary infiltration plus
acute onset of symptoms of lower respiratory tract infection.
Aspiration pneumonia was defined following the criteria of
Hayashi et al.2 The Institutional Ethics Committee of Hospital
General Universitario de Alicante approved the study protocol.

We summarized and compared characteristics of patients
at admission, and clinical outcomes between AP and non-AP
using the Mann Whitney U-test or chi-square test in accord-
ance with continuous and nominal variables, respectively.

RESULTS

Seventy-six old patients with pneumonia were included in
the study, and 46 (60.5%) met criteria of AP. Clinical charac-
teristics of each group (AP [ non-AP) are resumed in table 1.
Patients with AP were mainly males with dementia and with
high dependence level (Barthel index). Increasing levels of
urea, creatinine and sodium and low estimated glomerular fil-
trate rate were more common among AP patients. In addition,
severity of pneumonia scored by pneumonia severity index
(PSI) and CURB-65 score were significantly greater in AP than
in non-AP patients.

The 30-days mortality in AP was 44% (IC 95%: 30.9-
58.2%), quite higher than in non-AP 32% (IC 95%: 18.5-49.8)
(p=0.12). Patients with AP required longer hospital stay (me-
dia: 12.1+7.5 vs 8.7+5.6 days; p=0.04). Risk factors of mortality
associated to pneumonia of any cause in all the studied pop-
ulation are presented in table 2. Mortality was associated with

severe pneumonia (PSI class V and CURB-65 = 3), and higher
levels of urea, creatinine, and sodium in the blood. To analyze
risk factors of mortality between AP and non-AP patients, we
performed a multivariate regression analysis with forced en-
try methods excluding AP. The only predictor of mortality was
high level of sodium (OR: 1.09; 95% Cl: 1.00-1.18). Odds ratio
of severe pneumonia defined as PSI class V was: 4.06 (CI95%:
0.88-18.5). When, we included AP in the multivariate model,
high level of sodium remained as the only factor associated to
mortality (OR: 1.10; 95% Cl: 1.04-1.19).

DISCUSSION

This study shows that AP have different outcomes, prog-
nosis and mortality rates than non-AP in octogenarians and
nonagenarians patients with pneumonia who required hos-
pital admission. Mortality of AP was higher than non-AP but
not significantly, probably because the sample size studies was
small. The mortality of pneumonia was associated with higher
level of sodium in the blood in these patients and after includ-
ing AP in the equation, the levels of sodium showed a higher
association to mortality. Sodium is important factor associated
with the mortality in elderly by itself as has seen in this study®.

In conclusion, AP in octogenarian and nonagenarians pa-
tients has different outcomes than non-AP with slightly higher
mortality. Sodium serum levels superior to normal values are
associated to mortality in this subset of patients, so this fact
has to be in account in the treatment of these patients.
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Table 1 Characteristics of patients with aspiration and non-aspiration pneumonia
Variables Aspiration pneumonia Non-aspiration pneumonia P-value
No. of patients 45 (59.2) 31(40.8)

Sex, male 28 (71.8) 11(28.2) 0.021
Octogenarians 38 (62.3) 23 (37.7) 0.272
Nonagenarians 7(46.7) 8(53.3) 0.272
CAP 35 (55.6) 28 (44.4) 0.151
HCAP 10(76.9) 3(23.1)
Comorbidity
Dementia 33 (100) 0(0) <0.001
COPD 13 (28.9) 5(15.2) 0.152
Congestive heart failure 29 (60.4) 19 (39.6) 0.020
Chronic kidney disease 22 (75.9) 7(24.1) 0.020
Diabetes mellitus 16 (53.3) 14 (46.7) 0.413
Charlson comorbidity index, mean +SD 6.743.2 5.843.1 0.221
Charlson comorbidity index 0.950
0-2 6 (60) 4 (40)
23 39 (59.1) 27 (40.9)
Barthel index, mean+SD 14+23 59+32 <0.001
Barthel index <0.001
0-20 points (severe dependence) 40 (74.1) 14 (25.9)
>20 points 2(14.3) 12 (85.7)
PSI score, mean +SD 150431 133433 0.035
PSI classification <0.02
Class I1I-IV 15 (44.1) 19 (55.9)
Class V/ 30 (71.4) 12 (28.6)
CURB-65 score, mean +SD 3.240.7 24408 <0.001
CURB-65 score <0.001
1-2 8 (28.6) 20 (71.4)
>3 (Severe pneumonia) 37(77.1) 11 (22.9)
White blood cell/ml, mean +SD 15.132+7,169 13,888+6,525 0.451
Urea, mg/dl, mean +SD 97.8+51.2 66.4+ 48. 0.002
Creatinine, mg/dl, mean +SD 1.72+£0.91 1.33+0.89 0.050
Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m?, mean +SD 48.0+28.2 63.1+35.6 0.022
Sodium, mEqg/l, mean +SD 142.2+10.1 135.7+5.64 0.001
C-reactive protein, mg/dl, mean +SD 174121 16.3+12.4 0.813

CAP: community-acquired pneumonia, HCAP: healthcare- associated pneumonia, PSI: pneumonia severity index, SD: standard deviation.
Data are presented as no. (%) unless specified.
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Table 2 Risks factors associated with a risk of 30-day mortality
Non-survivors sunvivors P-value Non-Including aspiration pneumonia  Including aspiration pneumonia
(n=30) (n=46)
OR (95% Cl) P-value OR (95% CI) P-value
PSI class V 25 (83.3) 17 (37) <0.001 4.06 (0.88 - 18.5) 0.07M 3.67 (0.69-19.33) 0.122
CURB-65, = 3 (Severe pneumonia) 27 (90) 21 (45.7) <0.001 2.41(0.45-12.7) 0.301 2.73 (0.54-25.8) 0.181
Urea, mg/dl, mean +SD 109.6+59.5 65.9+32.2 0.001 1.00 (0.98-1.30) 0.361 1.01(0.99-1.03) 0.271
Creatinine, mg/dl, mean +SD 1.87+1.04 1.34+0.75 0.007 1,03 (0.734-3.08) 0.961 0.98 (0.32-2.98) 0971
Sodium, mEq/l, mean +SD 144.4+10.8 136+6.0 0.002 1.09 (1.00-1.18) 0.035 1.10 (1.04-1.19) 0.023
Aspiration pneumonia 20 (66.7) 25 (54.3) 0.281 - 3.43(0.79-14.70) 0.092
PSI: pneumonia severity index, SD: standard deviation; OR: Odds Ratio; 95% of Cl: 95% of confidence intervals
Data are presented as no. (%) unless specified.
313
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RESUMEN

Introduccion. La hepatitis E (VHE) puede causar infeccion
cronica y cirrosis. Los datos de seroprevalencia de IgG anti-VHE
en los pacientes infectados con el VIH o con enfermedades he-
paticas cronicas son escasos.

Métodos. Para documentar la seroprevalencia de infec-
cion por VHE en pacientes VIH o con enfermedad hepatica cro-
nica, se llevo a cabo un estudio retrospectivo en muestras de
suero de 625 pacientes: 200 infectados por VIH, 200 infectados
con VHC, 25 coinfectados por el VIH y el VHC y 200 controles
sanos. Los anticuerpos anti-VHE IgG se determinaron en mues-
tras de suero por un inmunoensayo comercial (EIA) y todas las
muestras positivas se estudio la presencia de anticuerpos anti-
VHE IgM (VHE IgM 3.0; DiaSorin, Turin, Italia). Las muestras con
anticuerpos IgM VHE se examinaron para VHE ARN por reac-
cion en cadena de la polimerasa.

Resultados. Los anticuerpos IgG anti-VHE fueron reacti-
vos en 25 (12,5%) de los 200 pacientes infectados por el VIH,
en 47 de los 200 pacientes infectados por el VHC (23,5%), 10
de los 25 del grupo de coinfectados VIH-VHC (40%) y 24 de
los 200 controles sanos (12%). Segun EIA anti-VHE IgM, 11
pacientes podrian ser considerados como casos de hepatitis E
aguda pero la infeccion por VHE reciente fue confirmada por
RT-PCR en sélo uno de ellos.

Conclusiones. La mayor seroprevalencia se ha encontra-
do en los pacientes coinfectados VIH-VHC. El unico paciente
con ARN positivo para VHE estaba coinfectado VIH-VHC.

PALABRAS CLAVE: Hepatitis E; inmunodeprimidos; VIH

Correspondencia:

M Fatima Lopez-Fabal

Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario de Mostoles
C/ Rio Jucar s/n. 28935-Mostoles (Madrid)

Tfno.: 916648600 (ext. 3521)

E-mail: flopezf@salud.madrid.org

Seroprevalence of hepatitis E virus in patients
with hepatitis C and / or infected with HIV

ABSTRACT

Introduction. Hepatitis E virus (HEV) can cause chronic
infection and cirrhosis. The seroprevalence data of anti-HEV
IgG in the patients infected with HIV or with chronic liver di-
sease are scarce.

Methods. To document the seroprevalence of HEV infec-
tion in HIV patients or with chronic liver disease population, a
retrospective study in serum samples from 625 patients was
carried on: 200 HIV infected, 200 HCV infected, 25 coinfected
by HIV and HCV and 200 healthy controls.

Anti-HVE IgG antibodies were determined in serum sam-
ples by a commercial immunoassay (EIA) and all positive sam-
ples were studied further for the presence of anti-HEV IgM
antibodies (HEV IgM 3.0; DiaSorin, Turin, Italy). Positive HEV
IgM antibody specimens were examined for HEV RNA by poly-
merase chain reaction.

Results. Anti-HEV 1gG were reactive in 25 (12.5%) of the
200 HIV-infected patients, in 47 out of 200 HCV infected pa-
tients (23.5%), 10 out of 25 coinfected HIV-HCV group (40%)
and 24 out of 200 healthy controls (12%). According to EIA
anti-HEV IgM, 11 patients could be considered as acute hepa-
titis E cases but in only one of them was confirmed recent HEV
infection by RT-PCR.

Conclusions. The higher seroprevalence was found in
HIV-HCV co-infected patients. The only patient with HEV RNA
was HIV-HCV coinfected.

KEYWORDS: Hepatitis E; inmunosuppresed; HIV

INTRODUCCION

La hepatitis E es una infeccion virica causada por un virus
ARN desnudo responsable de la mayoria de casos de hepatitis
agudas en areas endémicas y de considerables casos esporadi-
cos en otras zonas geograficas'.
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Desde un punto de vista epidemiologico se pueden distin-
guir dos grupos de cepas virales. Por un lado las transmitidas
por via fecal-oral, que comprenden los genotipos 1y 2, res-
ponsables de epidemias y brotes en paises tropicales y subtro-
picales por contaminacion de aguas para el suministro alimen-
tario y de casos importados desde estas zonas a Europa por
viajeros internacionales. Y por otro, los genotipos 3 y 4 que son
ubicuos e infectan a diferentes animales y al hombre, a través
de contactos profesionales o mediante la ingestion de carne de
estos animales?.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las co-
rrespondientes a una hepatitis aguda autolimitada, aunque se
han descrito casos que relacionan la progresion a la cronicidad
de la infeccion en transplantados de d¢rganos solidos y otros
tipos de inmunosupresion®.

El diagnostico de la infeccion por el virus de la hepatitis
E (VHE) se basa en la determinacion serologica de 1gG e IgM
anti-VHE y la deteccion de acidos nucleicos del virus®. Sin em-
bargo, este diagnostico seroldgico no esta estandarizado y los
resultados difieren significativamente de unas series a otras,
dependiendo de las técnicas empleadas, la edad de los pacien-
tes y, posiblemente, el estado inmunoldgico de los mismos®.

En Espafna son escasos los estudios de seroprevalencia de
VHE en grupos de riesgo homogéneos, entre ellos los pacientes
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o
por el virus de la hepatitis C (VHC)®.

El objetivo de este estudio fue valorar la prevalencia de
lgG e IgM anti-VHE en pacientes infectados por VIH y/o VHC,
comparandola con una poblacion control sana y confirmar los
resultados seroldgicos positivos mediante amplificacion geno-
mica para obtener un diagnostico clinico valido.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo en muestras de
suero de 625 pacientes que acudieron a este hospital durante
el aflo 2014: 200 infectados por VIH en diferentes estadios de
evolucion y exentos de coinfeccion con otros virus hepatotro-
pos, 200 infectados por VHC, 25 coinfectados por VIH y VHC y
200 controles sanos.

Se determind la presencia de anticuerpos IgG anti-VHE
en dichas muestras de suero mediante un inmunoensayo co-
mercial (EIA) (MP Diagnostico 1gG HEV; DiaSorin, Turin, Italia),

de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En todas las
muestras positivas se estudio la presencia de anticuerpos IgM
anti-VHE (VHE IgM 3.0; DiaSorin, Turin, ltalia).

Las muestras en las que se detectaron anticuerpos IgM
VHE se examinaron para VHE-ARN mediante reaccion en cade-
na de la polimerasa.

RESULTADOS

Se encontraron anticuerpos anti-VHE IgG en 25 (12,5%)
de los 200 pacientes VIH, en 47 de los 200 infectados por VHC
(23,5%), en 10 de los 25 coinfectados VIH-VHC (40%) y en 24
de los 200 controles sanos (12%). Se detectaron anticuerpos
IgM anti-VHE en 1 de los 25 pacientes VIH en los que se habian
encontrado IgG anti-VHE. De igual forma, 4 de los 47 VHC con
IgG-anti-VHE, 2 de los 10 coinfectados con VIH y VHC y 4 de
los 24 controles sanos con IgG anti-VHE positiva, presentaron
también anticuerpos IgM anti-VHE. Solamente en un paciente
coinfectado con VIH y VHC se pudo detectar la presencia de
VHE circulante mediante amplificacion del ARN. Estos resulta-
dos se exponen en la tabla 1.

DISCUSION

En el transcurso de la infeccion por VHE, la presencia de
IgG e IgM anti-VHE son habitualmente detectables al comienzo
de la enfermedad, pero aunque los primeros se mantienen, los
IgM anti-VHE declinan con rapidez, desapareciendo a los pocos
meses del comienzo de la sintomatologia. La deteccion de la vi-
remia también se limita a los primeros estadios de la enferme-
dad. Si a todo lo anterior le sumamos las variaciones que pueden
encontrarse dependiendo de la técnica utilizada y/o el grupo de
poblacion estudiado, el reconocimiento de la situacion epide-
miologica actual de la enfermedad es controvertido.

Un grupo de especial importancia, dada la tendencia ob-
servada a la cronicidad de la infeccion, son los sujetos con pa-
tologias previas debidas a virus hepatotropos, como ocurre con
las hepatitis causadas por VHC o por VIH.

La seroprevalencia observada en poblaciones VIH es esca-
sa y confusa, incluso en areas geograficas proximas, oscilando
entre el 1,50% en series publicadas en Francia’ y cerca del 10%
en el Reino Unido y Espafa®™. Aln mds, en otras series la pre-
valencia observada entre la poblacion VIH positiva es mas baja

Tabla 1

Seroprevalencia de anticuerpos anti-VHE en diferentes grupos.

1gG anti-VHE positiva

lgM+1gG anti-VHE positiva ARN-VHE positiva

Pacientes infectados por VIH (N=200) 25 (12,5%)
Pacientes infectados por VHC (N=200) 47 (23,5%)
Pacientes coinfectados VIH-VHC (N=25) 10 (40,0%)
Poblacion sana (N=200) 24(12,0%)

1(0,5%) 0 (0,0%)
4 (2,0%) 0 (0,0%)
2 (8,0%) 1(50,0%)
4 (2,0%) 0 (0,0%)
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que la obtenida entre la poblacion general®. En nuestra serie
el numero de pacientes VIH con IgG o IgM anti-VHE positivos
es bajo y ademas es superponible al encontrado en el grupo
control (12,5% vs. 129% y 0,5% vs. 2%), por lo que no parece
que la infeccion por VIH deba considerarse un factor de riesgo
para la adquisicion de VHE, teniendo en cuenta ademads, que en
ninguno de los pacientes seroldgicamente positivos para VHE
se pudo objetivar la presencia de ARN viral circulante.

Por el contrario, en aquellos pacientes infectados por VHC
los porcentajes de lgG anti-VHE si estuvieron claramente mas
elevados que los de la poblacion general, incluyendo los del
grupo de coinfectados por VIH y VHC, entre los se pudo obje-
tivar la presencia de ARN-VHC en uno de ellos. En este grupo
la franja de edad esta entre los 47 y los 54 afios mientras que
en los monoinfectados se situa entre los 22 y los 79 afios. No
se observaron diferencias de seroprevalencia en cuanto al sexo.

Las conclusiones del estudio indican, por tanto, que la
infeccion por VIH no se corresponde con una mayor posibili-
dad de coinfectarse con VHE, mientras que resulta llamativa
la alta seroprevalencia encontrada en pacientes coinfectados
VIH-VHC. Ademas, el Unico paciente con ARN positivo para
VHE vy estaba coinfectado VIH-VHC Estas conclusiones necesi-
tan matizaciones por el bajo numero de resultados positivos vy,
ademds por las limitaciones inherentes a las desviaciones téc-
nicas que en la actualidad condicionan el diagnostico clinico y
epidemiologico de esta infeccion.
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RESUMEN

Introduccion. La monitorizacion del consumo de an-
timicrobianos en los hospitales es una medida necesaria. Los
indicadores habituales no reflejan claramente la presion del
antimicrobiano sobre el paciente. El objetivo es evaluar dos
métodos de consumo basados en las DDD, por estancia y por
alta, antes y después de un Programa de Optimizacion de An-
timicrobianos (PROA).

Material y métodos. Estudio comparativo del consumo
de antimicrobianos en seguimiento por un PROA utilizando las
DDD/100 estancias y altas.

Resultados. Las estancias se mantuvieron estables y las
altas incrementaron ligeramente. El consumo de los antibacte-
rianos disminuyo por estancias y por altas: 2,5% versus 3,8%.
El consumo de antifungicos disminuyd mas del 50%.

Conclusiones. En un contexto de reduccion de estancia
media, la disminucién del consumo de antimicrobianos en se-
guimiento por un PROA se produce a expensas de disminuir los
pacientes en tratamiento, mientras que aquellos que se incre-
mentan se producen a expensas de una mayor duracion.
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Measurement of antimicrobial consumption
using DDD per 100 bed-days versus DDD per
100 discharges after the implementation of an
antimicrobial stewardship program

ABSTRACT

Introduction. Monitoring antimicrobial consumption in
hospitals is a necessary measure. The indicators commonly em-
ployed do not clearly reflect the antibiotic selection pressure.
The objective of this study is to evaluate two different meth-
ods that analyze antimicrobial consumption based on DDD, per
stay and per discharge, before and after the implementation
an antimicrobial stewardship program.

Material and methods. Comparative pre-post study of
antimicrobial consumption  with the implementation of an
antimicrobial stewardship program using DDD per 100 bed-
days and DDD per 100 discharges as indicators.

Results. Hospital bed days remained stable and discharg-
es increased slightly along the period of study Antibiotic con-
sumption in DDD per 100 bed-days decreased by 2.5% versus
3.80% when expressed as DDD per 100 discharges. Antifungal
consumption decreased by more than 50%.

Conclusions. When average hospital stay decreases, re-
ductions in the consumption of antimicrobials with an anti-
microbial stewardship program system occur at the expense
of reducing the number of patients receiving treatment, while
increases occur due to longer durations of treatment.

INTRODUCCION

Los antimicrobianos son un grupo de farmacos con un
elevado porcentaje de utilizacion y con unas caracteristicas
especiales que les hacen distintos al resto. Han demostrado
reducir la morbi-mortalidad y aunque se consideran farma-
€OS seguros, no estan exentos de reacciones adversas. Ademads
pueden influir en la aparicion y diseminacion de resistencias,
y su uso inadecuado se asocia a un incremento del gasto al
prolongar las estancias hospitalarias'
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Evaluacion del consumo de antimicrobianos mediante DDD/100 estancias versus DDD/100 altas en la

implantacion de un Programa de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos

Los Programas de Optimizacion de Uso de Antimicrobia-
nos (PROA) se presentan como la principal herramienta pa-
ra optimizar su uso en los hospitales. Estan disefados con el
objetivo de mejorar los resultados clinicos, reducir los efectos
adversos, evitar la aparicion y diseminacion de resistencias y
garantizar una terapia coste-efectiva’. Entre sus funciones
estratégicas de vigilancia de uso, figura la monitorizacion del
consumo de antimicrobianos'.

Una forma comun de expresar el consumo de antimicro-
bianos es la dosis diaria definida (DDD). La DDD es la dosis me-
dia diaria de mantenimiento de un farmaco cuando se utiliza
para su principal indicacion. Permite comparar diferentes cen-
tros entre si y analizar las tendencias de consumo de un hos-
pital en el tiempo'*>. El indicador principal para llevar a cabo
esta monitorizacion y poder conocer la presion 6 exposicion
de los antimicrobianos en el medio hospitalario es la DDD por
cada 100 estancias®. Sin embargo, dicha unidad de medida no
refleja claramente la presion del antibiotico sobre el paciente,
puesto que no aporta informacion sobre el numero y propor-
cion de pacientes expuestos al mismo**. Ademas, es sensible a
los cambios en los resultados de los indicadores hospitalarios.
Asimismo, debido a que la duracion de la estancia hospitalaria
depende tanto de la complejidad de la casuistica atendida co-
mo de la eficiencia en la gestion del hospital, se genera cierta
dificultad para realizar comparaciones entre hospitales de dis-
tinto nivel o con resultados de indicadores distintos.

Para facilitar la interpretacion de las comparaciones y
analizar las tendencias en el consumo de antimicrobianos, di-
cha informacion deberia ser complementada con otras unida-
des de medida que indiquen la poblacion expuesta. Publicacio-
nes recientes recomiendan complementar esta medida de con-
sumo con las DDD por cada 100 altas o ingresos puesto que
son mas representativos del consumo de antimicrobianos**”.

El objetivo del presente estudio es evaluar dos métodos de
consumo de antimicrobianos basados en el concepto de DDD,
antes y después de la implementacion de un PROA.

MATERIAL Y METODOS

Estudio comparativo, retrospectivo, del consumo de an-
timicrobianos determinados por el grupo de especialistas del
PROA de un Hospital Universitario de sequndo nivel durante el
periodo comprendido entre abril 2012-2013 y abril 2013-2014.
Se considerd como punto de partida el mes de abril de 2012
por un cambio en el drea de referencia del hospital, lo cual
conllevo a una pérdida de poblacion con una mayor tasa de mi-
croorganismos resistentes pudiendo interferir en los resultados
y el mismo periodo de 2013, fecha en la cual se implementd el
PROA. El hospital tiene una dotacion de 409 camas instaladas
para una poblacion de 166.338 habitantes.

Para el estudio se consideraron los antimicrobianos ob-
jeto de seguimiento del PROA: antibacterianos (amoxicilina-
clavulanico (iv), piperacilina-tazobactam, cefotaxima, ceftazi-
dima, ceftriaxona, cefepima, ciprofloxacino (iv), levofloxacino
(iv), imipenem, meropenem, ertapenem, daptomicina, linezolid

(iv y oral), tigeciclina) y antifungicos (anfotericina B liposomal,
caspofungina, micafungina y anidulafungina). Se seleccionaron
estos antimicrobianos y vias de administracién porque entre
los principales objetivos del PROA estan el desescalado (o re-
duccion de espectro), la secuenciacion de la terapia iv a oral,
la reduccion de la duracion de los tratamientos y en algunos
casos la indicacion. El listado de consumo se obtuvo a tra-
vés del mddulo de gestion economica del Servicio de Farmacia
(Farmatools®). No se tuvieron en cuenta los consumos de las
unidades que no generan estancias, como Urgencias, Consultas
Externas, Hospital de Dia y Area de Dispensacion a Pacientes
Externos. Por la propia definicion de DDD se excluyeron las
areas de Pediatria y Neonatologia. Para la extraccion de los da-
tos se diseid una base de datos en Excel® donde se registraron
las caracteristicas del consumo de los antimicrobianos: grupo
funcional homogéneo (GFH), antimicrobiano, grupo terapéuti-
€Oy consumo en unidades.

Posteriormente se calcularon las DDD/100 estancias y
DDD/100 altas a partir de la siguiente formula: consumo an-
timicrobiano (gramos) durante el periodo de tiempo seleccio-
nado x 100/DDD x el numero de estancias (o altas) durante el
periodo de tiempo seleccionado. Los consumos en gramos se
obtuvieron multiplicando los gramos de la forma farmacéutica
por el consumo en unidades. Las estancias y las altas fueron
proporcionadas por el Servicio de Contabilidad Analitica. Para
obtener las DDD de cada antimicrobiano se utilizo la clasifica-
cion de la OMSE.

Finalmente, se procedio al analisis comparativo del consu-
mo entre las DDD/100 estancias y DDD/100 altas, individual-
mente y por grupo terapéutico, con el fin de evaluar las dife-
rencias existentes.

RESULTADOS

Durante los dos periodos de estudio, las estancias en el hos-
pital se mantuvieron estables, aumentando de 97.915 entre abril
2012-2013 a 98.667 entre abril 2013-2014 (0,77%). Las altas in-
crementaron ligeramente, pasando de 15.191 a 15.522 (2,18%).

El consumo de todos los antibacterianos objeto de estudio
del PROA disminuyo tanto por estancias como por altas, pa-
sando de 36,62 a 35,72 DDD/100 estancias (-2,5%) y de 236,02
a 227,03 DDD/100 altas respectivamente (-3,8%). Asimismo, el
consumo de todos los antifuingicos disminuyé mas de la mitad,
pasando de 1,97 a 0,93 DDD/100 estancias (-52,7%) y de 12,7 a
5,93 DDD/100 altas respectivamente (-53,3%).

Antibacterianos. En la tabla 1 se recogen los cambios in-
dividuales en el uso de antibacterianos en funcion de DDD/100
estancias y DDD/100 altas en el periodo de estudio.

Los antibacterianos que mas disminuyeron su consumo
fueron doripenem con una disminucion del 60,14% en las
DDD/100 estancias, sequido de imipenem-cilastatina con una
disminucion del 30,15%, ciprofloxacino 20,4%, ertapenem
19,39%, tigeciclina 11,84% y cefepima con una disminucion del
9,6%. Todos ellos siguieron la misma tendencia en las DDD/100
altas, siendo mayor el descenso en las altas que en estancias.
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Tabla 1 Cambios en el uso de antibacterianos en funcion de DDD/100 estancias y DDD/100 altas
en el periodo de estudio (abril 2012-2013 y abril 2013-2014).
Antibiotico [E)slz;)rfl?az Eﬂﬂl&g A estancias DDA?QSOO Dllll)t/;:JO Aaltas
2012 2013 2012 2013
Amoxicilina-clavulanico (iv) 6,87 6,84 -0,5% 4430 43,49 -1,8%
Piperacilina-Tazobactam 5,44 5,66 3,9% 35,09 35,95 2,5%
Cefolosporinas 7,33 7,20 -1,9% 47,27 45,75 -3,20
Cefepima 2,00 1,81 -9,6% 12,90 11,50 -10,9%
Cefotaxima 0,18 0,19 3,5% 1,16 1,19 2,0%
Ceftazidima 023 0,27 14,1% 1,50 1,69 12,5%
Ceftriaxona 4,92 4,94 0,3% 37 3137 -1,1%
Quinolonas 6,24 5,63 -9,9% 40,24 35,76 -11,1%
Ciprofloxacino (iv) 4,27 3,40 -20,4% 27,53 21,62 -21,5%
Levofloxacino (iv) 1,97 223 12,9% 12,70 14,15 11,4%
Carbapenemas 9,09 8,04 -11,5% 58,57 51,12 -12,7%
Doripenem 0,04 0,02 -60,1% 0,26 0,10 -60,7%
Ertapenem 193 1,55 -19,4% 12,42 9,87 -20,5%
Imipenem-cilastatina 3,01 2,10 -30,2% 19,37 13,34 -31,1%
Meropenem 412 437 6,3% 26,53 27,81 4.8%
Daptomicina 033 1,07 225,0% 2,13 6,82 220,6%
Linezolid 099 1,00 1,2% 6,36 6,35 -0,2%
Linezolid iv 079 0,56 -28,7% 509 3,58 -29,7%
Linezolid oral 0,20 0,44 120,8% 1,27 277 17,7%
Tigeciclina 032 0,28 -11,8% 2,06 1,79 -13,1%
Consumo total 36,62 3572 -2,5% 236,02 227,03 -3,8%

Por otro lado, el antibiotico que mds incrementd su con-
sumo fue daptomicina con un incremento del 225,05% en las
DDD/100 estancias, sequido de ceftazidima con un 14,11% y
levofloxacino con un 12,929%. Estos resultados siguieron la mis-
ma tendencia en las DDD/100 altas, siendo siempre mayor en
estancias que en altas.

Respecto al resto de antibacterianos, el consumo segun
ambas unidades de medida siguio la misma linea excepto en
ceftriaxona y linezolid. En ambos antibacterianos se produjo un
incremento ligero en las DDD/100 estancias y una leve dismi-
nucion en las DDD/100 altas. Sin embargo, las presentaciones
oral e iv de linezolid siguieron la misma tendencia, con una
disminucion en la presentacion ivy un incremento en la oral.

En funcion de los grupos terapéuticos, se observo una dis-
minucion tanto de las DDD/100 estancias como por altas de
los carbapenemas, quinolonas y cefalosporinas. Analizandolos
individualmente, la evolucion de las cefalosporinas no siguio
la misma tendencia, produciéndose una disminucion de cefe-
pima (cefalosporina de 42 generacion) y un aumento de las de
32 generacion. Del mismo modo, en las quinolonas por via IV,

la evolucion no mostro la misma tendencia, produciéndose una
disminucién de ciprofloxacino y un aumento de levofloxacino.
En cuanto a los carbapenemas, se produjo un descenso de imi-
penem y ertapenem y un aumento de meropenem.

Antifiingicos. En la tabla 2 se recogen los cambios in-
dividuales en el uso de antifiingicos en funcion de DDD/100
estancias y DDD/100 altas en el periodo de estudio.

El antifungico que mas disminuy¢ fue la anfotericina B li-
posomal (64,3% en DDD/100 estancias y 64,7% en DDD/100
altas), siendo micafungina el tnico que incremento. En ambas
unidades de medida la tendencia fue la misma, aumentando o
disminuyendo a la vez.

DISCUSION

La monitorizacion del consumo de antimicrobianos en el
medio hospitalario es una medida necesaria tanto para opti-
mizar el gasto, como para desarrollar estrategias que eviten
la aparicién y diseminacion de las resistencias®’. Por otra par-
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Tabla 2 Cambios en el uso de antiftingicos en funcion de DDD/100 estancias y DDD/100 altas
en el periodo de estudio (abril 2012-2013 y abril 2013-2014).
DDD/100 DDD/100 DDD/100 DDD/100

Antiftingico / ) I ) A estancias / / A altas

Estancias Estancias Altas Altas

2012 2013 2012 2013
Anfotericina B liposomal 1,56 0,56 -64,3% 10,02 3,53 -64,7%
Anidulafungina 0,22 0,20 -8,50 1,44 1,29 -9,8%
Caspofungina 0,15 0,10 -34,5% 0,97 0,63 -35,4%
Micafungina 0,04 0,07 76,7% 0,27 047 74,3%
Consumo total 1,97 093 -52,7% 12,70 593 -53,3%

te, permite realizar comparaciones entre diferentes centros y
cuantificar la presion sobre los microorganismos'®.

Para analizar las tendencias de consumo dentro de un
mismo hospital y entre distintos hospitales adquiere gran im-
portancia la utilizacion de otro pardmetro de consumo que
complemente la informacion proporcionada unicamente por
las DDD/100 estancias*’. En la practica diaria existen diferentes
unidades de medida que dependiendo del denominador em-
pleado indican las tendencias de consumo®*S. No obstante, a
nivel nacional existen pocos estudios que comparen distintos
métodos*’. En el presente trabajo proponemos el uso de las
DDD/100 altas como método de consumo de antimicrobianos
que complemente a las DDD/100 estancias.

Las DDD/100 estancias reflejan la exposicion del hospital
a los antimicrobianos, mientras que las DDD/100 altas, ademas
de evidenciar dicha exposicion por paciente, ayudan a inter-
pretar las tendencias de consumo en el tiempo puesto que
muestran los cambios en la actividad del hospital*#, basando-
nos en la propia definicion de estancia y alta descrita en el ma-
nual de definiciones estadistica de centros sanitarios de aten-
cion especializada del Ministerio de Sanidad y Politica Social®.

En el presente estudio se objetiva que ambas unidades
de consumo no siempre se correlacionan. Estas variaciones se
deben a cambios en las estancias y altas durante el periodo
de estudio. Destaca que las estancias se mantuvieron esta-
bles y las altas aumentaron ligeramente (reduccion de la es-
tancia media). En un contexto de reduccion de estancia me-
dia, la reduccién del consumo de los antimicrobianos sujetos
a intervencion de PROA se produce a expensas de disminuir
el numero de pacientes en tratamiento mientras que aquellos
que se incrementan se producen a expensas de una mayor du-
racion del tratamiento. Tras la implementacion del PROA en
abril de 2013 y después de un periodo de seguimiento, el ana-
lisis de datos concluye que se ha producido un ligero descen-
so en el consumo de antimicrobianos, disminuyendo tanto las
DDD/100 estancias como por altas. Estos datos, sumados a un
mantenimiento constante de la duraciéon de la estancia y un
incremento en el nimero de altas indican que se ha consumi-
do una menor cantidad de antimicrobianos y que se han trata-
do a mas pacientes con la misma cantidad de antimicrobiano.

Este descenso se debe fundamentalmente a los carbapenemas
y quinolonas, antibacterianos de gran espectro de accion, lo
cual podria ser beneficioso, entre otras razones, por disminuir
la seleccion de microorganismos resistentes.

Respecto a ceftriaxona y linezolid, en los que las unidades
de medida no muestran el mismo patron de evolucion, se ob-
serva que en el caso de ceftriaxona el consumo por DDD/100
estancias se mantuvo constante mientras que las DDD/100 al-
tas disminuyeron. Estos datos parecen indicar que los pacien-
tes utilizaron menos ceftriaxona. Ademas, debido al ligero in-
cremento de ingresos, su utilizacion en el hospital se mantuvo
constante. Por otro lado, en el caso de linezolid, al incremen-
tarse levemente las DDD/100 estancias y mantenerse cons-
tante las DDD/100 altas, se objetivd una menor duracion del
tratamiento. En este contexto, se puede conducir a una menor
seleccion de microorganismos resistentes. Asimismo, en el caso
de linezolid, se observa que gracias al PROA se incrementd la
terapia secuencial, disminuyendo la administracion intraveno-
sa en detrimento de la oral, lo cual redunda en un efecto be-
neficioso para disminuir la duracion de la estancia hospitalaria.

Entre las limitaciones del presente trabajo podemos resal-
tar el caracter descriptivo del estudio que Unicamente presenta
las diferencias cuantitativas, asi como la falta de consideracion
de las presentaciones orales, lo que hubiera permitido analizar
el efecto del PROA en la terapia secuencial.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten con-
cluir que las DDD/100 altas se presentan como una herra-
mienta complementaria basica para monitorizar el consumo
de los antimicrobianos, conocer mejor la poblacion expuesta
y poder evaluar las tendencias de consumo dentro de un mis-
mo hospital y entre distintos hospitales, lo que dara lugar a
intervenciones que promuevan el uso racional y sequro de los
antimicrobianos. Destaca la importancia de implementar esta
medida de consumo de antimicrobianos de forma rutinaria en
los hospitales.
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Celulitis por Neisseria weaveri tras mordedura de

'Area de Microbiologia, Facultad de Medicina de Valladolid
“Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.

Sr. Editor: el progresivo aumento de
los animales de compafia es un hecho
constatado en nuestro medio. Ello conlleva
de una parte la posibilidad de transmision
de enfermedades zoondticas y de otra los
riesgos derivados de su potencial agresion.
Si bien las infecciones por mordedura de
animal no son infrecuentes, algunos de los
microorganismos implicados son excepcio-
nales. La convivencia y proximidad de los
caninos permiten acumular conocimiento
en la atencion a las mordeduras por estos
animales'*. Existen series consolidadas que
reflejan la experiencia en la documenta-
cion etiologica de estos cuadros®”’.

llustramos un cuadro de infeccidn por
Neisseria weaveri tras mordedura de perro.

Presentamos el caso de un varén de 68
afios que acudid al Servicio de Urgencias
por herida inciso contusa en una mano y
que referia el antecedente de mordedura
de un perro domeéstico del que aseguraba estar correctamente
vacunado. En la exploracion, el paciente presentaba heridas
inciso contusas a nivel zona interdigital de la mano izquierda,
entre primer y sequndo dedo en cara dorsal, profundas, lim-
pias, sin residuos ni bordes y con movilidad y sensibilidad con-
servadas. En las radiografias convencionales no se observaban
lesiones oseas agudas, si bien se objetivaba edema importante
y ocupacion de espacio interdigital entre las primeras falanges
de los dedos pulgar e indice (figura 1). Se inicio tratamiento
con amoxicilinafacido clavulanico de liberacion prolongada
(1000/62,5 mg[12h), a pesar de lo cual a las 24 horas pros-
pero la inflamacion hacia un cuadro de celulitis de la mano y
supuracion de la herida que motivd su ingreso. Se procedio a

Figura 1
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Radiografias posteroanterior y oblicua de la mano izquierda

la incision de la zona fluctuante drenando un material puru-
lento que se remitio al Laboratorio de Microbiologia Clinica
y se mantuvo el tratamiento antibiotico intravenoso, que se
complemento con gentamicina, asistiendo a una mejoria del
cuadro a la semana, por lo que fue dado de alta. Completd el
tratamiento antibiotico de forma ambulatoria con amoxicilina/
acido clavulanico por via oral durante otra semana adicional.

En las placas de cultivo aerdbico de las muestras en agar
sangre (Columbia agar, Biomerieux®) y agar chocolate (Oxo0id®)
se objetivd un tipo de colonia mucosa, grisacea no hemolitica
(figura 2), con ausencia de crecimiento en agar EMB (Eosina
Azul de Metileno), catalasa positiva, oxidasa positiva, ureasa
negativa con reduccion de nitratos y produccion de indol. En
la tincion de Gram se observaron cocobacilos gram-negativos
y en los sistemas de diagnostico Vitek2® ( Biomerieux) y Maldi-
Tof (Vitek MS® Soria Melguizo), se identifico como Neisseria
weaveri. El aislado mostrd sensibilidad frente a penicilinas, ce-
falosporinas, aminoglucosidos y quinolonas.

Neisseria weaveri se considera un integrante de la mi-
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Figura 2 Crecimiento observado en las placas de agar sangre y agar
chocolate de colonias de Neisseria weaveri.

crobiota orafaringea® de los canidos y ha sido documentado
como agente causal de diversas focalidades infecciosas en el
ser humano como consecuencia de la mordedura de aquellos.
No abundan sin embargo los casos comunicados en nuestro
entorno y por ello contribuciones como la presente pueden
ayudar al médico de asistencia comunitaria o urgente a valorar
su participacion como potencial agente etioldgico de heridas
asociadas a mordeduras animales.
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Ulcera gastrica por citomegalovirus en paciente con
Linfoma no Hodgkin
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*Servicio de Hematologia, Hospital Universitario del Vinalopo, Elche.

*Facultad de Medicina. Universidad Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM).

Sr. Editor: la infeccion sistémica por citomegalovirus
(CMV) tiene una elevada prevalencia en pacientes inmunode-
primidos o en tratamiento con inmunosupresores. Aunque el
cuadro clinico puede ser muy variado, predomina la afectacion
del tracto gastrointestinal como la diarrea, fiebre, dolor abdo-
minal y sangrado digestivo. Si se realiza una revision de la li-
teratura sobre ulceras de localizacion gastrica observamos que
es excepcional el CMV como origen de ésta, tal como acontecio
en el caso que presentamos.

Paciente varon de 62 afos diagnosticado 4 meses antes
de un Linfoma no Hodgkin (LNH) difuso de células grandes
B estadio IV, con afectacion de antro y piloro gastrico. El en-
fermo recibié quimioterapia (QT) con ciclo de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona y rituximab. Ademas re-
cibio profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol y aciclovir. La
respuesta clinica fue rdpidamente favorable confirmando me-
diante PET-TAC una respuesta metabdlica tras tres ciclos de QT.

A los 3 meses del inicio del tratamiento y estando ya
asintomatico, el enfermo refiere nuevamente sintomatologia
marcada de dispepsia, reflujo gastro-esofagico y vomitos por
estomago de retencion, datos similares a los que motivaron el
estudio inicial. Se realiz6 una nueva gastroscopia que mostro
la existencia de una lesion ulcerada en antro con afectacion
pilérica que condicionaba una estenosis. Por este motivo se
colocd una endoprotesis y se tomo biopsia de la ulcera. El estu-
dio anatomopatoldgico de esta muestra evidencio la existencia
de aislados nucleos celulares positivos para tincion inmunohis-
toguimica con citomegalovirus (CMV), sin cambios histologi-
cos de malignidad y negatividad para CKAE1AE3, CD45, CD20,
CD3, CD19, CD79 (figura 1). Con estos datos altamente suges-
tivos de infeccion de Ulcera gastrica por CMV, se inici6 trata-
miento con ganciclovir intravenoso (iv) a dosis de 5mg/Kg/12h
con excelente respuesta clinica y mejoria de los sintomas di-
gestivos. Tras 1 semana de tratamiento iv se decidio continuar
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con valganciclovir a dosis de 900mg/12h via oral hasta com-
pletar 21 dias de tratamiento. A los 3 meses del tratamiento
se comprobd la negatividad de CMV en una nueva muestra
de biopsia gastrica y por técnicas de biologia molecular (PCR
negativa) en sangre. Tras finalizar el tratamiento citostatico el
paciente sigue en remision completa después de 9 meses de
seguimiento, sin sintomatologia digestiva y en tratamiento
de mantenimiento con rituximab bimensual junto a profilaxis
frente a CMV con valganciclovir a dosis de 450mg/12h con ex-
celente tolerancia.

La infeccién por CMV tiene una altisima prevalencia mun-
dial, especialmente en paises en vias de desarrollo donde el
90% de la poblacién esté infectada, frente al 60% estimado en
los paises desarrollados’. En individuos inmunocompetentes la
infeccion primaria suele ser asintomatica, cursar con un cua-
dro leve, o causar un sindrome mononucledsico. Tras esta fase
inicial el virus suele quedar latente en monocitos de diferentes
organos vy tejidos durante afos. Por ello CMV es uno de los
agentes infecciosos mas comunes en pacientes inmunodepri-
midos, especialmente en pacientes con trasplante de érgano

Presencia de aislados nticleos
celulares positivos para tincion
inmunohistoquimica con CMV

Figura 1
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Ulcera gastrica por citomegalovirus en paciente con Linfoma no Hodgkin

solido o recibiendo tratamiento con QT2 EI CMV es un virus
ADN de la familia de los herpes virus, que puede afectar a todo
el tracto gastrointestinal, sobre todo el colon. Es excepcional
la infeccion localizada a nivel esofdgico y a nivel gastrico en
forma de ulcera, tal como ocurrio en nuestro caso. La clinica
mas frecuente cuando existe afectacion intestinal es la diarrea,
fiebre, sangrado gastrointestinal y dolor abdominal®**. Cuando
la infeccion afecta al estdémago, el antro es la zona mas fre-
cuentemente afectada y la clinica mas habitual es la hemate-
mesis y la dispepsia®.

El caso que presentamos fue diagnosticado meses antes
de un LNH gastrico, enfermedad que algunos autores han aso-
ciado a la infeccion por CMV. Ademas el tratamiento citosta-
tico asociado a rituximab se ha relacionado también con un
incremento de las infecciones por CMV en pacientes con neo-
plasias hematologicas®’. Entre los factores de riesgo para la in-
feccion durante el tratamiento con rituximab, nuestro pacien-
te solo presentaba coadministracion de factores estimulantes
de colonias granulociticas (G-CSF), descartandose otros fac-
tores predisponentes como el déficit de IgM, el trasplante de
organo solido o la coexistencia de enfermedades autoinmunes.
Entre las infecciones provocada por virus, la reinfeccion por el
virus herpes zoster es la mas frecuente, sequida por la debida
al CMV. Aunque la mayoria de guias clinicas Unicamente esta-
blecen la profilaxis para CMV en caso de trasplantes alogénicos
0 en tratamientos con Alentuzumab®, esta decision debe de
individualizarse segun la situacion clinica del paciente®. Ade-
mds puede considerarse la profilaxis para CMV en poblaciones
seleccionadas de alto riesgo como son los pacientes con tras-
plante de drgano sélido tratados con rituximab®.

En ocasiones la biopsia gastrica puede no ser diagnostica,
porque el virus suele localizarse en el tejido submucoso y es
necesario que las biopsias sean lo suficientemente profundas
para obtener células endoteliales y fibroblastos dentro de la
ldmina propia®. La duracién optima del tratamiento de la en-
fermedad por CMV debe ser individualizada y guiada por el
seguimiento clinico y virologico'®, en nuestro caso fueron sufi-
cientes 3 semanas para la respuesta clinica completa.

En conclusion, la presencia de una ulcera localizada a
cualquier nivel del tracto gastrointestinal en un paciente in-
munodeprimido y que presente una evolucion torpida, obliga a
descartar un origen viral de la misma, especialmente por virus
del herpes. En estos casos es necesaria la realizacion de una
endoscopia con toma de biopsia en profundidad que abarque
la submucosa, en busca de las caracteristicas inclusiones in-
tracelulares provocadas por los virus de la familia herpesvirus,
dato que se documento6 en nuestro caso.
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Infeccion urinaria asociada a Delftia acidovorans
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Sr. Editor: Delftia acidovorans, llamada anteriormente
Camamonas testosteroni y Pseudomonas acidovorans, es un
bacilo gramnegativo, movil, aerobio y no fermentador. Tiene
una amplia distribucion medioambiental, encontrandose en el
agua, suelos y plantas'. D. acidovorans en un patégeno opor-
tunista que puede ser responsable de infecciones tanto en pa-
cientes inmunodeprimidos como en pacientes con un sistema
inmune competente? Varios casos acerca de su participacion
en infecciones humanas han sido descritos en la literatura,
siendo causa de celulitis, peritonitis, endocarditis, bacterie-
mia, meningitis y neumonia®®. A pesar de que se trata de un
microorganismo de baja virulencia®, puede plantear en algun
caso un problema respecto a su tratamiento antibiotico debido
a que generalmente D. acidovorans presenta resistencia intrin-
seca frente a los aminoglucésidos®. Actualmente son pocos los
casos descritos de infeccion del tracto urinario (ITU) causados
por este microorganismo®'°. Presentamos un caso de ITU por
D. acidovorans en una paciente inmunocompetente.

Mujer de 72 afios, que acudio a su centro de salud por
sindrome miccional con disuria, poliaquiuria y tenesmo vesical.
La paciente no presentaba antecedentes personales de interés,
sin patologia de base ni necesidad de tratamiento farmacolo-
gico cronico. Se recogié una muestra de orina para su cultivo
previo al tratamiento con antibiotico. El pH de esta orina fue
de 8 y su analisis microscopico relevo una discreta piuria (10-
20 leucocitos/campo). La muestra de orina se sembré en medio
cromogénico chromlD TM CPS® (bioMérieux) y tras 24 horas
de incubacion a 37°C y ambiente aerobico, en la placa se vi-
sualizo un unico tipo de colonias de aspecto mucoso y grises,
oxidasa positivo en recuento de >10° UFC/mL. El aislado fue
identificado como Delftia acidovorans utilizando la tecnologia
de espectrometria de masas Vitek®MS MALDI-TOF bioMérieux
con un nivel de probabilidad del 99% vy el estudio de sensibili-
dad fue realizada mediante sistema automatizado VITEK® (bio-
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Meérieux). El aislado presentd resistencia frente a los aminoglu-
cosidos (gentamicina, tobramicina y amikacina) y poliximinas,
siendo sensible a las cefalosporinas de tercera y cuarta gene-
racion, quinolonas y trimetoprim-sulfametoxazol. La paciente
fue tratada con ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas durante
siete dias, evolucionando favorablemente hasta la resolucion
de los sintomas. El urocultivo de control fue negativo a los sie-
te dias de finalizado el tratamiento.

D. acidovorans es una bacteria inusual y su ubicuidad
dificulta determinar su patogenicidad en algunos casos. En
nuestra paciente la presencia de sintomas claros de ITU, junto
al aislamiento de un Unico microorganismo en recuento sig-
nificativo, piuria y resolucion del proceso tras el tratamiento
antibiotico especifico, fue indicador de que D. acidovorans po-
dria ser el agente etioldgico de la infeccion. La susceptibilidad
antibidtica de nuestro aislado mostrd un patrén de resistencia
muy similar al de los otros casos descritos en la literatura®'°.
Actualmente se han descrito varios casos de infeccion por D.
acidovorans en pacientes inmunocompetentes. Este hecho
nos hace plantear la importancia y la necesidad de identificar
correctamente a los bacilos gramnegativos no fermentadores
dado que su patron de resistencias, como es en el caso de D.
acidovorans, puede ocasionar en algiin momento un problema
para su tratamiento, sobre todo si el paciente precisa ingreso
hospitalario.

Concluimos en la importancia de llegar a la identificacion
microbiologica definitiva de este grupo de microorganismos,
dado su papel patogeno en procesos infecciosos, que son cada
vez mas frecuentes en pacientes inmunocompetentes.
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Sr. Editor: el estreptococo del grupo B (EGB) esta conside-
rado como una de las bacterias principales causantes de sepsis
neonatal. Aunque su incidencia es relativamente baja, su gra-
vedad hace que se considere y elaboren documentos consenso
por los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) y
otras Sociedades Cientificas para su cribado en mujeres em-
barazadas. Segun las ultimas recomendaciones de los CDC de
2010' y documento consenso actualizado en Espaia en 20127,
para el cribado del EGB, debe tomarse una muestra vagino-
rectal entre la semana 35-37 de gestacion para mejorar el
rendimiento en la deteccion de mujeres portadoras y actuar
con eficacia en la profilaxis antibiotica intraparto. Para la re-
cuperacion del EGB de las muestras, se pueden utilizar caldos
de enriquecimiento como el Todd Hewitt o el Lim, con o sin
antibidticos que supriman parte de la flora acompafante, pa-
ra posteriormente subcultivarlo en placas de agar sangre para
detectar la beta hemolisis. También se utilizan con buen rendi-
miento medios cromdgenos y medios con nutrientes que favo-
recen la produccion de pigmentos de color naranja por los EGB
como es el medio Granada. En el ultimo documento consenso
espafiol?, también se contempla la posibilidad de inocular de
forma directa la torunda en el medio solido Granada sin ne-
cesidad de utilizar caldo de enriquecimiento previo. El objetivo
del presente estudio ha sido comparar el rendimiento diagnos-
tico del medio Granada utilizando dos técnicas de inoculacion.

Se estudiaron prospectivamente 1.276 muestras vagino-
rectales procedentes de mujeres gestantes. Las muestras fue-
ron transportadas en medio Amies. La primera técnica de ino-
culacion, consistié en sembrar con la torunda de forma directa
en el medio solido Granada (Becton Dickinson, USA) sin utilizar
caldo de enriquecimiento (técnica 1). Sequidamente en parale-
lo, se procedio a la segunda técnica que consistio en introducir
la misma torunda utilizada previamente por la técnica 1, en un
tubo con 200 pl de suero salino fisioldgico y agitar en vortex
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durante 10 sequndos. Estos 200 ul se inocularon en el medio
solido Granada (Becton Dickinson, USA) (técnica 2). Las placas
inoculadas por ambas técnicas, se incubaron a 37°C en atmds-
fera anaerobia durante 48 horas. Las muestras con crecimiento
de colonias de color naranja o salmoén de cualquier intensidad
se consideraron positivas para EGB segun las instrucciones del
fabricante. Para facilitar la comparacion en la recuperacion del
inoculo, las muestras positivas se clasificaron en cinco catego-
rias de resultados: placas con mas de 100 colonias, entre 50 y
100, entre 10y 49, entre 5y 9, y menor de 5 colonias naranjas
0 positivas para EGB.

Mediante la técnica 1, 206 de 1.276 muestras (16,149%)
fueron positivas. Mediante la técnica 2, 232 de 1.276 (18,18%)
fueron positivas. Todas las muestras positivas detectadas me-
diante la técnica 1 también lo fueron por la técnica 2. Me-
diante esta ultima técnica, se detectaron ademds 26 positivas
adicionales. En 47 de las 48 (97,9%) muestras que presentaron
mediante la técnica 1 recuentos inferiores a 100 colonias/pla-
ca, con la técnica 2 se recuperaron con recuentos de mas de
100 colonias/placa. 30 de las 31 (96,8%) positivas mediante la
técnica 1 detectadas con indculo <9 colonias/placa, se detec-
taron mediante la técnica 2 con recuentos de mas de 100 co-
lonias/placa. Solo una muestra positiva se quedd en la misma
categoria mediante ambas técnicas (<5 colonias). De las 26 po-
sitivas detectadas adicionales mediante la técnica 2, 7 (27%),
10 (38%) y 9 (35%) correspondieron a las categorias de 10-49,
5-9 y <5 colonias respectivamente. La comparacion de la recu-
peracion del inoculo mediante ambas técnicas se muestra con
detalle en la tabla 1.

Tras una revision exhaustiva de la bibliografia relaciona-
da, no se han encontrado estudios publicados que utilicen una
técnica idéntica a la descrita para mejorar el rendimiento. Aun-
que en estudios comparativos entre siembra directa y enrique-
cimiento en caldo, si se muestran datos de recuperacion simi-
lares al presente estudio con enriquecimiento®®. En el estudio
se muestra un aumento de la recuperacion del indculo (ne de
colonias) mediante la técnica 2 en todas las categorias en las
que se han clasificado segun el indice de recuperacion. Ademas
se han detectado 26 muestras adicionales positivas suponien-
do un incremento de la prevalencia del 2,04%, y un 12,6% de
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Tabla 1 Comparacion de la recuperacion del indculo mediante
ambas técnicas.

Recuento T2 en .
Muestras + adicionales

N=1.276 Recuento 1 Recuento T2 comparacion a las mismas
T recuperadas por T2

Positivas 206 232 206 26'
>100 colonias 158 205 205 0
50-100 colonias 5 0 0 0
10-49 colonias 12 7 0 7'
5-9 colonias 10 10 0 10
<5 colonias 21 10 12 9’

T1: Técnica 1, T2: Técnica 2.
"Muestras positivas mediante la técnica 2 que fueron negativas mediante la téenica 1.
Muestra procedente del grupo <5 colonias de T1.

incremento en cuanto a positivos totales. Cabe destacar que
en las categorias con inoculos pequenos de <9 colonias/placa,
con la técnica 2 se recuperd un indculo de al menos 10 veces
superior que por la técnica 1 en el casi la totalidad de los casos.
Las 26 muestras positivas detectadas adicionalmente mediante
la técnica 2, lo fueron con recuentos inferiores a 50 colonias,
demostrando asi la posibilidad de que las muestras con bajos
indculos no se detectan o son dificiles de detectar mediante Ia
técnica 1. Por todo ello, una simple agitacion de la torunda en
un volumen pequefo de suero salino previo a la inoculacion en
placa, podria ser recomendable para mejorar el rendimiento.
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