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Actualizacion en Patologia Infecciosa 2015

Servicio de Microbiologia Clinica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

RESUMEN

La patologia infecciosa continua estando de actualidad en
el mundo. La segunda mitad de 2014 un brote de ebolavirus
azoto Africa occidental con implicaciones en el resto del mun-
do, de hecho, en Espafa se declaro el primer caso importado
de esta infeccion. En los hospitales de todo el mundo emergen
brotes de enterobacterias multirresistentes en un momento en
el que la OMS llama la atencién sobre los limitados recursos,
acufando el término de "era postantibiotica”. Sin embargo, el
ultimo afio pasara a la historia de la medicina como aquel en
el que se curo la hepatitis C. Contintan estando de actualidad
la dificultad en el control epidemiologico de la transmision del
VIH o las estrategias para la profilaxis antivirica o antifungica
en el paciente inmunosuprimido.

Palabras clave: enfermedades infecciosas, conceptos actuales

Update in Infectious Diseases 2015

ABSTRACT

Infectious disease remains current worldwide. During the
second half of 2014 an outbreak of ebolavirus hit West Africa
with implications in the rest of the world. In fact, Spain de-
clared the first imported case of this infection. Multiresistant
enterobacteria outbreaks are emerging all around the world
in a moment on which WHO draws attention to the limited
resources, coining the term “post antibiotic era". On the other
hand, 2014 went down in history as one in which hepatitis C
is cured. Are also current HIV epidemiological control or strat-
egies for antiviral and antifungal prophylaxis in immunocom-
promised hosts.

Key words: Infectious diseases, current concepts
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INTRODUCCION

El pasado mes de enero tuvo lugar en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid el "V Curso de Actualizacion en Patologia
Infecciosa y Antimicrobianos de Uso Clinico”. Se trata de una
actividad cientifica que fue acreditada por la Comunidad de
Madrid y que gozo del aval cientifico de la SEIMC, de la SEQ y
de la SMMC. Los profesores, todos ellos de reconocido presti-
gio en sus conferencias asignadas y en la Infectologia nacional,
hicieron gala de su saber estar y comunicar a una audiencia
multidisciplinar compuesta por médicos residentes y adjuntos
jovenes de todas aquellas especialidades relacionadas con la
infeccion.

El presente suplemento de la revista recoge los resimenes
de las conferencias impartidas en el curso presencial. Ademas
incluye el cuestionario con el que se evalud a los alumnos y
una hoja de respuestas acertadas para poder contrastar los
resultados. Se han agrupado las revisiones bajo tres grandes
epigrafes, actualizacion en bacteriologia, en micologia y en vi-
rologia para garantizar un mayor caracter docente.

ACTUALIZACION EN BACTERIOLOGIA

El Dr. Cantdn presento una interesante charla sobre la in-
novacion tecnologica en el diagnostico de las enfermedades
infecciosas que ha supuesto una revolucion en la gestion y en
la eficacia de los laboratorios de microbiologia. Estos innova-
dores procedimientos se basan en la mejora de los tiempos de
respuesta y en la generacion de resultados fiables de una for-
ma continua y personalizada'? Es el caso de las técnicas point-
of-care, utiles para el orientar preliminarmente el diagndstico,
y las técnicas rapidas, que proporcionan informacion detallada
a partir de datos de PCR a tiempo real o espectrometria de ma-
sas y que en algunos casos pueden detectar desde un microor-
ganismo especifico hasta varios de forma simultdnea. Una de
las técnicas que mas interés esta despertando es la secuen-
ciacion completa de genomas, empleada para estudios epide-
mioldgicos y de sensibilidad, y con potenciales aplicaciones en
la investigacion de la microbiota y su relacion con el sistema
inmune en los procesos infecciosos.

Rev Esp Quimioter 2015; 28 (Suppl. 1): 1-4 1



F.J. Candel, et al.

Actualizacion en Patologia Infecciosa 2015

En relacion a la infeccion por gramnegativos, los Dres.
Cercenado y Maseda presentaron la actualizacion sobre la de-
teccion en el laboratorio y el manejo posterior de las entero-
bacterias portadoras de carbapenemasas (EPC). La deteccion
fenotipica ya es compleja, porque frecuentemente las con-
centraciones minimas inhibitorias (CMls) de las carbapenemas
frente a las EPC estan en el rango de sensibilidad. Se requiere
un analisis pormenorizado del antibiograma, la implementa-
cion con métodos fenotipicos de cribado y la confirmacion
mediante deteccion de la hidrdlisis del carbapenem, la inhibi-
cion de la actividad de la enzima con inhibidores especificos y
la diferenciacion del tipo de carbapenemasa mediante méto-
dos moleculares®. Las KPC suelen presentar valores elevados de
CMIs de carbapenemas, cefalosporinas y aztreonam, mientras
que en las VIM, las CMls son inferiores y presentan sensibilidad
a aztreonam. Las OXA-48, suelen aparecer como sensibles en el
antibiograma a las cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cion, al aztreonam y también a las carbapenemas y presentan
elevada resistencia a amoxicilina-clavulanico y a piperacilina-
tazobactam®. El test de Hodge modificado puede determinar si
existe hidrolisis del carbapenem. En cuanto a la diferenciacion
del tipo de carbapenemasa, la inhibicion con acido fenilboro-
nico indica la presencia de una EPC de clase A (KPC u otras); la
inhibicion con EDTA indica la presencia de una metalo-beta-
lactamasa (VIM, IMP, NDM), y la ausencia de inhibicion con los
inhibidores anteriormente descritos indica la presencia de una
EPC de clase D (OXA-48).

Desde el punto de vista del tratamiento de las EPC la te-
rapia combinada ha mostrado ser superior frente a la monote-
rapia en términos de supervivencia, sobre todo combinaciones
de carbapenémicos®. Los carbapenemes han demostrado ser
eficaces frente a las EPC con CMI < 8 mg/L, siendo el antibio-
tico de eleccion como base de la terapia combinada a dosis de
2 g cada 8 horas en infusiones de 3 horas. El sequndo anti-
biotico debe sopesarse valorando la comorbilidad del paciente,
asi como del antibiograma. El tercer antimicrobiano quedaria
circunscrito a situaciones criticas. La monoterapia con carba-
penemas quedaria restringida a infecciones leves, con un foco
infeccioso localizado y una adecuada sensibilidad antibidtica®.
Nuevos horizontes parecen abrirse frente al tratamiento de
EPC con avibactam y plazomicina.

Posteriormente, el Dr. Horcajada evidencio la necesidad
de la optimizacion PK/PD en las infecciones complejas o ante
aislamiento de bacterias multirresistentes, tal es el caso de los
betalactamicos en perfusion continua en paciente mas critico
o con CMI mas elevada. En el caso de la colistina, se han comu-
nicado datos de una dosis de carga y una administracion cada
12 horas y la importancia de la monitorizacion para disminuir
la nefrotoxicidad’.

Como complemento sobre a la optimizacion PK/PD y la
concentracion en el foco, la Dra. Solé presentd datos sobre ad-
ministracion de antibidticos por via inhalada en la infeccion
bronquial cronica por conseguir altas concentraciones en la via
aérea con una minima absorcion sistémica provocando menos
efectos secundarios. Tal es el caso de la infeccion por Pseu-
domonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica, donde

se pueden emplear colistina, tobramicina y aztreonam, redu-
ciendo la carga bacteriana mejorando la calidad de vida o el
tratamiento inhalado antifungico como profilaxis de la infec-
cion fungica invasora. En la conferencia se sistematizaron los
dispositivos disponibles®.

Respecto a la infeccion por grampositivos, se revisaron las
infecciones por Staphylococcus aureus sensible a cloxacilina
pero con CMI elevadas a los glucopéptidos. El Dr. Aguado pres-
td especial relevancia al incremento de la incidencia de infec-
ciones causadas por este tipo de cepas de Staphylococcus sp
en el dmbito hospitalario (78% frente al 22% producidas por
SARM). En diversos estudios se ha podido demostrar que existe
un incremento de la morbimortalidad asi como un mayor in-
dice de fracaso terapéutico en aquellas infecciones producidas
por S. aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina.
También que en las bacteriemias asociadas a catéter por SASM
se describio que una CMI elevada a vancomicina (= 1,5 mg/L-
medido por Etest) representa un factor de riesgo independien-
te asociado al desarrollo de bacteriemia complicada®. Se han
desarrollado diversas teorias que intentan explicar la aparen-
te mayor virulencia de cepas de S. aureus con CMI elevada a
vancomicina, como son el aumento de grosor de la pared bac-
teriana, la expresion de predictores genéticos como complejos
clonales especificos-CC8, la disfuncion del gen regulador agry
la expresion de algunos genes de resistencia y virulencia'®. Es-
tablecer cudles son las mejores pautas de abordaje terapéutico
en infecciones originadas por este tipo de cepas sigue siendo
dificil y aun queda mucho por esclarecer.

Por ultimo y en relacion a la duracion del tratamiento an-
tibiotico, el Dr. Pasquau resalto la peligrosa combinacion del
incremento de las resistencias a los antimicrobianos vy la falta
de desarrollo de nuevos compuestos. Defendio la necesaria op-
timizacion en el uso de antibidticos con el argumento de re-
ducir la exposicion del microorganismo al antimicrobiano para
mejorar el control en el desarrollo de resistencias manteniendo
los mejores niveles de eficacia en funcion de las caracteristicas
de cada paciente. Los principales ajustes propuestos fueron el
desescalamiento, en funcion del antibiograma y la evolucion
clinica, y el acortamiento del tratamiento. Es importante des-
tacar también el papel que la concentracion del antibidtico
tiene en la seleccion de cepas resistentes. En la actualidad,
existe suficiente evidencia cientifica para ajustar las terapias
en pacientes sin inmunodeficiencias, con infecciones causadas
por microorganismos sensibles y que presentan buena evolu-
cion clinica. La mayor experiencia en la optimizacion se en-
cuentra en las infecciones respiratorias, pero se han propuesto
de manera sequra esquemas terapéuticos ajustados para otras
situaciones, como ITU, infecciones intraabdominales o menin-
gitis'™2,

ACTUALIZACION EN MICOLOGIA

En cuanto al tratamiento de la candidiasis invasiva y la
candidemia en pacientes no neutropénicos el Dr. Mensa justi-
fico el empleo de equinocandinas como antifungicos de elec-
cion, debido al mayor conocimiento de la eficacia de éstas en
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varios estudios durante la ultima década y al aumento de re-
sistencias a fluconazol en algunas especies de Candida™. Las
equinocandinas no han demostrado inferioridad respecto a la
anfotericina B ni al fluconazol, en incluso anidulafungina ha
resultado superior a fluconazol en respuesta clinica y duracion
de la fungemia. Las ultimas guias de tratamiento y diagndstico
definen las alternativas y duracion de las terapias en funcion
del tipo de candidiasis. La instauracion de tratamiento empi-
rico es de suma importancia dentro de las primeras 24 horas
tras la aparicion de sintomas, debido al aumento de mortalidad
demostrado en tratamientos de comienzo mas tardio. Asi mis-
mo, hay que tener cuenta la administracion de una dosis de
carga del antifungico, sobre todo en pacientes criticos con cri-
terios de sepsis grave o shock séptico, para poder asi alcanzar
con mayor rapidez concentraciones eficaces. En estos pacien-
tes hay que destacar ademas el uso del Candida Score como
predictor del riesgo de candidemia.

El cada vez mayor numero de pacientes con tratamientos
inmunosupresores y el avance en los métodos de diagndstico
microbioldgico han supuesto un incremento en la incidencia
de infeccion fungica invasora por hongos filamentosos, a pesar
de las mejoras en el diagnostico precoz y a las profilaxis efecti-
vas en pacientes de alto riesgo. Dentro de la aspergilosis inva-
sora (Al), la especie més frecuentemente aislada es Aspergillus
fumigatus, y recientemente se han empezado a comunicar
especies cripticas. La Dra. Ruiz sistematizo las profilaxis reco-
mendadas en determinados grupos de pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) y trasplante de organo sélido (TOS) de
alto riesgo. Destaco que su uso limita la sensibilidad de los
métodos diagnosticos'. En relacion al tratamiento comento
que el mayor grado de evidencia en la Al es el voriconazol en
monoterapia, aunque un reciente estudio ha demostrado una
disminucion de la mortalidad en pacientes con diagndstico
precoz de Al tratados con la combinacion voriconazol-anidu-
lafungina'™.

ACTUALIZACION EN VIROLOGIA

Una de las enfermedades infecciosas que ha cobrado
especial importancia debido a la reciente epidemia en Africa
occidental es la causada por una cepa de la especie Zaire ebo-
lavirus. El origen parece hallarse en el contacto humano con el
principal reservorio del virus, murciélagos insectivoros. La pre-
sentacion clinica de la epidemia fue similar a la de anteriores
brotes, sin embargo, su desarrollo en el medio urbano ha cau-
sado 7 veces mas victimas que todos los episodios registrados
hasta el momento'. EI Dr. Mikel Martinez comenté la hipotesis
actual sobre que el elevado numero de mutaciones encontra-
das en la cepa causante podria repercutir en la eficacia de las
pruebas diagnosticas (RT-PCR en sangre y otras muestras) y en
la eficacia de algunos tratamientos experimentales. Las apro-
ximaciones terapéuticas iniciales comprenden el control de la
respuesta inflamatoria y de las alteraciones de la coagulacion.
Actualmente, las lineas de investigacion se basan en el bloqueo
o interferencia del ciclo bioldgico del virus' a través de anti-
cuerpos monoclonales o ARN interferentes. Los ultimos avan-

ces se encuentran en el desarrollo de vacunas basadas en vec-
tores virales''?, Todos los estudios realizados han demostrado
la eficacia de estos compuestos en modelos animales, pero no
existen en la actualidad datos definitivos sobre su actividad en
humanos.

La Dra. Devesa repaso las nuevas lineas terapéuticas exis-
tentes frente a la infeccion por VHC. Se trata de los llamados
agentes antivirales de accion directa (AAD) que consiguen eli-
minar la replicacion viral en el 80-100% de los casos, con esca-
sos efectos adversos y ciclos de tratamiento de menor duracion
cuando se los compara con el antiguo esquema combinado de
interferén pegilado asociado a ribavirina el cual presenta una
multitud de efectos secundarios y contraindicaciones. Actual-
mente existen terapias con interferon y terapias libres de inter-
ferdn. Sin duda, la posibilidad de utilizar terapias libres de in-
terferon, asociando varios AAD que actuan a diferentes niveles
de la sintesis de proteinas virales constituye una verdadera re-
volucion en el ambito del tratamiento de la hepatitis C. De es-
te modo, se encuentran a disposicion los llamados inhibidores
de la proteasa (telaprevir, boceprevir, simeprevir, paritaprevir,
grazoprevir), inhibidores de NS5A (daclatasvir, ledipasvir, om-
bitasvir, elbasvir) e inhibidores de NS5B (sofosbuvir, dasabuvir),
todos ellos con una elevada eficacia antiviral. También se estan
ensayando multiples lineas de investigacion con nuevos AAD,
algunos de ellos proximos a su comercializacion, con resulta-
dos de eficacia y sequridad superponibles a los expuestos?.

La infeccidon por CMV presenta una elevada morbilidad en
el trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) o TOS. El
Dr. Navarro hizo referencia a dos estrategias terapéuticas utili-
zadas en la actualidad para prevenir el desarrollo de enferme-
dad organica en el paciente trasplantado: la profilaxis univer-
sal con valganciclovir y el tratamiento anticipado guiado por
la carga viral. El Dr. Navarro analizo una serie de marcadores
genotipicos, biologicos e inmunoldgicos que permiten identi-
ficar con precision a los pacientes con maximo riesgo de vire-
mia, administrando tan solo a estos el antiviral. Esto se logra a
través de la monitorizacion conjunta de la carga viral del CMV
en plasma y del nivel de LT CD8+ y CD4+ productores de IFN-y
especificos frente al CMV mediante citometria de flujo, ELIS-
POT o mediante el método Quantiferon CMV2"22 El Dr. Navarro
también hizo mencion sobre la llegada de nuevos farmacos co-
mo letermovir y maribavir con una excelente actividad intrin-
seca frente al CMV y un mejor perfil de toxicidad en relacion
con valganciclovir y foscarnet.

Hablar sobre curar la infeccion por VIH representa un gran
desafio en la actualidad. Con los tratamientos antirretrovirales
se ha logrado que la supervivencia y calidad de vida de los pa-
cientes infectados por VIH sean similares a las de las personas
no infectadas, con un perfil de toxicidad mas que aceptable
pero sin lograr la curacion de la enfermedad. En la actualidad
se han identificado al menos tres barreras que impiden la cu-
racion de la infeccion por VIH con tratamiento antirretroviral:
1) Existencia de un reservorio celular latentemente infectado
por VIH (constituye el mayor obstaculo conocido); 2) Replica-
cion virica persistente a pesar de tratamiento antirretroviral
supresivo; 3) Existencia de reservorios anatémicos, fundamen-
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talmente sistema nervioso central?. El Dr. Moreno también
habld sobre la actual estrategia terapéutica que consiste en la
administracion de farmacos que reactiven el virus latente para,
de este modo, eliminar el reservorio celular??. Recientemente
se han publicado varios estudios con farmacos inhibidores de
la histona-desacetilasa que activan la replicacion del virus la-
tente. Otras estrategias consisten en el tratamiento precoz de
la infeccion por VIH durante la primoinfeccion y la intensifica-
cion del tratamiento antirretroviral (afadir mas farmacos de
los estrictamente necesarios para mantener la indetectabilidad
de la carga viral plasmatica). Los ensayos clinicos en marcha
han demostrado este concepto, pero no aun la eficacia de es-
tos farmacos en disminuir el reservorio.
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RESUMEN

En los ultimos afos se han introducido nuevas técnicas en
los laboratorios de microbiologia, incluyendo la espectrometria
de masas y los sistemas de secuenciacion masiva de proxima
generacion. Estas técnicas, asi como la automatizacion, la mi-
crofluidica, la nanotecnologia y la informatica, han impulsado
la innovacion en la prevencion y el manejo de las enfermeda-
des infecciosas. Esta aproximacion es relevante en el proceso
de revitalizacion y consolidacion de los Servicios de Microbio-
logia Clinica.

Applicability of new diagnostic techniques in
microbiology; technological innovation

ABSTRACT

Different new techniques have been introduced in micro-
biology laboratories during the last years, including mass spec-
trometry and next generation sequencing. These techniques,
in addition to automation, microfludics, nanotechnology and
informatics, have impelled innovation in the prevention and
management of patients with infectious diseases. These ap-
proaches are relevant for revitalization and consolidation Clin-
ical Microbiology laboratories.
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LA INNOVACION COMO MOTOR DEL CAMBIO EN
LA MICROBIOLOGIA CLINICA

La innovacion en salud supone la introduccion de pro-
ductos, procesos y técnicas que determinan un cambio en el
manejo y conocimiento del individuo, bien con fines preventi-
vos o de tratamiento. En los ultimos afios se ha producido una
auténtica revolucion en la aplicacion de nuevas técnicas en los
laboratorios de microbiologia que debe ser aprovechada como
motor de la innovacion'?. Entre ellas destacan la espectrome-
tria de masas en el terreno de la protedmica y la cuantificacion
de material genético y su secuenciacion masiva con sistemas
de nueva generacion en el campo de la genomica. Estas ul-
timas suponen ademas el afianzamiento de la microbiologia
clinica y las enfermedades infecciosas en la corriente denomi-
nada medicina personalizada*.

Las nuevas técnicas estan suponiendo un motor de cam-
bio tanto en los procesos de actuacion en el propio laboratorio
como en su proyeccion hacia la clinica. A este proceso también
estan ayudando los avances en la robotica que han permiti-
do la automatizacion, la microfluidica y la nanotecnologia, asi
como disponer de sistemas informaticos capaces de analizar y
gestionar la gran cantidad de informacion que se genera.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA INTRODUCCION
DE NUEVAS TECNICAS EN MICROBIOLOGIA CLINICA

La introduccion de las nuevas tecnologias, en algunos ca-
sos aun por demostrar plenamente su eficiencia, trae consigo
una mejora de los valores diagnosticos (sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos positivos y negativos)?®. Estas tec-
nologias suponen una menor duracién de los procesos y por
tanto inciden de forma positiva en la mejora del tiempo de
respuesta, acercando el laboratorio de microbiologia al pun-
to de decision clinica en el manejo del paciente. En muchas
ocasiones facilitan una consolidacion y revitalizacion del pro-
pio laboratorio de microbiologia ya que suelen llevar pareja
una automatizacion que permite asumir una mayor carga de
trabajo y una mejor gestion de los procesos®s. También estan
siendo utiles para suplir la reduccion de los recursos humanos
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a los que se estan enfrentando actualmente los laboratorios.
Por el contrario, pueden suponer un aumento de los costos pa-
ra el propio laboratorio, al menos a corto plazo por la inversion
inicial, y la desaparicion de técnicas tradicionales y competen-
cias especificas del laboratorio de microbiologia. Un ejemplo
claro es el cultivo de virus y de otros patogenos intracelulares,
relegados actualmente a laboratorios muy especializados, ge-
neralmente de referencia. Hoy en dia, en los laboratorios de
rutina, las técnicas de cultivo de virus han sido desplazadas
por las moleculares. No obstante, estas desventajas han que-
dado minimizadas en diversos analisis de costo-efectividad en
términos de eficiencia y salud, ya que la rapidez con la que
ofrecen los resultados permite actuaciones precoces con la im-
plantacion de medidas terapéuticas que mejoran el pronostico
del paciente.

DIAGNOSTICO RAPIDO Y ATENCION CONTINUADA

Un area en la que la innovacion en microbiologia ha te-
nido un gran auge ha sido la del diagndstico rapido, muy su-
perpuesto a la atencion continuada en microbiologia. En este
area se diferencian las técnicas que pueden realizarse a pie de
paciente y las técnicas rapidas propiamente dichas’. Las prime-
ras, también denominadas point-of-care, son muy sencillas de
realizar, no requieren personal cualificado o especialmente en-
trenado, ofrecen en general resultados en menos de una ho-
ra y sirven para tomar una primera decision clinica, bien en el
manejo del paciente o en la orientacion en el diagnostico que
incluye la solicitud de nuevas estudios de laboratorio. Las mas
populares son las técnicas de inmunocromatografia (o técnicas
de lateral-flow). Tienen como inconveniente que no siempre
la sensibilidad y especificidad cumplen las expectativas espe-
radas. También su alejamiento del propio laboratorio, que a
veces no se realizan bajo estandares de calidad (certificacion o
acreditacion) y que la informacion no se recoge en los sistemas
informaticos de los laboratorios. Por este motivo, en algunos
centros se han creado los denominados "laboratorios point-of-
care" en los que ademds de este tipo de pruebas se realizan
también las técnicas rdpidas®. Con ello se consigue una mejor
gestion tanto de las pruebas en si como de los resultados que
ofrecen.

Las técnicas rapidas se realizan en los propios laboratorios,
el personal requiere una cualificacion y entrenamiento espe-
cificos y pueden estar automatizadas. Aunque su tiempo de
desarrollo debe ser inferior a 7-8 horas (una jornada laboral)
las que mds aceptacion tienen son las que ofrecen resultados
en menos de tres horas. Estan sujetas a sistemas de calidad y
los resultados se albergan en los sistemas informaticos de los
laboratorios. En las técnicas rapidas es esencial la rapidez en la
gestion tanto preanalitica como postanalitica ya que muchos
laboratorios, a pesar de tener un rigor exquisito en el desa-
rrollo de las técnicas fracasan por una gestion deficiente de la
llegada de las muestras al laboratorio. También es importante
la gestion postanalitica ya que los resultados deben llegar en
"tiempo real" a los responsables del paciente para que impac-
ten de manera adecuada en la toma de decisiones.

Es el drea de las técnicas rapidas donde mayor impulso in-
novador se ha realizado. Se han desarrollado sistemas de PCR
en tiempo real, microarrays, amplificacion isotérmica de acidos
nucleicos (LAMP) y sistemas basados en el reconocimiento in-
munoldgico de antigenos que ofrecen resultados con elevada
sensibilidad y valores predictivos negativos®. Por el momento las
técnicas de espectrometria de masas (MALDI-TOF), muy intro-
ducidas en los laboratorios de microbiologia en la identificacion
de microorganismos, no han irrumpido en el diagnostico rapido.
No obstante, recientemente se ha introducido en el mercado un
sistema que combina la amplificacion de material genético y la
espectrometria por electrospray que permite una deteccion di-
recta de los patogenos a partir de la muestra®®,

Por otra parte, la introduccion de las técnicas rapidas ha
abierto un debate en como deben procesarse en los laboratorios,
bien de forma individualizada, una a una, o en sistemas en los
que se puedan realizar de forma simultdnea varias de ellas. Cada
una de estas opciones tiene sus ventajas e inconvenientes. Los
detractores del procesamiento simultaneo de varias muestras
alegan la demora que conlleva acumular varias muestras hasta
su realizacion, mientras que otros defienden la politica del pro-
cesamiento inmediato a su llegada al laboratorio.

PLATAFORMAS DIRIGIDAS A UN SOLO PATOGENO
VERSUS PLATAFORMAS DIRIGIDAS A VARIOS
PATOGENOS ASOCIADOS CON UNA SITUACION
CLINICA

La irrupcion de las nuevas técnicas rapidas, generalmen-
te basadas en la deteccion de acidos nucleicos, y su versatili-
dad ha generado también un amplio debate de como deben
ser las plataformas y las pruebas que se utilizan. Por una par-
te estan las dirigidas a un solo patdgeno (single-analyte tes-
ting) y por otro las dirigidas a varios patdgenos o patologia
especifica (multiplex-target testing)?. Como ejemplo estaria
el de las infecciones gastrointestinales®. Existen sistemas que
ofrecen exclusivamente la deteccion de un solo microorga-
nismo como Clostridium difficile y otros que llevan paneles
diferenciados de patdgenos bacterianos, parasitos o virus. En
el caso de las bacterias, ha dado lugar a que en algunos la-
boratorios no se siembren las heces sistematicamente a su
entrada en el laboratorio sino en funcion del resultado de las
pruebas rdpidas, generalmente moleculares. Es decir, sélo se
sembrarian las heces para la busqueda de bacterias entero-
patégenas cuando previamente se ha detectado entre otros,
Salmonella spp., Campylobacter spp., Yersinia spp., Aeromo-
nas spp. o Escherichia coli enterotoxigénico. lgualmente su-
cede con las pruebas para patogenos de infecciones respira-
torias o de trasmision sexual.

SECUENCIACION CON SISTEMAS DE PROXIMA
GENERACION Y MEDICINA PERSONALIZADA

La secuenciacion con sistemas de proxima generacion ha
abierto un nuevo campo en la innovacion en la Microbiolo-
gia Clinica. Se estan aplicando a la secuenciacion de genomas
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(whole genome sequencing) completos tanto de bacterias co-
mo de virus o patogenos fungicos y al analisis del microbio-
ma (metagenomica)®. La secuenciacion de genomas completos
se estd empleando en la deteccion de patdgenos especificos,
para la epidemiologia de brotes e incluso se postula como un
area que podria sustituir a los estudios fenotipicos de sensibi-
lidad actuales. El andlisis del microbioma, tanto del individuo
sano como enfermo, ofrece diferentes posibilidades entre las
que se encuentran la definicion de patdgenos no reconocidos
con anterioridad y el conocimiento de la interrelacion entre
diferentes comunidades bacterianas (e incluso viricas) y su
desequilibrio en relacion con la enfermedad. Territorios que se
pensaban anteriormente estériles, como el tracto respiratorio
inferior o la placenta, tienen su propia microbiota y su alte-
racion podria influir en la salud de individuo. Esta influencia
podria ser incluso derivada en el tiempo por su interrelacion
con el sistema inmunoldgico.

CONCLUSIONES

Los avances tecnologicos suponen un reto en el desarrollo
de la Microbiologia Clinica. La tecnologia es una herramienta
para la innovacion y debe ser aplicada no solo en la mejora
de la eficiencia diagndstica sino también en los procesos del
propio laboratorio y los que trascienden al propio individuo,
sano o enfermo. Dada la rapida renovacion que suelen tener
las técnicas de laboratorio y la tecnologia que llevan asociada,
el cambio en los procesos es aun un reto mayor ya que éstos
perduran en el tiempo y son los que imprimen un mayor sen-
tido innovador. La Microbiologia Clinica no pude ser ajena a
ellos siendo una oportunidad que debe ser aprovechada para
revitalizar y consolidar su posicion.
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RESUMEN

La deteccion de enterobacterias productoras de carbape-
nemasas en el laboratorio requiere un analisis pormenorizado
del antibiograma y de la sensibilidad a todos los beta-lactami-
cos, la implementacion con métodos fenotipicos de cribado y
la confirmacion mediante deteccion de la hidrolisis del carba-
penem, inhibicion de la actividad de la enzima con inhibidores
especificos y mediante métodos moleculares.

Palabras clave: Enterobacterias, carbapenemasas, deteccion de carbapenemasas

Laboratory detection of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae

ABSTRACT

Detection of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
in the laboratory requires an exhaustive analysis of the antibio-
gram and susceptibility to all beta-lactams, the implementation
with phenotypic methods of screening as well as confirmatory
procedures including the detection of the carbapenem hydrolysis,
the inhibition of the enzyme activity with several specific inhibi-
tor compounds and by molecular methods.
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INTRODUCCION

La emergencia de enterobacterias productoras de carbape-
nemasas (EPC) constituye un reto para la salud publica, tanto
en las instituciones sanitarias como en la comunidad. Las car-
bapenemasas son beta-lactamasas que hidrolizan las penicili-
nas, y en la mayoria de los casos también a las cefalosporinas
y, en varios grados, a las carbapenemas. En definitiva, pueden
conferir resistencia a todos los beta-lactamicos, con la excep-
cion del aztreonam, que no se hidroliza por las metalo-beta-
lactamasas. Ademas, en muchas ocasiones las EPC son también
resistentes a multiples antimicrobianos de otras familias como
las fluoroquinolonas, los aminoglucoésidos y el cotrimoxazol, lo
que reduce las opciones terapéuticas a colistina, aztreonam,
fosfomicina vy tigeciclina'. En un documento técnico publica-
do por el European Center for Disease Control and Prevention
(ECDC) en 2013, se detectaron EPC en 36 de los 39 paises eu-
ropeos participantes, incluyendo a Espafa, pero la situacion era
particularmente preocupante en Grecia y en ltalia, debido a la
alta prevalencia de K. pneumoniae productora de la carbape-
nemasa KPC2 Actualmente en Espafa, la carbapenemasa mas
prevalente es la OXA-484.

La deteccion de carbapenemasas también supone un reto
para los laboratorios de Microbiologia Clinica debido a que su
deteccion fenotipica no es facil, ya que en muchos casos los
valores de las concentraciones minimas inhibitorias (CMls) de
las carbapenemas frente a las EPC se encuentran en el rango
de sensibilidad, por debajo de los puntos de corte clinicos. Por
tanto, es necesario establecer una metodologia que facilite su
deteccion.

PRINCIPALES TIPOS DE CARBAPENEMASAS EN
ENTEROBACTERIAS

Se conocen 3 tipos moleculares de carbapenemasas, de-
nominados A, By D. Las de las clases Ay D son serina-beta-lac-
tamasas, mientras que las de clase B, son metalo-beta-lacta-
masas, es decir, su actividad hidrolitica depende de la presen-
cia de zinc. Las carbapenemasas también hidrolizan otros beta-
lactdmicos, ademds de carbapenemas, pero el perfil de sustrato
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concreto depende de la enzima considerada. En general, las de
clase A se inhiben en mayor o menor medida por dcido cla-
vuldnico y por dcido fenilbordénico, mientras que las de clase
B no hidrolizan a los monobactamicos (aztreonam), y se inhi-
ben por quelantes del zinc (EDTA y acido dipicolinico). Entre
las de clase D, las oxacilinasas, también denominadas de tipo
OXA, se inhiben parcialmente por écido clavuldnico, no afec-
tan a los monobactamicos, producen alto nivel de resistencia a
la temocilina y presentan una baja eficiencia hidrolitica frente
cefalosporinas de tercera y de cuarta generacion y frente a las
carbapenemas, por lo que en muchas ocasiones aparecen co-
mo sensibles a estos antimicrobianos. Es frecuente que las EPC
de tipo OXA, sean portadoras ademds de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), y por tanto aparezcan como resis-
tentes a cefalosporinas y a aztreonam'®. Actualmente, las car-
bapenemasas mas importantes de clase A son las KPC, las de
clase B son las de tipo VIM, IMP y NDM, y las de clase D, OXA-
48 y similares. No es raro que las EPC contengan ademads otros
genes de resistencia a beta-lactamicos, y presenten fenotipos
complejos de resistencia a beta-lactdmicos*®.

DETECCION DE CARBAPENEMASAS EN EL
LABORATORIO

Como se indicd anteriormente, en muchas ocasiones es
dificil la deteccion de EPC en el laboratorio, ya que los pun-
tos de corte clinicos no son utiles, y pueden aparecer como
sensibles en el antibiograma, ademds pueden presentar dife-
rentes niveles de expresion y aparecer como heterorresistentes,
y esto hace que las pruebas de sensibilidad tengan una baja
reproducibilidad, lo que junto a la presencia frecuente de otros
mecanismos de resistencia (BLEE, AmpC cromosomico o plas-
midico) pueden enmascarar la presencia de la carbapenemasa.
Por tanto, la deteccion de la presencia de una EPC requiere un
analisis pormenorizado del antibiograma y de la sensibilidad
a todos los beta-lactamicos, la implementacion con métodos
fenotipicos de cribado y la confirmacion mediante deteccion
de la hidrolisis del carbapenem, la inhibicion de la actividad de
la enzima con inhibidores especificos y la diferenciacion del ti-
po de carbapenemasa mediante métodos moleculares basados
principalmente en técnicas de PCR’.

El European Committee for Antimicrobial Suceptibility
Testing (EUCAST) define unos puntos de corte de cribado para
detectar posibles cepas productoras de carbapenemasas que se
indican en la tabla 1. La sensibilidad a meropenem ofrece el
mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad para la detec-
cion de cepas productoras de carbapenemasas. El ertapenem
presenta excelente sensibilidad pero baja especificidad, espe-
cialmente en especies de Enterobacter spp., debido a su relativa
inestabilidad frente a beta-lactamasas de espectro extendido y
beta-lactamasas de tipo AmpC en combinacion con pérdida de
porinas. En el caso del imipenem, la separacion entre la pobla-
cion salvaje y la productora de carbapenemasas estableciendo
este punto de corte no esta bien diferenciada, por tanto, no se
recomienda el uso Unico de este carbapenem para realizar el
cribado®.

Tabla 1 Puntos de corte de cribado para la
deteccion de EPC (EUCAST)
Carbapenem  CMI (mg/L)  Didmetro de halo (mg) con discos de 10 mg
Ertapenem >0,12 <25
Imipenem >1 <23
Meropenem >0,12 <25

Figura 1 Test de Hodge modificado. Siembra de
una bacteria sensible a carbapenemas
con un disco de meropenem +
cloxacilina. Las estrias corresponden a
una EPC de tipo KPC, otra de tipo VIM y
otra no productora de carbapenemasa.
Se observa la inactivacion del
carbapenem por la extension del
crecimiento de la bacteria sensible cerca
del disco del carbapenem y a lo largo de
las estrias de la cepas productoras de la
carbapenemasa.

Existen excepciones a los criterios establecidos en la tabla 1,
como es el caso de los géneros Proteus, Providencia y Mor-
ganella, en los que solamente se deben valorar meropenem
y ertapenem, y excluir aquellos casos con CMI de imipenem
= 0,5 mg/L. Por otra parte, en el género Enterobacter solamen-
te se deben valorar imipenem y meropenem y excluir aquellos
casos con CMI de ertapenem =0,25 mg/L. Las EPC portadoras
de enzimas de tipo KPC suelen presentar valores elevados de
CMIs de carbapenemas, cefalosporinas y aztreonam, mientras
que en las portadoras de enzimas de tipo metalo-beta-lacta-
masas, los valores de CMIs son inferiores y presentan sensibili-
dad a aztreonam. Finalmente, las EPC portadoras de la enzima
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OXA-48, suelen aparecer como sensibles en el antibiograma a
las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, al aztreo-
namy también a las carbapenemas, con la excepcion de ligeras
elevaciones de CMI en el caso de ertapenem, pero presentan
elevada resistencia a amoxicilina-clavulanico y a piperacilina-
tazobactam'®’.

La comprobacion de la hidrolisis de las carbapenemas se
puede realizar mediante ensayos espectrofotométricos, que
miden la hidrolisis del carbapenem en presencia de la bacteria
presuntamente productora de la carbapenemasa, o bien me-
diante métodos protedmicos que comparan el espectro MAL-
DI-TOF generado por un antibidtico carbapenémico, no hidroli-
zado, con el que se obtiene tras la hidrdlisis del anillo beta-lac-
tamico por la carbapenemasa’. También se puede determinar si
existe hidrolisis del carbapenem mediante un ensayo biolégico
como el test de Hodge modificado. Este test se basa en la inac-
tivacion del carbapenem por la carbapenemasa producida por
una bacteria, lo que permite a un cepa indicadora y sensible a
las carbapenemas extender su crecimiento cerca del disco del
carbapenem vy a lo largo de la estria de la cepa productora de la
carbapenemasa (figura 1). Este test no esta recomendado por
el EUCAST por su baja especificidad y por la dificultad en la
interpretacion de los resultados en bacterias con otros meca-
nismos de resistencia a beta-lactamicos.

Recientemente se ha desarrollado un test colorimétrico
rapido (2 horas), denominado Carba NP test, basado en la de-
teccion colorimétrica de la hidrolisis del imipenem. Cuando se
produce esta hidrolisis, hay un cambio de pH vy, en consecuen-
cia, un cambio de color rojo a amarillo/naranja que confirma la
produccion de carbapenemasa. Este test tiene una buena es-
pecificidad pero baja sensibilidad para la deteccion del enzima
OXA-48°.

En cuanto a la diferenciacion del tipo de carbapenemasa,
los métodos basados en la inhibicion de la enzima en presencia
de compuestos inhibidores especificos para las beta-lactama-
sas de clase A, By C, tienen una buena sensibilidad. La inhibi-
cion con acido fenilbordnico indica la presencia de una car-
bapenemasa de clase A (KPC u otras); la inhibicion con acido
fenilboronico y con cloxacilina indica la presencia de una beta-
lactamasa de tipo AmpC; la inhibicion con &cido dipicolinico
o con EDTA indica la presencia de una metalo-beta-lactamasa
(clase B, tipos VIM, IMP, NDM), y la ausencia de inhibicion con
los inhibidores anteriormente descritos indica la presencia de
una beta-lactamasa de clase D (OXA-48 y derivados). Los al-
goritmos recomendados por EUCAST resultan de gran utilidad
para la diferenciacion de los distintos tipos de enzimas’®.

Cada vez se describen con mas frecuencia cepas que pro-
ducen dos tipos de carbapenemasas distintas e incluso cepas
que producen dos tipos de carbapenemasas y ademds una
BLEE. En estas situaciones la utilizacion de los métodos fenoti-
picos con inhibidores proporciona resultados variables, ya que
la produccion en mayor cantidad de una de las enzimas pue-
de enmascarar los efectos de la otra y dar falsos negativos en
estas pruebas, por tanto, es necesario detectar las carbapene-
masas mediante métodos moleculares'. Estos métodos estan

basados en técnicas de PCR, multiplex-PCR y PCR en tiempo
real, y también microarrays de ADN y muchos de ellos estan
comercializados. Los métodos moleculares presentan una gran
sensibilidad y especificidad cuando se realizan a partir de co-
lonias bacterianas, pero actualmente todavia estan poco eva-
luados para su aplicacion a partir de muestras clinicas, aunque
hay algunos comercializados que presentan una buena sensibi-
lidady especificidad para detectar diferentes tipos de carbape-
nemasas a partir de muestras de heces’.

Finalmente, tan importante como la deteccion de CPE en
la rutina del laboratorio es la deteccion de portadores, ya que
los pacientes colonizados por CPE tienen riesgo de una in-
feccion invasiva. La muestra biologica mas apropiada para la
deteccion de portadores de EPC son las heces o los hisopados
rectales. Estas muestras se pueden sembrar en medios liquidos
o0 solidos suplementados con imipenem a una concentracion
de 1-2 mg/L. Ademas, se han desarrollado diversos medios cro-
mogénicos suplementados con agentes que inhiben el creci-
miento de microorganismos sensibles a las carbapenemas, que
estan comercializados y que presentan una buena sensibilidad
para detectar EPC con cualquier tipo de carbapenemasa.

En resumen, la deteccion de EPC en el laboratorio debe
realizarse inicialmente por métodos fenotipicos, con los que se
obtendrian resultados en 48-72 h, que se deben confirmar con
métodos moleculares. Para los estudios de vigilancia epidemio-
logica es recomendable utilizar medios cromogénicos (24-48
h) o bien realizar métodos moleculares directamente de las
muestras de heces (1-3 h tras la recogida de la muestra). La
utilizacion de unos métodos u otros dependerd de las carac-
teristicas de cada hospital, de los recursos y de la necesidad
de una respuesta rapida ante situaciones epidemioldgicas con-
cretas.
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RESUMEN

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC)
se han extendido a nivel mundial constituyendo un problema de
salud publica. Sin embargo, no disponemos de ensayos clinicos
aleatorizados que justifiquen el tratamiento antibiotico adecuado
de las EPC. Los estudios experimentales se han centrado en la bus-
queda de combinaciones de antibioticos con actividad sinérgica. El
objetivo principal de estos estudios ha sido aumentar la elimina-
cion de los microorganismos implicados y disminuir la aparicion
de resistencias. Los resultados disponibles sobre EPC recomiendan
un tratamiento de combinacion. Los carbapenems han sido elegi-
dos como base de la terapia combinada. Nos encontramos frente
a limitadas opciones terapéuticas. En este contexto, nos hemos
visto obligados a rescatar antibioticos como las polimixinas, la
fosfomicina y gentamicina, obteniendo buenos resultados tanto in
vitro como en modelos murinos de infeccion.

Therapeutic options for
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

ABSTRACT

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) has
spread worldwide becoming a threat to public health. How-
ever, no randomized clinical trials about the efficacy of opti-
mizing antibiotic treatment have been published. Experimental
studies have been designed to find combinations of antibiotics
with synergistic activity. Their main aim has been increasing
the speed of bacterial destruction and decreasing resistance.
The latest guidelines recommend combination therapy. The
carbapenems has been chosen as the basis of such therapy.
We face limited therapeutic options. Polymyxins, fosfomycin
and gentamicin have reemerged in this context, becoming the
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basis of multiple combination regimens, with beneficial effects
both in vitro and in murine models of infection.

INTRODUCCION

El exponencial aumento en los ultimos afos de los mi-
croorganismos multirresistentes se ha convertido en un pro-
blema de salud publica. Cuando Kumarasamy et al.”, publicaron
el primer informe epidemioldgico sobre la aparicion de ente-
robacterias productoras de carbapenemasas (EPC) tipo Nueva
Delhi metalo-p-lactamasa-1, (NDM-1) en la India, Pakistan y
el Reino Unido, su impacto probablemente fue subestimado.
Las EPC se han diseminado a nivel mundial. En los paises desa-
rrollados la menor eficacia de los antibidticos, ha contribuido a
un aumento en la presion de seleccion, forzando la utilizacion
de antimicrobianos mas caros y de mayor amplio espectro. Sin
embargo, el desafio mas grande se encuentra en los paises en
vias de desarrollo, donde el problema de las enfermedades in-
fecciosas es elevado y los pacientes con infecciones resistentes
son incapaces de costearse cualquier antibiotico de sequnda
linea. La falta de recursos, la higiene, el abastecimiento de agua,
los conflictos civiles y un numero creciente de personas con
inmunodeficiencia por VIH, se han convertido en un caldo de
cultivo que facilita la rapida evolucién y diseminacion de los
microorganismos multirresistentes.

No hay ninguna duda de que los antibidticos han revolu-
cionado la medicina en muchos aspectos, pero la mala praxis,
el uso inadecuado y la administracion de dosis suboptimas han
ayudado a la aparicion de microorganismos multirresistentes.
Algunos autores se atreven a definir este periodo como la "era
postantibiotica".

Nuestro objetivo es realizar una revision de las opciones
del tratamiento antibiotico de las infecciones causadas por
EPC en el momento actual.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Cuando hablamos de estudios experimentales, nos
referimos a estudios realizados in vitro y en modelos
de infeccion animal. Numerosos estudios han indicado
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que colistina, tigeciclina y fosfomicina son los antibio-
ticos mas eficaces para las EPC, ya sean tipo KPC o tipo
metalo-pB-lactamasa (MBL). Entre los aminoglucosidos
que se usan en la actualidad, tan solo gentamicina man-
tiene una buena actividad contra las EPC tipo KPC y tipo
VIM, aunque no ocurre lo mismo con las del tipo NDM.
En cuanto a los PB-lactamicos, aunque paradojico, los
compuestos mas eficaces parecen ser los carbapenems.
Ceftazidima, se ha estudiado en EPC tipo OXA-48 no pro-
ductores de B-lactamasas, mostrando sensibilidad in vitroy
actividad antibacteriana significativa en modelos animales,
siendo incluso mas eficaz que imipenem, ertapenem vy pi-
peracilina/tazobactam. Por otro lado si nos fijamos donde
aparecen bajas tasas de susceptibilidad, nos debemos referir
a las quinolonas, nitrofurantoina y cloranfenicol, estos dos
ultimos usados con menos frecuencia?®.

Los estudios experimentales se han orientado hacia la
busqueda de combinaciones de antibidticos con actividad
sinérgica. El objetivo principal es aumentar la velocidad de
eliminacion y reducir al minimo la resistencia bacteriana. La
mayoria de estos estudios disponibles se han basado en cepas
de Klebsiella pneumoniae y con menor frecuencia en cepas de
Escherichia coli. Esta terapia combinada se fundamenta en la
elecciéon de un antibiotico como base del tratamiento, asocia-
do a otro antibiotico coadyuvante al que el organismo puede
ser susceptible in vitro o no. En este contexto, las polimixinas
(colistina o polimixina B) se han convertido en la base de los
regimenes de combinacion, con datos beneficiosos tanto in
vitro como en modelos murinos de infeccion. Zusman et al.#,
publicaron un metaanalisis en el que mostraron que las combi-
naciones de carbapenems, especialmente doripenem junto con
polimixinas, ejercian un efecto sinérgico contra K. pneumoniae
resistente a los carbapenems, mientras que el antagonismo era
raro. Urban et al.’, también han sugerido el uso de la triple te-
rapia con polimixina B, doripenem y rifampicina, logrando una
alta actividad bactericida.

En cuanto al uso de colistina (o polimixina E), también
han sido descritas combinaciones con carbapenems o tigeci-
clina. Se estudid la interaccion entre colistina e imipenem. Se
examinaron 42 casos de K. pneumoniae tipo VIM aislados en
un hospital griego. A grandes rasgos, la combinacion colistina/
imipenem mostr6 una mayor actividad bactericida cuando los
microorganismos aislados eran sensibles a ambas o a colistina
sola. Por el contrario cuando los microorganismos no eran sen-
sibles a imipenem la combinacion se mostro antagonica en un
55,6% v sinérgica en un 119,

Otros antibidticos estudiados han sido fosfomicina y az-
treonam. Por su parte, fosfomicina puede ser una opcion tera-
péutica, dado que conserva todavia actividad contra la mayo-
ria de las enterobacterias multirresistentes. Las combinaciones
estudiadas fueron con meropenem, colistina y gentamicina
sobre K. pneumoniae tipo KPC, siendo la combinacion mas 6p-
tima fosfomicina/meropenem, con una actividad sinérgica en
el 64,7% de los casos®.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS FRENTE A EPC. DEL
LABORATORIO AL PACIENTE

Debido la escasez de datos clinicos convincentes, la elec-
cion del tratamiento antibidtico frente a de infecciones por
EPC es controvertida. La mayoria de la informacion que dispo-
nemos actualmente se basa en estudios retrospectivos, obser-
vacionales y series de casos frente a EPC tipo VIM o KPC. Para
establecer una adecuada estrategia terapéutica deberiamos
basarnos en ensayos controlados aleatorizados, de los que sin
embargo no disponemos hasta la fecha. Nos encontramos con
limitadas opciones terapéuticas que nos han obligado a reu-
tilizar antibidticos como son las polimixinas, debido a su alta
sensibilidad frente a EPC”. Su uso clinico se vio obstaculizado,
en la década de los 60 por sus efectos secundarios, principal-
mente por la nefrotoxicidad y las escasas recomendaciones
existentes de dosificacion. A la espera de resultados consisten-
tes de los ensayos controlados en marcha en Europa y EE.UU
(NCT01597973 y NCT01732550), los estudios preclinicos y
observacionales parecen sugerir que la asociacion de colistina
y carbapenems mejora la mortalidad, convirtiéndola en una
buena opcion terapéutica.

Segun los datos disponibles, el tratamiento combinado se
ha mostrado superior frente a la monoterapia en términos de
supervivencia. Son muchas las combinaciones que se han descri-
to: colistinaftigeciclina, colistina/carbapenems, colistina/amino-
glucosidos y carbapenems [faminoglucosidos. Tzouvelekis et al.?,
estudiaron 889 pacientes en los que se habian aislado EPC, prin-
cipalmente tipo KPC, y en menor medida tipo VIM y tipo OXA-
48. Los dividieron en tres grupos: pacientes que habian recibido
tratamiento combinado, pacientes con monoterapia y pacientes
con tratamiento inadecuado (antimicrobianos que no se habian
demostrado activos in vitro). Las tasas de mortalidad se mostra-
ron claramente menores en el grupo de pacientes que habia re-
cibido un tratamiento combinado, con un 30,7% de mortalidad
cuando el tratamiento no habia incluido ningun carbapenem, y
un 18,8% de mortalidad cuando incluyo un carbapenem. Tum-
barello et al.8, observaron como la terapia combinada con tres
antibidticos, en concreto la combinacion de tigeciclina, colistina
y meropenem reducian las tasas de mortalidad a los 30 dias, en
comparacion con otras opciones.

La recomendacion actual en pacientes con infecciones gra-
ves o infecciones invasivas por EPC es que sean tratados con dos
agentes activos. Dado que los carbapenems han demostrado
ser eficaces tanto frente a los microorganismos productores de
[B-lactamasas de expectro extendido (BLEE) como frente a las
EPC con CMI < 8 mgl/L, las recientes guias publicadas en Enero
de 2015 por la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC)® recomiendan que sea siempre
el antibidtico de eleccion como base de la terapia combinada.
Es importante recordar que para obtener la maxima eficacia de
los carbapenems, la administracion de meropenem debe ser con
2 g cada 8 horas en infusiones de 3 horas, como han mostrado
los estudios de simulacién farmacocinética. Por consiguiente,
proponemos un esquema basico (figura 1), con el fin de facilitar
la eleccion del tratamiento adecuado. La decision del sequndo
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CMI carbapenems
Funcién Renal
Funcién Cardiolégica
Sensibilidad Antibiotica

2g/8-6h en infusion continuaen 3
horas

<8mg/L =8 mg/L
- Colimicina+ Tigeciclina+ Aminoglucosido
Meropenem - Aminoglucésido +Tigeciclina/Fosfomicina/quiolonas

- Colimicina+Tigeciiclina/Fosfomicina/Quinolona
- Tigeciclina +Fosfomicina/Quinolona

+

- Tigeciclina (200- 100 /12h)

- Aminoglucdsidos

Colimicina (9MU-4,5MU/12H)
- Fosfomicina (24g/d)

- Quinolonas

Figura 1 Esquema de eleccion de tratamiento

antibiotico es una cuestion que todavia permanece abierta, vy
que debe sopesarse valorando la funcion renal y cardiologica del
paciente, asi como del antibiograma. Los beneficios de un tercer
antimicrobiano deberian evaluarse frente a los efectos adversos,
el coste economico v las posibles interacciones farmacologicas,
por lo que se considera que quedaria justificado cuando se pre-
sente una CMI elevada para los carbapenems. En ultimo caso,
la monoterapia con carbapenems quedaria restringida a infec-
ciones leves, con un foco infeccioso localizado y una adecuada
sensibilidad antibidtica.

Nuevos horizontes parecen abrirse frente al trata-
miento de EPC. El avibactam es un nuevo inhibidor de las
B-lactamasas, pero que todavia se encuentra en fase lll, en
visperas de ser introducido para su uso clinico. In vitro, inhi-
be la actividad de enterobacterias tipo Ambler A (incluyendo
tipo ESBL y tipo KPC) clase C (Amp C) y algunas enzimas de
clase D (incluyendo tipo OXA 48, excepto las producidas por
A. baumannii). Sin embargo no presenta actividad frente a EPC
tipo MBL (es decir, tipo NDM, tipo VIM, tipo IMP). Otro nuevo
antibidtico en estudio es plazomicin, todavia en fase llI. Parece
ser activo frente a EPC tipo KPC, aunque no para el tipo NMD.
Una vez aprobados, se espera que ambos farmacos jueguen un
papel importante en el tratamiento de las EPC, tanto en mono-
terapia como en terapia combinada.

CONCLUSIONES

Nos encontramos ante un reconocido problema de salud
publica. A pesar de ello, existe una brecha importante de cono-
cimiento en cuanto a como gestionar de manera optima el tra-
tamiento antibidtico de estas infecciones. Disponemos de pocos
datos que apoyen las recomendaciones, principalmente estudios
retrospectivos que dependen de un pequefio nimero de pacien-
tes. Es mas que evidente la necesidad de algunos avances en la
investigacion. Existen datos alentadores, ya que se estan llevando
a cabo una serie de ensayos aleatorizados controlados, sin em-
bargo la evidencia de alta calidad sigue faltando. A la espera de
que los nuevos compuestos estén disponibles, es primordial usar
racionalmente los antibioticos actuales, asi como documentar so-
lidamente y disefar ensayos clinicos con el objetivo de determi-
nar la dosificacion dptima, caracteristicas PK/PD y combinaciones
antibioticas. Mientras tanto sigue siendo crucial considerar cuida-
dosamente la estrategia terapéutica, basandose en la sensibilidad
antibiotica, condicion del paciente y datos clinicos disponibles.
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RESUMEN

Las infecciones complejas o de dificil tratamiento se debe-
rian beneficiar de los datos PK/PD de los antimicrobianos en ca-
da situacion concreta. En el caso de las infecciones por gramne-
gativos multiresistentes el uso optimizado de colistina precisa el
uso de conceptos PK/PD. Asi mismo, en infecciones de focos po-
co accesibles a los antimicrobianos, los conceptos PK/PD juegan
un papel primordial a la hora de elegir el antimicrobiano y su
dosificacion. Un ejemplo seria el potencial papel de linezolid en
infecciones del SNC. Entre las infecciones fungicas, la candiduria
sintomatica por cepas resistentes a fluconazol son un verdadero
reto terapéutico. En este contexto micafungina seria una buena
alternativa, de nuevo en base conceptos PK/PD.

Palabras clave: multirresistencia, indices PK/PD, colistina, difusion de los
antimicrobianos, linezolid, micafungina

Usefulness of PK/PD parameters of
antimicrobials in the treatment of complex and
extremely-resistant infections

ABSTRACT

Complex or difficult to treat infections should benefit
from antimicrobial PK/PD data in each specific situation. In
the case of multidrug resistant gram negative infections the
optimized use of colistin needs the using of PK/PD indexes.
Likewise, in infections of inaccessible sources, PK/PD concepts
play a key role in choosing the best antimicrobial and dosage.
An example would be the potential role of linezolid in CNS
infections. Among fungal infections, symptomatic candiduria
by fluconazole-resistant strains are a therapeutic challenge.
In this context micafungin could be a good alternative, again
based on PK/PD concepts.

Key words: multi drug-resistance, PK/PD index, colistin, antimicrobial do-
sage, linezolid, micafungin
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Podriamos definir las infecciones complejas como aquellas
que revisten especial gravedad, las producidas por microorga-
nismos multirresistentes, las que precisan ajustes farmacoci-
néticos para su manejo, las que se encuentran en focos poco
accesibles a la antibioterapia, las relacionadas con las biopeli-
culas y las que aparecen en pacientes con comorbilidad e in-
munodeprimidos .

Como resistencias extremas podemos considerar aquellas
producidas por microorganismos extremadamente resisten-
tes (XDR) como por ejemplo Pseudomonas aeruginosa XDR,
Acinetobacter baumanii XDR, enterobacterias productoras de
carbapenemasas, Staphylococcus aureus resistente a meticili-
na con concentracion minima inhibitoria (CMI) de vancomici-
na superior a 1 mg/L, enterococos resistentes a vancomicina y
Candida spp. resistentes a fluconazol.

Los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD)
mas utilizados en la clinica son el cociente concentracion maxi-
ma (Cmax/CMI), el tiempo por encima de la CMI y el cociente del
area bajo la curva (AUC/CMI). Estos indices son predictores de
eficacia clinica dependiendo del antibiotico. Asi la eficacia de los
aminoglucdsidos es mayor cuanto mayor es el cociente Cmax/
CMI (son antibidticos concentracion-dependientes), las fluo-
roquinolonas dependen del AUC/CMI y los betalactamicos del
tiempo por encima de la CMI'.

En la actualidad muchos pacientes con infecciones por
bacterias gramnegativas extremadamente resistentes reciben
colistina, como ultimo recurso que aun mantiene tasas ade-
cuadas de sensibilidad antibiotica. El mejor indice PK/PD de
colistina es el AUC/CMI, aunque en algunos estudios ha de-
mostrado ser concentracion dependiente. Es importante cono-
cer con profundidad esta molécula, que se ha convertido en la
base del tratamiento en monoterapia o combinado de muchas
infecciones por gramnegativos multirresistentes?®. Colistina
esta comercializada en Espafia en forma de sal de colistimetato
sodico (CMS). Cada vial contiene 80 mg de CMS, que equivalen
a 1 millén de unidades CMS, y a su vez a 33 mg de colistina
base. Su absorcidn por via oral es muy escasa, por lo que puede
usarse para descontaminacion oral selectiva. Tiene una union a
proteinas menor o igual al 50% y una elevada fijacion tisular
con concentraciones tisulares 4-5 veces superiores a las séricas
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en higado, rindn y musculo). Colistina tiene escasa penetracion
en LCR (5%) y en broncoaspirado cuando se administra por via
parenteral. La concentracién maxima de colistina en suero en
el estado estacionario es aproximadamente de 2 mg/L, cifra
cercana a la CMI de muchos microorganismos. El metabolismo
de colistina es poco favorable para el tratamiento de infeccio-
nes graves. Una vez administrado el CMS se inicia su metabo-
lizacion en colistina base, pero a la vez se produce una rapida
eliminacion renal del CMS, hecho que impide alcanzar buenas
concentraciones séricas de colistina. Al mismo tiempo existe
un riesgo de nefrotoxicidad relacionada con la administracion
de CMS. Por lo tanto, so6lo se pueden alcanzar bajos niveles de
colistina antes de llegar a producir nefrotoxicidad, lo que con-
vierte al CMS en un farmaco con un estrecho rango terapéu-
tico. Ademas, el comportamiento PK/PD de CMS y colistina es
variable en distintos pacientes dependiendo de diversos facto-
res como el aclaramiento renal, la existencia de tercer espacio,
etc. Esto complica aun mas el manejo de este farmaco, pudien-
do ser necesario en un futuro cercano la monitorizacion tera-
peutica del farmacoS’. Una de las propuestas mas aceptadas
para optimizar la dosificacion de colistina en pacientes criticos,
basada en modelos PK/PD, es la administracion de una dosis
elevada de carga, equivalente a la dosis diaria, sequido de una
dosificacion cada 12 horas de la dosis diaria dividida en dos. El
motivo de esta propuesta es el tiempo que tarda el farmaco al-
canzar el estado estacionario, demasiado largo para pacientes
que precisan una accion rapida del antibidtico. Sin embargo,
el riesgo de nefrotoxicidad aumenta en paralelo al aumento
de dosis de CMS. En nuestra experiencia, niveles de colistina
de 3,33 mg/L a dia 7 de tratamiento y de 2,42 mg/L al final de
tratamiento en el estado estacionario se asocian a un elevado
riesgo de nefrotoxicidad®. La monitorizacion terapéutica podria
no solo optimizar la dosificacion para optimizar la eficacia an-
tibacteriana sino para prevenir el desarrollo de nefrotoxicidad,
maxime cuando €sta se asocia a un peor pronostico, como
nuestro grupo ha demostrado (original en preparacion).

Esta optimizacion PK/PD de los antimicrobianos se aplica
también a los betalactamicos. El tiempo por encima de la CMI es
el parametro a optimizar. Para ello se ha propuesto utilizar estas
moléculas en perfusion continua o extendida®'. Sin embargo la
evidencia cientifica sobre la utilidad de esta practica en pacientes
graves no es muy elevada. Y algunos estudios muestran resulta-
dos dispares, probablemente por diferencias metodoldgicas. Es
importante saber que este tipo de administracion también tiene
algunas limitaciones, como la necesidad de que la solucion sea
estable a temperatura ambiente durante las horas en que se rea-
lice la perfusion, la incompatibilidad con otros farmacos por la
misma via, la necesidad de una via central, un mayor riesgo de
tromboflebitis y de infeccion del catéter.

Otro aspecto PK/PD muy importante para el manejo de
infecciones complejas es la difusion de las moléculas al foco
de infeccion. Las infecciones del sistema nervioso central han
constituido siempre un reto terapéutico. Hay farmacos muy
utiles desde el punto de vista de espectro y accion antibacteria-
na como la vancomicina, pero cuya penetracion al liquido ce-
falorraquideo es muy escasa. Son precisos otros farmacos con

mejor penetracion al SNC para el tratamiento de infecciones
producidas por gram positivos multirressitentes, como ocurre
a veces en las infecciones neuroquirdrgicas. Una posible alter-
nativa es el linezolid, cuyo bajo peso molecular, escasa union
a proteinas vy liposolubilidad favorecen su difusion a través de
la barrera hemato-encefalica, con ratios de 0,70-0,90 de la
concentracion plasmatica. Su difusion a lugares habitualmente
no accesibles para otras moléculas también se ha demostra-
do comprobando su difusién al humor vitreo™. Algunas series
clinicas han corroborado su potencial papel en infecciones del
SNC14,15.

Las infecciones urinarias por levaduras representan un reto
terapéutico cuando la especie de Candida spp. es resistente a
fluconazol porque el resto de alternativas terapéuticas tiene
muy escasa eliminacion renal. Nuestro grupo ha demostrado
recientemente que, dadas las cifras tan bajas de CMI de mica-
fungina frente a la mayoria de especies de Candida, l0s escasos
niveles que alcanza en orina tras su administracion endovenosa
son suficientes para utilizarla en estas infecciones, con cocien-
tes entre la concentracion urinaria y las CMI superiores a 4 (ori-
ginal en preparacion). Este estudio demuestra la importancia y
utilidad del PK/PD en el tratamiento de infecciones complejas.

En conclusion para conseguir un manejo mas optimizado de
las infecciones complejas es necesario valorar los indices PK/PD,
utilizar los antibioticos conforme a los indices PK/PD mas opti-
mos segun la molécula y monitorizar los niveles de los antimicro-
bianos en algunas situaciones. Ademas es importante tener en
cuenta el foco de infeccion y la difusion de los antimicrobianos
al mismo. De esta manera se puede mejorar la eficacia clinica y
reducir la potencial toxicidad de los antimicrobianos.
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RESUMEN

La terapia antibiotica nebulizada es una opcion terapéuti-
ca muy atractiva en el tratamiento de las infecciones pulmo-
nares dada la alta concentracion que se obtiene del antimicro-
biano en el sitio de la infeccion, minimizando efectos adversos
y posibles interacciones farmacologicas. Es en la fibrosis quis-
tica (FQ) donde se han ensayado mayoritariamente estos me-
dicamentos y dispositivos, aunque existe también experiencia
en el drea del trasplante pulmonar, bronquiectasias, pacientes
criticos ventilados y en inmunocomprometidos principalmente
oncohematoldgicos. La oferta de antimicrobionanos para ne-
bulizacion es amplia e incluye: betalactamicos, aminoglucosi-
dos, y antifungicos. Existe muy poca evidencia cientifica en es-
ta drea y practicamente se basa en ensayos randomizados en la
FQ y estudios de cohortes en otras patologias respiratorias. En
esta revision se comentan todos los antibidticos disponibles a
fecha de hoy, indicaciones, resultados y dispositivos adecuados
para su uso correcto. Varios factores contribuyen a su depdsito
pulmonar que es altamente variable en funcion del dispositivo
empleado, farmaco, enfermedad pulmonar de base y patron
ventilatorio. Asimismo se resaltan las precauciones que se de-
berian tener en cuenta cuando se prescribe una terapia anti-
biotica nebulizada. Por ultimo, a pesar de que muchos médicos
han adquirido experiencia positiva con las terapias antibioticas
nebulizadas, se necesitan ensayos clinicos fuera del campo de
la FQ para responder a preguntas clinicas importantes, como lo
es la dosis adecuada de antibidtico, el dispositivo de adminis-
tracion dptimo, asi como la farmacocinética precisa del farma-
co en aerosol.
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Inhaled medication and inhalation devices for
lung disease

ABSTRACT

Nebulized antibiotic therapy is an attractive therapeutic
option given the high concentration obtained from the drug
at the site of infection, minimizing the adverse effects and
possible drug interactions. Inhalation of drugs as treatment of
cystic fibrosis (CF) related lung disease has been proven to be
highly effective. Consequently, an increasing number of drugs
and devices have been developed for CF lung disease or are
currently under development. Other limited areas of experi-
ence in this field are lung transplant recipients, immunosup-
pressed patients, bronchiectasis and ventilated patients. In this
review document we analyse the current status of the inhaled
medications, their modes of administration and indications
and their results as well as side effects. Specifically we address
antibiotics, and additionally, we review the current knowledge
on devices for inhalation therapy with regard to optimal parti-
cle sizes and characteristics of wet nebulisers, dry powder and
metered dose inhalers. Several factors contribute to a highly
variable pulmonary drug deposition as the devices, the physical
properties of the administered antimicrobial agent, the type
of respiratory disease and the inhalation technique. Despite
many clinicians have obtained a valuable experience from the
aerosolized administration of antimicrobials and persuaded of
their efficacy and safety. However, RCTs out of CF are needed
to answer important clinical questions, such as what is the ap-
propriate dose, the optimal delivery device, the optimal way of
drug administration, as well as the exact therapeutic role and
pharmacokinetic profile of aerosolized drug.

CONCEPTOS GENERALES

La aerosolterapia es una modalidad de tratamiento que se
basa en la administracion de sustancias en forma de aerosol
por via inhalatoria. Un aerosol es una suspension estable de
particulas solidas o liquidas en aire u otro gas, como el oxige-
no. Los nebulizadores son los dispositivos encargados de gene-
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rar aerosoles desde particulas liquidas de un tamafio adecuado
para que puedan ser inhaladas en el tracto respiratorio infe-
rior. El proceso por el cual un liquido se convierte en aerosol y
se deposita directamente en el tracto respiratorio se denomi-
na nebulizacion, con lo que pueden alcanzarse concentracio-
nes altas en el arbol bronquial y lecho pulmonar con menores
efectos secundarios que si se utilizase la via sistémica.

Cuando nos planteamos indicar una nebulizacién hemos
de tener en cuenta 4 aspectos. Primero, que la solucion del
farmaco vy el volumen a administrar sean los adecuados, re-
comendandose que la formulacion tenga un pH entre 4,5-8,7,
una osmolaridad de entre 150-550 mOsm/kg y una concen-
tracion de cloro entre 31y 300 nM. Segundo, que la seleccion
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del nebulizador y el compresor genere el mayor porcentaje de
particulas respirables que son las que tienen un tamafio en-
tre 2-5 um. Tercero, que la inhalacion sea efectiva por parte
del paciente, para ello se recomienda que se administre habi-
tualmente mediante una pieza bucal en los adultos, mascarilla
en los nifios, 0 por una conexion de pieza en T en pacientes
intubados. Cuarto, que el estado de la via aérea esté lo mas
limpia posible, recomendandose el uso de broncodilatadores y
la realizacion de fisioterapia previamente. Asi mismo otra con-
sideracion importante si ya hemos prescrito el dispositivo para
la nebulizacion, es la limpieza y mantenimiento del aparato,
por lo que debe suministrase a los pacientes unas instruccio-
nes claras para el mantenimiento y limpieza de los sistemas de
nebulizacion para evitar el mal uso de los mismos y las posibles
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Figura 1

Nebulizadores tipo jet con efecto venturi. A. Ventstream® (Respironics) B. Pari LC Plus®.

C. PariLC Star®. D. PariLCSprint ® Nebulizadores de malla vibratoria. E. eFlow Rapid® (Pari) F. Ineb®
(Respironics) con tecnologia de liberacion adaptada a patron respiratorio. G. Dispositivos de polvo
seco para antibidticos. Turbospi® (PH&T). H. Inhalador T-326 inhaler(Novartis). I. PulmoSphereTM
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contaminaciones. En general, deben sequirse las recomenda-
ciones del fabricante en cuanto a mantenimiento del aparato/
recambio de piezas, filtros, etc. Es aconsejable individualizar al
maximo el uso de estos equipos para cada paciente y que el
material que se utiliza para preparar la medicacion (jeringas y
agujas) sea de un solo uso'.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DEPOSITO DE
LOS AEROSOLES

El deposito de particulas de un aerosol en la via aérea es-
td condicionada por diversos factores: la cantidad de aerosol
producido y las caracteristicas de las particulas generadas, la
higroscopicidad de la particula (capacidad de absorcion de
la humedad atmosférica), el patrén ventilatorio y las carac-
teristicas anatomica de la via aérea. De todos ello, los mas
importantes son el tamafio de particula, el flujo aéreo inspi-
ratorio que el paciente es capaz de generar vy las dimensiones
de la via aérea. El aerosol, habitualmente contiene particu-
las de muy diferentes tamanos, y s6lo podremos conocer su
comportamiento evaluando un valor global que nos expli-
que sus propiedades fisicas. Para ello se utiliza la mediana
del didmetro aerodinamico de la masa de particulas (MMAD)
del aerosol que indica que el 50% de la masa del aerosol
esta por debajo de ese valor y el 509% restante por encima.
Las particulas superiores a 100 pm no pueden entrar en el
aparato respiratorio; las comprendidas entre 8 y 100 um son
atrapadas generalmente en las fosas nasales y resto de vias
altas hasta laringe, ya que al ser de gran tamafo tienen la su-
ficiente inercia para causar impactacion en la pared de la via
aérea cuando el flujo de aire cambia de direccion; las particu-
las de 2 a 8 um se depositan, sobre todo, por sedimentacion
en las vias aéreas proximales, conductos alveolares y alvéo-
los como resultado de las fuerzas gravitacionales en zonas
de bajo flujo; las de 5-8 pum se localizan sobre todo en vias
aéreas centrales y las de 2-5 pm en bronquiolos respiratorios
y alvéolos; la mayor posibilidad para deposito alveolar, habi-
tualmente también por gravedad, es para las particulas entre
Ty 2 um m de diametro. Entre 0,25 y 1 um el deposito es
practicamente nulo, volviendo a incrementarse, a nivel alveo-
lar, para las particulas por debajo de 0,25 um. El tamafo ideal
de la particula debe ser inferior a 5 pm (2-5 um). Asi mismo,
el patron ventilatorio de cada individuo va a influir sobrema-
nera en la penetracion, deposicion y retencion del aerosol. La
efectividad del tratamiento inhalado va a ser directamente
proporcional al volumen corriente e inversamente propor-
cional a la frecuencia respiratoria; asi, a mayor volumen in-
halado mas periféricamente se distribuyen las particulas del
aerosol. El patron ventilatorio ideal consistiria en una respi-
racion lenta y profunda, con apnea al final de la inspiracion
permitiendo una mayor sedimentacion gravitacional en las
vias aéreas mas periféricas. La anatomia de la via aérea y la
patologia pulmonar subyacente también influyen en la efec-
tividad de la aerosolterapia. A mayor estrechez de vias aéreas
(nifos, patologia obstructiva bronquial), se produce una me-
nor deposicién distal de aerosol™.

TIPO DE NEBULIZADORES

En la actualidad disponemos de dos tipos de sistemas de
nebulizacion recomendados para antibidticos: los nebulizado-
res "a chorro” o tipo jet, y los nebulizadores de malla vibratoria.

Nebulizadores tipo jet. Los sistemas de nebulizacion tipo
jet utilizan el principio de Bernoulli. El equipo de nebulizacion
consta de 2 partes, el compresor, que son la fuente de aire u
oxigeno a presion y la camara de nebulizacion (nebulizador).
En la practica, se necesita un compresor capaz de producir un
flujo dindmico de 8-12 I/min.

Cuando utilizamos nebulizadores tipo jet con efecto
Venturi activo podemos utilizar compresores con un flujo acti-
vo de tan solo 6 I/min. Existen tres tipos de nebulizadores tipo
jet: los nebulizadores tipo jet convencionales a débito cons-
tante ( producen aerosol de forma continua) , los nebulizado-
res tipo jet a debito intermitente (producen aerosol de forma
intermitente) y los nebulizadores tipo jet con efecto Venturi
activo que aprovechan el impulso inspiratorio del paciente su-
mandose al generado por el compresor; estos ultimos son los
més utilizados Ventstream® (Respironics), Pari LC plus®, Pari
LC sprint® y Pari LC star® (Pari) (figura 1).

Nebulizadores de malla o de membrana. Los nebu-
lizadores méas novedosos son los de malla o de membrana
y han constituido una gran revolucién en el campo de la
aerosolterapia, por su reducido tamafio y la rapidez de
nebulizacion. En los nebulizadores de malla el aerosol se
genera al pasar el liquido a nebulizar por los agujeros de
una malla. No necesitan compresor y son menos pesados y
ruidosos que los jet. Ademas de funcionar con electricidad,
pueden funcionar con pilas y con la bateria del coche. Hay
dos tipos principales de nebulizadores de malla: estatica
y vibratoria. En los de malla estatica el aerosol se genera
aplicando una presion en el liquido para que pase a traveés
de los agujeros de la malla. En los de malla vibratoria el
liquido pasa por los agujeros gracias a la vibracion de la
malla. La eficacia de los nebulizadores de malla es superior
a los jet, con un mayor deposito pulmonar. También son
menos voluminosos, mas silenciosos y mas rapidos que los
de tipo jet, lo que se traduce en un mejor cumplimiento por
parte del paciente. Disponemos en Espafia de los disposi-
tivos eFlow® Rapid (Pari) y I-neb® (Respironics) (figura 1).
El dispositivo eFlow Rapid® (Pari) contiene un membrana
de metal perfectamente perforada con 3000 agujeros que
vibra a una frecuencia de 116kHz y origina una MMDA de
4,1 um de particulas. Funciona de manera continua, aunque
gracias a su camara de retencion minimiza la pérdida del
farmaco durante la espiracion, aunque se puede disminuir
la contaminacion ambiental colocando un filtro. Es peque-
fio y silencioso, pesa unos 55 g y 300 g al incorporarle la
bateria. Tiene una autonomia de 90 minutos con la bateria
totalmente cargada. Tiene un volumen inicial de 2a 6 mly
un volumen residual de 1,2 ml. Puede nebulizar la mayoria
de los farmacos como broncodilatadores, antibioticos, mu-
coliticos y soluciones hipertdnicas, aunque en este ultimo
caso es necesario que la limpieza de la malla sea concien-
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Tabla 1

Antibioticos especificos para inhalacion

Antimicrobiano y formulacion

Nombre comercial

Comercializado en

Tiempo de

Administracion Sistema de inhalacion

Espafia administracion
Az lisina, solucio ; .
inP:;eI::i?')r: (;\SZ”Ian) Scion para Cayston® SI 75 mg, 3 veces al dia 2-3 min Altera
Colistina GES SI
0,5-2 millones Ul
1 millén = 80 f COL), 2 Variable Variable*™*
Colomycin® NO (1 milldn " 0, k20
3 veces al dia
Colistina, solucion para
inhalacion (COL)*
0,5-1 millon Ul
Promixin® SI (1 millon = 80 mg of COL), 2 0 4,2 - 6,8 min | -neb AAD®
3 veces al dia
isti 1.662.500 IU No especificado
.Cohstm.a’, polvo seco para Colobreathe® SI ) P ) Turbospin
inhalacion (COL-P) (125 mg of COL), 2 veces al dia ~ 6 min
TOBI® SI
Nebris® SI
Tobrineb® SI . .
300 mg/5 mL, 2 veces al dia ~ 20 min
.Tobramlllcma, CUUEIAE Tobramicina Combino Pharm® SI Pari-LC Plus*™*
inhalacion (TNS)*
Bramitob® SI
Actitob® NO 300 mg/4 mL, 2 veces al dia ~ 15 min
Tobrineb® SI
Tobramicina' p0|vo para TOBI Podhaler® , i Podhaler
. y SI* 112 mg, 2 veces al dia ~ 6 min
inhalacion (TIP) (1-326) (T-326)

*genéricos en algunos paises; *sin reembolso
*en ocasiones se utilizan nebulizadores malla

zuda para evitar la obstruccion de los orificios por la sal.
En la actualidad se estan investigando distintos antibioticos
nebulizados con su dispositivo eFlow (Pari) especifico, como
Altera® para nebulizar aztreonam lysina. El dispositivo Ineb®
(Respironics) combina la tecnologia de malla vibratoria con
la tecnologia de AAD (figura 1). Consta de un elemento pie-
zoeléctrico que vibra y empuja al liquido en contacto con
la membrana perforada a pasar por ellay formar el aerosol.
Funciona con bateria recargable y precisa un microchip o
disco, que permite solo usarse con un tipo de colistina,
Promixin® (Praxis). Al combinar la tecnologia AAD, permite

reducir la dosis del fdrmaco a la mitad debido a su aprove-
chamiento y evita la contaminacion ambiental. Asimismo,
como funciona al detectar el impulso inspiratorio, el sistema
avisa si el tratamiento no se ha completado. La inhalacion
se ha de realizar con el dispositivo totalmente horizontal
y se completa en unos 2 minutos, en caso contrario se ha
de sospechar que los volumenes corrientes estan reducidos
0 existe una mala técnica inhalatoria en el paciente u obs-
truccion de los orificios de la malla. Tiene un volumen de
llenado de 1 mly un volumen residual es de 0,1ml. Existe
la posibilidad de incorporar un sistema de grabacion del
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cumplimiento de las sesiones del tratamiento asi como un
programa para mejorar la técnica inhalatoria. La empresa
Respironics® tiene un servicio técnico que se encarga del
mantenimiento y recambio de piezas sin coste afadido'3*.

INHALADORES DE POLVO SECO

Se han desarrollado ademds dos dispositivos para poder
inhalar antibidticos en polvo seco, Inhalador T-326® para
tobramicina y ciprofloxacino y Turbospin® para colistina (fi-
gura 1). La tobramicina en polvo seco, y en un futuro el cipro-
floxacino en polvo seco, se administran a través de una par-
ticulas porosas, esféricas y huecas llamadas PulmoSpheras™
Con estos dispositivos, que son de pequedio tamafo, se va
reducir enormemente el tiempo empleado en la inhalacion ya
que se ahorra, ademas, el tiempo invertido en la preparacion y
limpieza del nebulizador y han demostrado igual eficacia que
la administracion por nebulizacion.

ANTIBIOTICOS ESPECIFICOS PARA INHALACION

La administracion de antibioticos por via inhalada es un
método ideal para el control de la infeccion bronquial croni-
ca dado que consigue altas concentraciones en la via aérea
con una minima absorcion sistémica. Durante afos se em-
plearon distintas estrategias de tratamiento con antibidticos
con formulaciones para la via parenteral. Posteriormente con
la llegada de las preparaciones especificas para la via aérea se
han puesto de manifiesto los beneficios tanto a corto como
a largo plazo de esta estrategia de tratamiento para la in-
feccion bronquial cronica. Los antibidticos disponibles en el
mercado especifico para inhalacion y sus dosis se muestran
en la tabla 1.

Existen otros antibioticos de uso para inhalacion en dis-
tintas fases de investigacion, como amikacina, levofloxacino,
ciprofloxacino y vancomicina.

Inconvenientes de las terapias nebulizadas. En gene-
ral inclusive en preparaciones especificas para inhalacion son:
Efectos irritativos locales, cumplimiento irregular ya que con-
sume tiempo hasta 15-30 min en funcion de los nebulizadores,
deposito pulmonar irregular (en funcion de la viscosidad del
producto, tipo de nebulizador, flujo del compresor, patron res-
piratorio...). Por Ultimo existen pocos estudios sobre la farma-
cocinética de estos productos, incluso en poblaciones que se
admite esta modalidad de tratamiento'.

INDICACIONES

Debido a las ventajas que presenta la via inhalatoria, el
empleo de farmacos nebulizados se ha prodigado mucho en
la ultima década, y se recomienda el uso de formulaciones
antibioticas especificas para inhalacion® Las principales indi-
caciones son las siguientes: (i) la erradicacion y control de la
infeccion bronquial crénica por Pseudomonas aeruginosa en
pacientes con fibrosis quistica (FQ)°, usandose los antibioticos

antipseudomonicos comercializados, colistina, tobramicina y
aztreonam, en esta patologia existe una gran evidencia cien-
tifica sobre su eficacia, demostrando disminuir la densidad
bacteriana en las vias aéreas, disminuir el nimero de exacer-
baciones e ingresos hospitalarios, aumentar la funcion pulmo-
nar, disminuir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes; (i) la infeccion bronquial cronica por P. aeruginosa
y otros gramnegativos de pacientes con bronquiectasias no FQ
con colistina y tobramicina, en donde la evidencia es menor y
la eficacia no tan demostrativa como en la FQ; (iii) en los enfer-
mos con neumonia asociada al ventilador con antibioticos es-
pecificos en funcion del antibiograma de la bacteria (gramne-
gativos multirresistentes como Acinetobacter, Pseudomonas,
etc)®®; (iv) en la profilaxis de la infeccion invasora fungica en
pacientes neutropénicos y receptores de trasplante de médula
o6sea y de pulmon, con anfotericina B presentaciones lipidicas
(liposomal o complejo lipidico) en dosis variables entre 50-100
mg cada 48 h durante el primer mes y luego dosis semana-
les/quincenales durante 3-6 meses; (v) por ultimo en la profi-
laxis de neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con
CD4<200 celulas/ml o trasplantados con una dosis de 300 mg
de pentamidina mensual como alternativa al tratamiento es-
tandar con trimetroprim/sulfametoxazol®'®.

No obstante en un futuro inmediato vamos a ver como
se implementa su uso no solo como profilaxis de infecciones
bacterianas o fungicas sino como coadyuvante de tratamien-
tos sistémicos que precisen dosis altas de antimicrobiano local,
que serian imposible de alcanzar por via sistémica.
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RESUMEN

Las infecciones por Staphylococcus aureus constituyen
una causa de morbi-mortalidad importante tanto en el medio
hospitalario como en la comunidad, a pesar de la gran canti-
dad de antibioticos antiestafilococicos disponibles. El aumento
creciente en los ultimos afios de la incidencia de S. aureus re-
sistente a meticilina ha conducido a un uso mas extenso de la
vancomicina, y este hecho ha ido en paralelo de un incremento
progresivo de la concentracion minima inhibitoria a vancomi-
cina. La aparicion de cepas con sensibilidad intermedia (VISA
y hVISA) o resistentes a vancomicina (VRSA) suponen un reto
en cuanto a la escasez de opciones terapéuticas disponibles.
En los ultimos afos se ha observado la aparicion infecciones
estafilocdcicas por cepas con una concentracion minima in-
hibitoria elevada a vancomicina, aun dentro de los limites de
sensibilidad, que se han visto asociadas a un peor pronostico
clinico tanto en cepas sensibles como resistentes a meticilina.
Hacen falta mds estudios para determinar el impacto real de
la disminucion de la sensibilidad a vancomicina en infecciones
por S. aureus en cuanto al prondstico clinico y al mejor abor-
daje terapéutico.

Palabras clave: Staphylococcus aureus sensible meticilina, sensibilidad disminui-
da a glucopeptidos

Cloxacillin-susceptible Staphylococcus aureus
with high MIC to glycopeptides. Ever we use
cloxacillin?

ABSTRACT

Staphylococcus aureus infections are yet an important
cause of morbidity and mortality despite of numerous effec-
tive anti-staphylococcal antibiotics available. There has been
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an increasing incidence of methicillin-resistant strains which
might have led to a wider use of vancomycin. This seems to ride
alongside a covert progressive increase of s. aureus vancomycin
minimum inhibitory concentration. In this way, the emergence
of vancomycin-intermediate S. aureus (VISA) strains and heter-
oresistant-VISA has raised concern for the scarcity of alterna-
tive treatment options. Equally alarming, though fortunately
less frequent, is the emergence of vancomycin-resistant S. au-
reus. Ultimately, various debate issues have arisen regarding
the emergence of S. aureus strains with decreased vancomycin
susceptibility, within the range still considered sensitive. These
strains have shown a different clinical behaviour regardless of
vancomycin use, both in methicillin resistant and sensitive S. au-
reus. The emergence of increasing vancomycin-resistance in S.
aureus isolates, has stirred up the basis of therapeutic approach
in staphylococcal infections. There is yet much to explore to bet-
ter define the impact of higher vancomycin minimum inhibitory
concentration in staphylococcal infections.

Key words: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, reduced vancomycin
susceptibility

INTRODUCCION

Clasicamente, a las infecciones por microorganismos re-
sistentes se les atribuye mayor gravedad y mayor morbi-mor-
talidad que las producidas por microorganismos sensibles a los
antibioticos, sin embargo esta afirmacion no siempre es precisa
ni superponible para los distintos microorganismos. En infeccio-
nes por Staphylococcus aureus, la mayor mortalidad en casos
de S. aureus resistente a meticilina (SARM) ha sido descrita de
forma repetida. A pesar de la disparidad de estudios realizados al
respecto, varios metaanalisis coinciden en esta observacion. En
un metaanalisis en el que se incluyeron 31 estudios (1980-2000)
se observo un aumento significativo de la mortalidad asociada a
bacteriemias por SARM frente a S. aureus sensible a meticilina
(SASM) [OR, 1,93 1C95% 1,54-2,42, P<0,001]". Esta diferencia
se hace mas evidente en el caso de infecciones de adquisicion
nosocomial. Los factores de riesgo asociados a infecciones por
SARM se han visto asociados con la comorbilidad de los pacien-
tes, uso previo de antibioticos, estancia hospitalaria, etc. Por
tanto algunos autores afirman que es dificil distinguir el impac-
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to real del propio microorganismo, habiendo sugerido en ocasio-
nes que son estos factores de riesgo a los que se deberia atribuir
la verdadera diferencia en mortalidad” Estudios de prevalencia
en Espafia muestran un ascenso progresivo de la resistencia a
meticilina en las cepas de Staphylococcus (estabilizindose en
torno al 22% en los Gltimos afos) asi como también para otros
antibioticos, principalmente clindamicina, tetraciclinas y qui-
nolonas®. Si evaluamos el impacto real de las infecciones por S.
aureus en el medio hospitalario, a pesar de que se describe una
mayor mortalidad asociada a las cepas resistentes a meticilina,
dado que la incidencia de infecciones por SASM es mas del doble
que la de SARM (78% vs. 22%), el impacto sobre la mortalidad
de infecciones estafilococicas resulta practicamente equiparable.

En el caso concreto de la neumonia el papel de SARM toma
especial relevancia en neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAV), siendo mas frecuente en ventilacion mecanica prolonga-
da (mayor de 7 dias) y en aquellos pacientes que estuvieran reci-
biendo antibioterapia. Sin embargo, se observa mucha disparidad
entre los centros y los diferentes estudios, por lo que las pautas
de antibioterapia empirica deberan atenerse a la situacion epide-
mioldgica de cada centro®. Los factores de riesgo descritos para la
neumonia asociada a ventilacion mecdnica por SARM son la ex-
posicion previa a antibioticos, estancia hospitalaria, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y uso de esteroides, con una
prevalencia estimada mayor del 70% en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) en paises desarrollados®. A pesar de la posible
interferencia con otros factores de riesgo asociados, en algunos
estudios se ha descrito una mortalidad en NAV por SARM alar-
mantemente superior a la producida por SASM (54% vs. 3%)°, sin
embargo otros estudios muestran resultados mas equiparables
(53,8% vs. 46,2%)’, siendo en cualquier caso un problema muy
importante en el dmbito de la infeccion nosocomial. En la neu-
monia nosocomial no asociada a ventilaciéon mecanica, la inciden-
cia observada de SARM en estudios etiologicos es similar a la de
SASM, teniendo en cuenta las dificultades en cuanto a la adquisi-
cion e interpretacion de muestras microbioldgicas en los pacientes
sin intubacion oro-traqueal®.

CLOXACILINA EN INFECCIONES POR SASM

Historicamente el tratamiento de eleccion para infeccio-
nes por SASM ha sido cloxacilina o sus derivados. Esta afir-
macion esta avalada por multiples estudios en los que el uso
de cloxacilina se asocia a mejor prondstico, curacion y menor
tasa de recidiva o fracaso bacterioldgico®. Recientemente, sin
embargo, la omnipotencia de cloxacilina en estas infecciones
comienza a cuestionarse. En un estudio retrospectivo reciente
evaluando la eficacia de cefazolina frente a cloxacilina en in-
fecciones complicadas por SASM, observaron mayor seguridad
con similar tasa de éxito en aquellas tratadas con cefazolina™.

CMI A VANCOMICINA'Y SU IMPORTANCIA EN
INFECCIONES POR S. AUREUS

El concepto de "MIC creep”, del inglés, se refiere a la ob-
servacion de un aumento gradual, constante y subrepticio en

los ultimos afos, de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
a vancomicina en cepas de S. aureus. Esto ha sido descrito en
varios estudios epidemioldgicos internacionales realizados en
los ultimos 10-15 afos'". Algunas causas a las que se atribu-
yen esta tendencia son la exposicion a antibioticos y posibles
cambios clonales en las poblaciones microbioldgicas. El impac-
to clinico de este cambio en el patron de resistencias esta aun
por aclarar.

Estos cambios provocaron que en los ultimos afos se tu-
vieran que revisar de forma repetida los criterios de resisten-
cia a vancomicina del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute), de forma que fue descendiendo progresivamente el
umbral a partir del cual una cepa de S. aureus se considera
susceptible a vancomicina. Segun la normativa actual se esta-
blece el punto de corte para una cepa resistente a vancomicina
en una CMI > 16 mg/L. El mecanismo de resistencia de estas
cepas se origina por la adquisicion de un plasmido con un gen
de resistencia (vanA) transmitida por Enterococcus resistentes
a vancomicina. S. aureus con CMI a vancomicina entre 4-8
mg/L se denominan vancomycin-intermediate S. aureus (VI-
SA), y su mecanismo de resistencia se basa en la conformacion
de una pared celular mas gruesa (mayor nimero de capas de
peptidoglicano). El mecanismo de accién de la vancomicina es-
td basado en la union a los residuos D-Alanina de la capa de
peptidoglicano de la pared, consiguiendo con su disrupcion la
lisis de la bacteria. Por ello, al aumentar el grosor de la pared,
la vancomicina actua con mayor dificultad y precisa mayo-
res concentraciones para ejercer su efecto bactericida. Se ha
observado a su vez que en aislados aparentemente sensibles
a vancomicina (CMI < 2 mg/L) ocasionalmente se identifican
subpoblaciones de VISA (denominados hVISA), lo cual se cree
que podria desencadenar una mala respuesta al tratamiento
de forma tardia o recidivas, en pacientes tratados con vanco-
micina. Sin embargo la identificacion de estas cepas es dificil
de realizar de forma rutinaria, por lo que hasta la fecha no hay
suficiente evidencia que respalde una pauta de tratamiento
concreta en estos casos.

En esta linea surge a su vez la observacion de cepas sen-
sibles a vancomicina pero con una CMI en el limite superior
para sensibilidad (CMI 1,5-2 mg/L), que presentan un compor-
tamiento distinto en cuanto a la evolucion de la infeccion y la
respuesta al tratamiento. Multiples estudios realizados en las
dos ultimas décadas describen que infecciones por cepas de S.
aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina se asocian a
fracaso terapéutico''. Este fracaso terapéutico parece espe-
cialmente asociado a la recidiva y perpetuacion de la infeccion.
En un estudio realizado en 21 hospitales espafioles analizando
el impacto de la CMI elevada a vancomicina (=1,5 mg/L- me-
dido por Etest) en bacteriemias asociadas a catéter se observo
mayor incidencia de endocarditis infecciosa en infecciones por
estas cepas (9,3% vs. 0,9%, p=0,005) y una mayor tendencia a
producir siembra hematogena (NS). En algunos estudios se ha
descrito incluso que infecciones por estas cepas se asociaban
a mayor mortalidad'®. Sin embargo esto no se reproduce en
todos los estudios realizados y existen a su vez numerosos tra-
bajos donde no se demuestra tal asociacion'”'®. Existen estu-
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dios en los que estas diferencias parecen igualarse al asegurar
niveles valle de vancomicina mas elevados (= 15 mg/L)*. Final-
mente, en un metaanalisis realizado en el intento de aclarar el
significado clinico de la CMI a vancomicina en infecciones por
SARM en el que se agrupaban los estudios publicados de 1996
a 2011, obtuvieron un efecto global de aumento del riesgo de
mortalidad en infecciones producidas por SARM con CMI ele-
vada a vancomicina (odds ratio [OR] 1,64; 95% intervalo de
confianza [IC], 1,14-2,37; p=0,01)%.

Si bien inicialmente se atribuyd la peor evolucion de es-
tos pacientes al tratamiento con vancomicina en casos de
infecciones por SARM, recientemente se ha observado que
este comportamiento parece ser independiente de la opcion
terapéutica empleada y que también se observa mayor fra-
caso terapéutico en pacientes con infecciones por SASM con
CMI elevadas a vancomicina, tratados con betalactamicos. En
un estudio analizando los factores prondsticos en bacterie-
mias asociadas a catéter por SASM, encontraron que una CMI
elevada a vancomicina (= 1,5 mg/L- medido por Etest) fue el
unico factor de riesgo independiente asociado al desarrollo
de bacteriemia complicada?'. Asimismo, en otros estudios se
ha encontrado asociacion de una CMI elevada a vancomicina,
tanto en SARM como en SASM e independientemente del an-
tibiotico empleado, con una mayor mortalidad?>-%. En algu-
nos estudios esta asociacion parece incluso mantenerse casi
de forma exclusiva para casos de bacteriemia por SASM, pero
no en SARM?,

Respecto a las caracteristicas microbioldgicas y funciona-
les que subyacen a la aparente mayor virulencia de cepas de S.
aureus con CMI elevada a vancomicina, existen varios estudios
realizados en los uUltimos afios asi como proyectos de inves-
tigacién que se estan llevando a cabo en la actualidad. Segun
lo publicado hasta el momento, ademas de lo descrito sobre el
aumento de grosor de la pared bacteriana, se han identificado
una serie de predictores genéticos asociados a una CMI elevada a
la vancomicina (complejos clonales especificos-CC8, la presencia
de disfuncion de agry la expresion de algunos genes de resisten-
cia y virulencia-locus blaZ, sea, clfA y arginine catabolic mobile
element [ACME] locus)?’. El operdn agr (accesory gene regulator)
es un complejo de genes regulado por "quorum sensing” que al
ser activado promueve la produccion de factores de virulencia
secretados. Se han realizado numerosos estudios que encuentran
asociacion entre la disfuncion de agr una menor susceptibilidad
a vancomicina en sepas de S. aureus®. Sin embargo, esto no se
reproduce en otros estudios y esta aun por determinar el verda-
dero impacto de cada uno de estos factores y los procesos fisio-
patoldgicos que explican estos resultados'?.

APLICABILIDAD A LA CLINICA

Hasta el momento no hay resultados definitivos res-
pecto al impacto de la reduccion de la susceptibilidad a la
vancomicina en la respuesta a otros antibioticos, y existen
pocos estudios que aborden el problema del manejo clinicoy
antibiotico en infecciones por SASM con CMI elevada a van-
comicina. Algunos estudios en bacteriemias por SARM con

menor susceptibilidad a vancomicina han descrito mejores
resultados con daptomicina frente a vancomicina®. En un
estudio realizado en 2009 se observé una mayor probabili-
dad de muerte asociada al tratamiento empirico con combi-
naciones que incluyeran linezolid en pacientes con bacterie-
mia (especialmente por bacilos gramnegativos) sin embargo,
esto ha sido desmentido en estudios posteriores®'32. En el
caso de la neumonia, se ha observado que linezolid consigue
concentraciones muy elevadas en el surfactante pulmonar,
y en estudios comparativos con vancomicina para neumonia
nosocomial por SARM se ha observado mejor respuesta a
linezolid*. Al igual que en los casos de bacteriemia, una me-
nor susceptibilidad a vancomicina también se ha asociado
a peor pronostico en neumonias nosocomiales y asociadas
a ventilacion mecéanica por SARM, provocando una alerta
en cuanto a la posibilidad de fracaso terapéutico con van-
comicina en estos pacientes. No se ha estudiado aun qué
efecto podria tener la elevacion de la CMI a la vancomicina
en SAMS sobre la respuesta a cloxacilina en pacientes con
neumonia, infecciones osteoarticulares, de partes blandas o
del sistema nervioso central, pero dadas las caracteristi-
cas peculiares de linezolid (efecto inhibido de la toxina de
Panton-Valantine, efecto antiinflamatoria superior, ventajas
farmacocinéticas) seria razonable argumentar que linezolid
podria ser mejor que cloxacilina en estas situaciones.

CONCLUSIONES

Queda por tanto mucho por esclarecer en cuanto al impac-
to clinico de la CMI elevada a vancomicina en infecciones por S.
aureus, sobre todo en aquellas cepas sensibles a meticilina. Es
preciso profundizar en el conocimiento sobre la respuesta a los
diferentes antibioticos disponibles, segun el foco clinico y las
caracteristicas microbioldgicas de cada cepa, para establecer
cuales son las mejores pautas de abordaje terapéutico.
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RESUMEN

El manejo de las enfermedades infecciosas es siempre
complejo, no solo por su elevada incidencia y mortalidad, sino
por la dificultad de disefar tratamientos eficaces, que minimi-
cen el desarrollo de las resistencias bacterianas en el escenario
clinico. Una de las opciones mas importantes es la reduccion
de la exposicion al tratamiento antibiotico optimizando me-
diante la desescalada y el acortamiento de la duracion del mis-
mo.

PALABRAS CLAVE: optimizacion, desescalada, duracion del tratamiento
antibiotico.

Duration of antimicrobial therapy

ABSTRACT

The management of infectious diseases is always complex,
not only because of its high incidence and mortality, but the
difficulty of designing effective treatments that minimize the
development of bacterial resistance in the clinical setting. One
of the most important options is the reduction of exposure to
antibiotic treatment, optimizing by desescalation and shorten-
ing the duration of therapy.
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LA PROGRESIVA PERDIDA DE EFICACIA DE LA
ANTIBIOTERAPIA

Aunque el control de las infecciones nos ha parecido
siempre algo asequible, lo cierto es que actualmente la inci-
dencia y la mortalidad derivada de las infecciones siguen sien-
do muy elevadas. La sepsis contribuye en una de cada 2 6 3
muertes acontecidas en el hospital, y las tasas de mortalidad
de algunas infecciones graves llegan a aproximarse al 50%. El
manejo de las enfermedades infecciosas es siempre complejo y
el disefio de tratamientos eficaces es con frecuencia muy dificil
en muchas situaciones y para muchos médicos prescriptores.
De tal manera que disponemos de muchos estudios publicados
que muestran como la consulta con el experto reduce la mor-
talidad asociada a las infecciones. Pero es que, ademas, éste
problema se ha complicado mucho en los ultimos afios como
consecuencia del desarrollo de las resistencias a los antimicro-
bianos, del subsiguiente estrechamiento progresivo del mar-
gen de eficacia de los antibioticos disponibles, y de la cada vez
menor disponibilidad de nuevos antibioticos. Se trata de una
situacion alarmante, que ha de ser abordada con mas convic-
cion en el ambito institucional y, por tanto, en el administrati-
vo, politico y social.

¢QUE PODEMOS HACER? HACIA UNA NUEVA
POLITICA DE ANTIBIOTICOS

Para mejorar este problema, una de las opciones mas im-
portantes y que mds nos atafie en el ambito profesional, es
la optimizacion de la antibioterapia. El fomento de una activa
politica de antibioticos en los centros sanitarios, dirigida por
grupos de expertos, que promueva una mejora de su eficacia y
una reduccion del potencial desarrollo de las resistencias a los
antimicrobianos, muy probablemente es el principal reto de la
infectologia en la actualidad.

Hasta hace poco tiempo, el elemento nuclear de las po-
liticas de antibioticos en nuestros hospitales era la reduccion
de la exposicion a los mejores antibioticos (también los mas
caros) restringiendo el acceso a su prescripcion y limitando sus
indicaciones. Era una politica excesivamente distante de la ca-
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becera del paciente, planteada con mucha frecuencia en tér-
minos dicotomicos, y centrada en la indicacion, en el momento
inicial del tratamiento. Nunca demostro una eficacia distinta
del ahorro econdmico, y, al menos tedéricamente, podia afectar
negativamente a la eficacia de la antibioterapia y al pronostico
de las infecciones.

Conseguir una reduccion de la exposicion a los antibioti-
cos sigue siendo un objetivo fundamental de cualquier politica
de antibioticos, de cualquier programa institucional de mejora
de la antibioterapia. Esta bien demostrada -y tiene un sustra-
to argumental légico y entendible- la relacion directa, aunque
compleja, que hay entre la cuantia de la exposicion global a
los antibioticos y el desarrollo de las resistencias bacterianas.
Pero en lo que hay menos acuerdo es en como se puede con-
seguir una reduccion efectiva de la exposicion sin menoscabo
de la eficacia™.

Disponemos de abundante bibliografia que nos ensefia
que los mejores antibidticos, en general los mas nuevos y ca-
ros, aquellos que tendemos a restringir para preservarlos del
'holocausto’ de las resistencias, son los mas eficaces. Y que lo
son, frente a las infecciones mas graves, a dosis altas y en com-
binaciones. Por tanto, empefarse en restringirlos en el trata-
miento empirico de las infecciones graves puede ser un intento
baldio y peligroso. También puede ser baldio el intento insti-
tucional de utilizar el asesoramiento pedagogico como Unica
herramienta para conseguir la adecuacion del tratamiento
antibiotico empirico con todos los profesionales y ante todos
los sindromes infecciosos. Sabemos bien cuédntas limitaciones
tienen las actividades formativas institucionales.

LA DESESCALADA'Y EL ACORTAMIENTO DE
LA DURACION DE LA ANTIBIOTERAPIA EN LA
REDUCCION DE LA EXPOSICION A ANTIBIOTICOS

Hay que ser mas realistas, y buscar puntos de intervencion
y medidas que sean mas faciles de transmitir y mas faciles de
asumir por los médicos prescriptores. Y, en este sentido, se va
consolidando en la comunidad cientifica, con un corpus doc-
trinal creciente, la idea de que reducir la exposicion a los anti-
bioticos promoviendo su ajuste a partir del tercer dia de trata-
miento (desescalada ajustada al antibiograma y a la evolucion
clinica), y su suspension mas precoz cuando el tratamiento se
ha mostrado rapidamente eficaz y el paciente no tiene una
inmunodepresion grave, una bacteria especialmente dificil de
tratar, reservorios para las bacterias o santuarios para los an-
tibioticos.

Nos encaminamos asi hacia un nuevo paradigma en el uso
de los antibioticos: tratamientos inicialmente intensivos -bus-
cando la eficacia dptima para procesos que tienen un enor-
me margen de mejora en su prondstico-, ‘concentrados’ en los
momentos iniciales —que es donde se juega la eficacia en ma-
yor medida-, y que, cuando el paciente ya ha mejorado, y en
funcién de los resultados del antibiograma y de las circunstan-
cias clinicas, se sustituyen por otros con menor impacto eco-
l6gico o en los costes, y se suspenden con rapidez y seguridad,

antes de lo que hemos venido haciendo en las ultimas décadas.

Este tipo de propuestas son mas facilmente asumibles por
los médicos, que, ante un paciente grave y en la incertidumbre
sobre el pronostico, no aceptan bien la propuesta de sustituir
un antibiotico en el que confian mas por otro con el que, aun-
que admitan sus ventajas ecologicas y en el gasto, se sienten
menos seguros. Mucho mds asumible resulta esa propuesta de
sustitucion, y hasta de suspension, cuando ya es patente que el
antibidtico ha ejercido su eficacia, el paciente ha mejorado y la
incertidumbre sobre el prondstico se ha disuelto.

Solo falta encontrar los argumentos que permitan confir-
mar que estas estrategias de reduccion de la exposicion (des-
escalada y acortamiento de la duracion del tratamiento) son
seguras, mantienen incolume la eficacia de la antibioterapia.

ARGUMENTOS CIENTIFICOS QUE SUSTENTAN
LAS PROPUESTAS DE LA DESESCALADA'Y
ACORTAMIENTO DE LA ANTIBIOTERAPIA

Afortunadamente, los estudios publicados que pretenden
dar una respuesta a estas preguntas, se han multiplicado lla-
mativamente en lo que va de siglo, nos permiten hoy poder
afirmar, con niveles crecientes de lo que llamamos evidencia
cientifica, y para pacientes que no presentan las circunstancias
antes mencionadas (inmunodepresion, bacterias dificiles de
tratar, infecciones especialmente graves o que no evolucionan
rapidamente bien, infecciones en localizaciones de dificil acce-
so a los antibioticos...), aspectos como los siguientes:

a) El efecto bactericida o erradicador de un antibidtico
se ejerce con gran rapidez, debe hacerse clinicamente visible en
no mas alld del tercer o cuarto dia de tratamiento, y tiene un
techo de eficacia que probablemente se alcanza en no mas de
5-8 dias, segun los casos. Disponemos de estudios que mues-
tran la enorme rapidez con la que desaparecen del foco séptico
las bacterias sensibles a los antibioticos utilizados en el trata-
miento. También, muestran la rapidez con la que se reducen
los marcadores inflamatorios y los reactantes de fase aguda,
ante un tratamiento antibidtico eficaz. Y, finalmente y sobre
todo, numerosos estudios que muestran, muchos de ellos con
disefos aleatorizados, de brazos comparados en paralelo, que
se consiguen los mismos resultados clinicos con los esquemas
terapéuticos acortados que los considerados estandar. Hasta el
punto de que aun no se ha publicado ningun estudio en el que
un intento de acortamiento terapéutico, por atrevido que haya
podido ser (de 3 dias, por ejemplo), haya conducido a peores
resultados clinicos. También tenemos estudios que nos ense-
fian que la suspension de la antibioterapia guiada por la evo-
lucion de los marcadores inflamatorios como la procalcitonina
€S muy segura, aunque sea muy precoz®. Incluso, para darle
mads valor a los marcadores inflamatorios como guias para la
antibioterapia, tenemos datos que sugieren que en ausencia
de valores elevados por encima de un determinado umbral de
estos marcadores (procalcitonina sobre todo), la abstencion del
tratamiento antibiotico es muy seqgura.

b) Lo que llamamos desescalada, es decir, la sustitucion
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rapida de un antibiotico de amplio espectro y gran potencia por
otro de menor espectro o potencia, o la suspension rapida de
alguno de los elementos de una combinacion de antibioticos, se
ha mostrado segura, sin menoscabo alguno de la eficacia que
presentaban los tratamientos potentes y de amplio espectro
mantenidos durante todo el tratamiento. Cuando el ajuste del
tratamiento se hace guidndose con el antibiograma, realmen-
te no estamos planteando otra cosa que la ortodoxia pura de
los tratamiento dirigidos, y parece facil de transmitir, asumir y
hasta de exigir. Se trata de una reduccion de la exposicion muy
dependiente de la realizacion de cultivos antes del inicio de la
antibioterapia empirica, algo que sigue siendo una asignatura
pendiente y que hay que sequir promoviendo continuamente.
Pero incluso la opcion de la desescalada podria aplicarse en au-
sencia de resultados microbioldgicos, siempre que haya habido
una evolucion clinica rapidamente buena, con marcadores in-
flamatorios también normalizandose significativamente, y que
se controlen bien otras variables prondsticas importantes.

¢) De manera distinta a la eficacia clinica, el efecto in-
ductor de resistencias de los antibioticos no es tan inmediato y
se incrementa progresivamente conforme lo hace el tiempo de
exposicion: cuanto mas dura un tratamiento antibiotico, ma-
yor es la posibilidad de favorecer y seleccionar la aparicion de
bacterias resistentes. El otro mecanismo importante que facilita
el despliegue de las resistencias es la exposicion del indculo
bacteriano a concentraciones subterapéuticas de los antibio-
ticos, que depende de la farmacodinamica, de la potencia de
cada antibiotico, y de las dosis o estrategias farmacocinéticas
utilizadas también con cada uno de ellos®”. Ya lo describi6 Fle-
ming con la penicilina poco después de descubrirla, y conta-
mos con estudios tanto 'in vitro' como en pacientes durante
o después del tratamiento, en los que se buscan los cambios
provocados en la flora colonizante por los diversos antibioticos
y estrategias de uso, asi como por la duracion del tratamiento.
Consolidan el concepto de que el mayor potencial de induccion
de resistencias lo tienen los tratamientos que generan concen-
traciones subterapéuticas y no erradicadoras en el foco de in-
feccion y se mantienen por periodos mas prolongados.

¢SE PUEDEN LLEVAR A LA PRACTICA ESTAS
IDEAS?

Estas ideas estan estableciendo los fundamentos, de un
nuevo paradigma en la antibioterapia, que son los tratamien-
tos 'potentes' y breves. Con toda probabilidad, conseguir que
los antibidticos alcancen en el foco de infeccion concentra-
ciones elevadas (que sobrepasen la llamada '‘concentracion
preventiva de mutaciones', que es la CMI de las bacterias mas
resistentes presentes en dicho foco), con alta capacidad erra-
dicadora, y que ejerzan su efecto de seleccion de las cepas mas
resistentes durante el menor tiempo posible, seria la principal
manera de optimizar el tratamiento antibiotico, de mejorar su
eficacia y de minimizar el desarrollo de las resistencias bacte-
rianas en el escenario clinico.

A la hora de hacer operativas estas ideas, la propuesta de
reducir la duracion de la antibioterapia quizas sea la prime-

ra a adoptar, la mas asequible de incorporar a la politica de
antibioticos de nuestros hospitales. En nuestra experiencia, es
una propuesta que aceptan al menos 2/3 de los profesionales
a los que se dirige, y que, con una metodologia relativamen-
te sencilla, provoca una rapida vy significativa reduccion de la
exposicion a los antibioticos en el hospital®. Se trata, en defi-
nitiva, de que los médicos con responsabilidad institucional en
los programas de optimizacion de la antibioterapia, conozcan,
apliquen y difundan el amplio soporte bibliografico que se ha
ido acumulando en los Ultimos afios en torno a este tema®'°.

RESUMEN DE PROPUESTAS

Un resumen de las propuestas que hoy podemos defender
con mayor fundamento cientifico son las siguientes:

— En cuanto a su aplicabilidad, y dada la ausencia de datos
suficientes en los siguientes supuestos, las propuestas para la
reduccion de la duracion ‘clasica’ de la antibioterapia deben
excluir a los pacientes con inmunodepresion grave, a los que
tienen infecciones especialmente graves (por su potencial dise-
minacion a través de bacteriemia) y a las producidas por bacte-
rias multi-resistentes especiales (como Staphylococcus aureus
resistente a cloxacilina, Pseudomonas aeruginosa o Acineto-
bacter sp multi-resistentes), a los que tienen alojados protesis
u otros cuerpos extrafios, a los que albergan infecciones en te-
jidos de dificil acceso a los antibidticos y a los que no mejoran
con rapidez (en 48-72 h) de su infeccion (clinica y marcadores
inflamatorios) con el tratamiento antibidtico. También debieran
excluirse los pacientes que no han recibido claramente un tra-
tamiento inicial adecuado

— En la patologia infecciosa que mas se ha investigado la
sequridad del acortamiento de la antibioterapia es en las infec-
ciones respiratorias bacterianas (excluyendo el empiema y el abs-
ceso pulmonar)''®, de tal manera que podriamos concluir que:

® | as neumonias adquiridas en la comunidad podrian tra-
tarse solo hasta 2-3 dias después de la mejoria clinica, y 5 dias
podria ser suficiente (como esta bien admitido incluso en las
guias clinicas).

® |a agudizacion de la EPOC puede tratarse en 5 dias.

® L3 neumonia asociada a ventilacion mecanica (y las tra-
queitis bacterianas) debe tratarse en no mas de 8 dias (como
recogen vya las recomendaciones de la Cochrane Library).

e Las infecciones de la esfera ORL podrian tratarse en no
mas de 7 dias (incluida la faringoamigdalitis estreptocécica si
se utilizan cefalosporinas orales en lugar de penicilina).

— En otros modelos de infeccion disponemos de menos
evidencias cientificas, pero podria afirmarse que las siguientes
propuestas de duracion de la antibioterapia son seguras:

® | as infecciones cutaneas: 5-10 dias.
® | as Infecciones intraabdominales: entre 3 y 7 dias.
e Infecciones urinarias no complicadas: 1-3 dias

e |nfecciones urinarias complicadas no graves: no mas de
7 dias.
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e |nfecciones urinarias complicadas/graves: quizas deba
mantenerse el objetivo clasico de 2 semanas, porque faltan
datos que apoyen claramente su reduccion. Pero con fluoro-
quinolonas y carbapenemes podriamos reducirlo a 7-10 dias. Y
entre 10 y 15 dias parece una opcion razonablemente sequra
para el resto.

e la meningitis aguda bacteriana (por meningococo o
Haemophilus influenzae) podria tratarse correctamente con 7
dias. Si es neumocdcica tenemos menos argumentos y quizas
habria que ir a 10-14 dias. Por la misma razon, Listeria mono-
cytogenes, Streptococcus agalactiae y bacilos gramnegativos
requeririan aun 3 semanas.

— Incluso disponemos de estudios (también metaanalisis
y revisiones sistematicas) en los que pacientes graves, bacte-
riémicos, ingresados en UCI, presentan las mismas tasas de
curacion con antibioterapias acortadas que con las duraciones
clasicas. Pero el numero de casos analizados es siempre muy
reducido.

CONCLUSION

Disponemos de suficientes evidencias cientificas como
para afirmar que podemos acortar con seguridad muchos tra-
tamientos antibidticos (en relacion a como lo hemos venido
haciendo hasta ahora), y que, si lo conseguimos, estaremos
promoviendo una minimizacion del desarrollo de las resisten-
cias bacterianas en el escenario clinico.
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Entre los agentes etiologicos que con mayor frecuencia
producen infeccion nosocomial se incluye Candida spp. La can-
didemia cursa con tasas de mortalidad superiores al 30%. La
instauracion temprana de tratamiento antiflingico es esencial
para mejorar el pronostico. A falta de pruebas microbioldgicas
que permitan establecer un diagndstico precoz, el tratamiento
debe establecerse necesariamente de forma empirica.
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ABSTRACT

Among the most frequents etiological agents that causing
nosocomial infections, there is included Candida spp. Candida's
bloodstream infection mortality rates are over 30%. Antifun-
gal early treatment is essential to improve the prognosis of this
type of infection. Because of the lack of fast enough microbio-
logical tests for early diagnosis, treatment must necessarily be
initiated empirically.
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humana son sensibles a los azoles, los polienos y las equino-
candinas. Los azoles muestran actividad fungistatica, en tanto
que los polienos y las equinocandinas son fungicidas. Hasta
principios de la pasada década, el tratamiento de eleccion de la
infeccion invasiva por Candida spp. fue fluconazol, reservan-
dose las formulaciones lipidicas de anfotericina B para el trata-
miento de las infecciones mas graves. La experiencia adquirida
durante los ultimos 10 afios en el tratamiento de la candidiasis
invasiva con el empleo de las diferentes equinocandinas, ha
hecho que diferentes Sociedades Médicas se replantearan las
recomendaciones respecto al tratamiento de eleccion.

Con las tres equinocandinas se han realizado estudios
prospectivos, aleatorizados y a doble ciego en los que caspo-
fungina se compard con anfotericina B desoxicolato’, mica-
fungina con anfotericina B liposomal® o con caspofungina® vy
anidulafungina con fluconazol*. No se observaron diferencias
significativas en cuanto a eficacia clinica o mortalidad entre
caspofungina y micafungina, ni entre estas y anfotericina B.
Solo anidulafungina resulto significativamente mas eficaz que
fluconazol en la tasa de respuesta clinica y la duracion de la
fungemia®. Otros estudios, basados en el analisis retrospectivo
de la experiencia de diferentes centros, han confirmado la ma-
yor eficacia del tratamiento con una equinocandina frente al
tratamiento con fluconazol®6. Las equinocandinas tienen una
CMI para C. parapsilosis y C. guilliermondii superior a la del
resto de especies de Candida. Sin embargo, la eficacia clini-
ca del tratamiento de la infeccién por C. parapsilosis con un
equinocandina, no difiere de la obtenida con fluconazol’®. A Ia
mayor actividad intrinseca de las equinocandinas respecto al
fluconazol, hay que anadir el problema del progresivo aumen-
to de la tasa de resistencias a fluconazol. En un estudio pros-
pectivo realizado a lo largo de un afo (2010-11), en el que se
recogieron 729 episodios de candidemia procedentes de varios
hospitales espafioles, el 21% de los aislados eran resistentes a
fluconazol, incluyendo todos los aislados de C. krusei, el 22%
de C. tropicalis y mas del 30% de C. glabrata®.

Las guias de diagnostico y tratamiento de la infeccion por
Candida spp. de diferentes Sociedades Médicas'®'™, publicadas
en los ultimos 5 afos, consideran a las equinocandinas como
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Figura 1

el tratamiento de eleccion de la candidiasis invasora y la can-
didemia, tanto en pautas de tratamiento empirico como en el
tratamiento dirigido, salvo en caso de infeccion por C. parapsi-
losis, en la endoftalmitis y en la infeccion localizada en el SNC
0 en las vias urinarias. Tras la defervescencia y estabilidad cli-
nica, si los hemocultivos son negativos, el tratamiento puede
seguirse por via oral con fluconazol o voriconazol, en funcion
de la especie de Candiday de su sensibilidad. El tratamiento se
mantiene, hasta completar 14 dias después del ultimo hemo-
cultivo positivo. Si existe afeccion primaria o metastasica de
un organo, el tratamiento debe prolongarse hasta la desapa-
ricion de la clinica y, como minimo, durante 4 semanas. Otras
recomendaciones comunes a todas las guias, ante un episodio
de candidemia, son: 1) la indicacion de repetir los hemoculti-
vos, durante el tratamiento, hasta su negativizacion, 2) la re-
comendacion de retirar o cambiar el catéter venoso, especial-
mente en caso de infeccion por C. parapsilosisy en el paciente
sin neutropenia y/o sin foco aparente de la candidemia'®, 3) la
conveniencia de realizar un examen del fondo del ojo. El desa-
rrollo de coriorretinitis es mds frecuente en la candidemia por
C. albicans'®, y 4) la recomendacion de considerar la practica
de un ecocardiograma transesofagico.

La probabilidad de curacion, las complicaciones sépti-
cas, la duracion de la estancia hospitalaria y/o la mortalidad
de una infeccion, se relacionan con la prontitud de inicio del
tratamiento antimicrobiano eficaz. Esta afirmacion es parti-
cularmente cierta cuando la infeccidon cursa con criterios de
gravedad o se presenta en un paciente inmunodeprimido. En
caso de candidemia, un retraso en el comienzo del tratamien-
to antifungico de mas de 24 h desde el inicio de la clinica, se

Indicacion de tratamiento antifliingico empirico frente a Candida spp.

asocia con un aumento significativo de la mortalidad', sobre
todo si el paciente sufre un shock séptico'". La identificacion
de Candida spp. en un hemocultivo, a menudo requiere 48-
72 horas de estudio en el laboratorio, de modo que el inicio
temprano de tratamiento antifungico es siempre una decision
empirica.

Se han publicado varios estudios?-%, realizados en su ma-
yoria en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), en los que a
partir de la comparacion de pacientes con y sin candidemia, se
han identificado los factores que, de forma independiente, se
relacionan con el desarrollo de ésta. Entre ellos se incluyen: 1)
la cirugia abdominal mayor (especialmente del espacio supra-
mesocolico), 2) la pancreatitis necrohemorragica, 3) la coloni-
zacion multifocal por Candida spp. (especialmente en heces y
orina?), 4) el tratamiento con antibidticos de espectro amplio,
5) la nutricion parenteral, 6) el tratamiento con dosis farmaco-
l6gicas de corticoides, y 7) el empleo de técnicas de reemplazo
renal. La probabilidad de desarrollo de candidemia es directa-
mente proporcional al numero de factores riesgo presentes y
al tiempo de exposicion a estos. Cuanto mayor es el tiempo de
exposicion, menor es el nimero de factores de riesgo necesa-
rios para la aparicion de candidemia. La escala de riesgo cono-
cida como "Candida score"' construida a partir de pacientes
ingresados = 7 dias en la UCI, asigna 2 puntos al desarrollo de
un sepsis grave y un punto a cada uno de los siguiente crite-
rios: ingreso en la UCI tras cirugia abdominal, empleo de nu-
tricion parenteral total o colonizacion multifocal por Candida
spp. En la serie estudiada, los pacientes con una puntuacion
superior a 2,5 tenian una probabilidad de sufrir candidemia 7,5
veces superior al resto. En la experiencia de otros autores, con
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una puntuacion de 3 puntos ningun paciente con sepsis grave
tenia infeccion por Candida, en cambio, con 4 puntos el 17,6%
y con 5 el 50% sufrian candidemia®.

En la figura 1 se ofrece un algoritmo para la prescripcion
de tratamiento antifungico empirico frente a Candida spp., en
funcion del origen de la infeccion, la gravedad y el numero de
factores de riesgo de infeccion por Candida spp. El tratamiento
se inicia con una equinocandina. El volumen de distribucion
(Vd) de las equinocandinas (0,3-0,5 L/kg) es el espacio extra-
celular. En el paciente critico, el Vd aumenta a menudo de for-
ma significativa, con la consiguiente reduccion de la Cmax y
de la eficacia de la equinocandina cuyo efecto bactericida es
concentracion dependiente. La semivida de eliminacion de las
equinocandinas es > 10 horas. Si no se administra una dosis
de carga inicial, el tiempo en alcanzar el estado de equilibrio
estacionario se demora de 2 a 3 dias. Si la infeccion cursa con
criterios de sepsis grave o shock séptico es aconsejable admi-
nistrar una dosis de carga inicial completa.

BIBLIOGRAFIA

1. Mora-Duarte J, Betts R, Rotstein C, Colombo AL, Thompson-Moya
L, Smietana J, et al. Comparison of caspofungin and amphotericin
B for invasive candidiasis. N Engl J Med 2002; 347: 2020-9.

2. Kuse ER, Chetchotisakd P, da Cunha CA, Ruhnke M, Barrios C, Ra-
ghunadharao D, et al. Micafungin versus liposomal amphotericin
B for candidaemia and invasive candidosis: a phase Il randomised
double-blind trial. Lancet 2007, 369: 1519-27.

3. Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, Nucci M, Talwar D, De Waele JJ,
et al. Micafungin versus Caspofungin for Treatment of Candidemia
and Other Forms of Invasive Clin Infect Dis 2007; 45: 883-93.

4. Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG, Chapman SW, Kett DH, Kumar D,
et al. Anidulafungin versus Fluconazole for Invasive Candidiasis. N
Engl J Med 2007; 356: 2472-82.

5. Eschenauer G, Carver PL, Lin SW, Klinker KP, Chen YC, Potoski BA,
et al. Fluconazole versus an echinocandin for Candida glabrata
fungaemia: a retrospective cohort study. J Antimicrob Chemother
2013; 68: 922-6.

6. Andes D, Safdar N, Baddley JW, Playford G, Reboli AC, Rex JH, et al.
Impact of Treatment Strategy on Outcomes in Patients with Can-
didemia and Other Forms of Invasive Candidiasis: A Patient-Level
Quantitative Review of Randomized Trials. Clin Infect Dis 2012, 54:
1110-22

7. Kale-Pradhan PB, Morgan G, Wilhelm SM, Johnson LB. Compar-
ative Efficacy of Echinocandins and Nonechinocandins for the
Treatment of Candida parapsilosis Infections: A Meta-analysis.
Pharmacotherapy 2010; 30: 1207-13

8.  Fernandez-Ruiz M, et al. Initial Use of Echinocandins Does Not
Negatively Influence Outcome in Candida parapsilosis Blood-
stream Infection: A Propensity Score Analysis. Clin Infect Dis 2014;
58:1413-21.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Puig-Asensio M, Padilla B, Garnacho-Montero J, Zaragoza O,
Aguado JM, Zaragoza R, et al. Epidemiology and predictive factors
for early and late mortality in Candida bloodstream infections: a
population-based surveillance in Spain. Clin Microbiol Infect 2014;
20: 245-54.

Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK Jr, Calandra TF,
Edwards JE Jr, et al. Clinical practice guidelines for the manage-
ment of candidiasis: 2009 update by the Infectious Diseases Soci-
ety of America. Clin Infect Dis 2009; 42: 503-35.

Bow EJ, Evans G, Fuller J, Laverdiere M, Rotstein C, Rennie R, et
al. Canadian clinical practice guidelines for invasive candidiasis in
adults. Can J Infect Dis Med Microbiol 2010; 21: €122-50.

Ruhnke M, Rickerts V, Cornely OA, Buchheidt D, Glockner A, Heinz
W, et al. Diagnosis and therapy of Candida infections: joint rec-
ommendations of the German Speaking Mycological Society and
the Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapy. Mycoses 2011; 54:
279-310.

Ullmann AJ, Akova M, Herbrecht R, Viscoli C, Arendrup MC, Ari-
kan-Akdagli S, et al. ESCMID guideline for the diagnosis and man-
agement of Candida diseases 2012: adults with haematological
malignancies and after haematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 53-67.

Colombo AL, Guimaraes T, Camargo LF, Richtmann R, Queiroz-Tell-
es Fd, Salles MJ, et al. Brazilian guidelines for the management
of candidiasis—a joint meeting report of three medical societies:
Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infec-
tologia and Soc. Brasileira de Med. Tropical. Braz J Infect Dis 2013;
17:283-312.

Garnacho-Montero J, Diaz-Martin A, Garcia-Cabrera E, Ruiz Pérez
de Pipaon M, Hernandez-Caballero C, Lepe-Jiménez JA. Impact
on hospital mortality of catheter removal and adequate antifun-
gal therapy in Candida spp. bloodstream infections. J Antimicrob
Chemother 2013; 68:206-13.

Oude Lashof AM, Rothova A, Sobel JD, Ruhnke M, Pappas PG, Vis-
coli C, et al. Ocular Manifestations of Candidemia. Clin Infect Dis
2011; 53:262-8.

Kim SH, Yoon YK, Kim MJ, Sohn JW. Clinical impact of time to pos-
itivity for Candida species on mortality in patients with candidae-
mia. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 2890-7.

Kollef M, Micek S, Hampton N, Doherty JA, Kumar A, et al. Sep-
tic Shock Attributed to Candida Infection: Importance of Empiric
Therapy and Source Control. Clin Infect Dis 2012; 54: 1739-46.

Patel GP, Simon D, Scheetz M, Crank CW, Lodise T, Patel N. The
Effect of Time to Antifungal Therapy on Mortality in Candidemia
Associated Septic Shock. Am J Therap 2009; 16: 508-11.

Dupont H, Bourichon A, Paugam-Burtz C, Mantz J, Desmonts JM.
Can yeast isolation in peritoneal fluid be predicted in intensive
care unit patients with peritonitis? Crit Care Med 2003; 31: 752-7.

Ledn C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Almirante B, Nolla-Salas J, Al-
varez-Lerma F, et al. A bedside scoring system (“Candida score”) for

Rev Esp Quimioter 2015; 28 (Suppl. 1): 34-37 36



C. Cardozo, et al. Manejo de la candidiasis invasiva en el paciente no neutropénico

early antifungal treatment in nonneutropenic critically ill patients
with Candida colonization. Crit Care Med 2006; 34: 730-7.

22. Michalopoulos AS, Geroulanos S, Mentzelopoulos SD. Determi-
nants of candidemia and candidemia-related death in cardiotho-
racic ICU patients. Chest 2003; 124: 2244-55.

23. Paphitou NI, Ostrosky-Zeichner L, Rex JH. Rules for identifying
patients at increased risk for candidal infections in the surgical
intensive care unit: approach to developing practical criteria for
systematic use in antifungal prophylaxis trials. Med Mycol 2005,
43:235-43.

24. Ostrosky-Zeichner L, Sable C, Sobel J, Alexander BD, Donowitz G,
Kan V, et al. Multicenter retrospective development and validation
of a clinical prediction rule for nosocomial invasive candidiasis in
the intensive care setting. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007; 26:
271-6.

25. Leon C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Galvan B, Blanco A, Castro C,
et al. Usefulness of the "Candida score” for discriminating between
Candida colonization and invasive candidiasis in non-neutropenic
critically ill patients: A prospective multicenter study. Crit Care
Med 2009; 37: 1624-34.

26. Leroy G, Lambiotte F, Thévenin D, Lemaire C, Parmentier E, Devos P,
et al. Evaluation of "Candida score" in critically illpatients: a pro-
spective, multicenter, observational, cohort study. Ann Intensive
Care 2011; 1: 50.

Rev Esp Quimioter 2015; 28 (Suppl. 1): 34-37



Micologia

Isabel Ruiz-Camps
Maddalena Peghin

Infecciones por hongos filamentosos en el paciente
iInmunosuprimido: profilaxis y tratamiento

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona.

RESUMEN

Aunque ha disminuido la incidencia de aspergilosis inva-
sora en pacientes hematologicos y en receptores de trasplante
de organo solido con el uso de profilaxis, esta infeccion ha
aumentado en otras poblaciones sometidas a tratamientos
inmunosupresores donde la prevencion no esta bien definida.
Ademas, en estos pacientes se presentan formas clinicas di-
ferentes. Voriconazol constituye el tratamiento de eleccion de
la aspergilosis invasora aunque la terapia combinada de vori-
conazol con anidulafungina podria tener su papel en las fases
iniciales de la infeccion.

PALABRAS CLAVE: aspergilosis , profilaxis, tratamiento

Filamentous fungal infections in immunosup-
pressed patients: prophylaxis and treatment

ABSTRACT

Although the incidence of invasive aspergillosis has de-
creased in haematologic patients and solid organ transplant
recipients due to the use of prophylaxis; aspergillosis has
emerged in other populations undergoing immunosuppressive
drugs where prophylaxis is not well defined presenting dif-
ferent clinical patterns. Voriconazole is the gold standard in
the treatment of aspergillosis and probably combined therapy,
with voriconazole plus anidulafungin, could have a role in the
initial management of the infection.
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La infeccion fungica invasora (IF) por hongos filamen-
tosos ha aumentado en frecuencia durante la Ultima década,
debido, por una parte, a la existencia de un mayor numero
de pacientes en riesgo, por someterse a tratamientos inmu-
nosupresores o terapias invasivas y, por otra, a la mejora de
los métodos diagndsticos microbiologicos y de las pruebas de
imagen, especialmente la tomografia computarizada de alta
resolucion. En pacientes considerados de alto riesgo para IFl,
como son los afectos de leucemia mieloide aguda (LMA) o so-
metidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) la
incidencia de las IFl ha disminuido por debajo del 3% en aque-
llos que reciben profilaxis antifungica con azoles de amplio es-
pectro (voriconazol y posaconazol). Sin embargo, a pesar del
diagnostico mas precoz y al uso de los nuevos antifungicos,
la IFl contintia asocidndose con una elevada morbimortalidad,
superior al 50% en algunos grupos de pacientes.

FACTORES DE RIESGO DE IFI

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo
de aspergilosis invasora (Al) se pueden agrupar en: los que de-
penden del paciente y su situacion clinica (factores del hués-
ped), los relacionados con la inmunidad innata, los relaciona-
dos con el tratamiento recibido y comorbilidades del paciente, y
los relativos a las condiciones medioambientales (figura 1). Asi,
pacientes que eran considerados de bajo riesgo para IFl, tales
como pacientes con bronquitis cronica (BC), neoplasia solida,
vasculitis o pacientes de UCI al recibir inmunosupresores o al
coexistir varios factores de riesgo pueden presentar una Al'.

FORMAS CLINICAS DE ASPERGILOSIS INVASORA

El diferente grado de inmunosupresion que presenta el pa-
ciente condiciona las diferentes formas clinicas de la infeccion?
Aquellos con disfuncion inmune severa como podrian ser los
pacientes neutropénicos presentan la forma clasica de Al con
angioinvasion e imagen radioldgica tipica con signo del halo 'y
media luna y de corta duracion (dias-semanas). Los pacientes
trasplantados de organo solido o con enfermedad de injerto
contra receptor (EICR) o que reciben esteroides presentan for-
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INMUNIDAD INNATA
Polimorfismos genéticos
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Hemopatia maligna
AloTPH

COMORBILIDADES
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neutropenia

neoplasia en progresion
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Quimioterapia
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Inmunosupresores
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Neoplasia sdlida

AMBIENTALES
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Tabaco y drogas inhaladas
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No filtros HEPA
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COMORBILIDADES
Diabetes mellitus
Sobrecarga hierro

Trauma, heridas
Insuficiencia renal

Acidosis metabdlica
Enfermedad pulmonar previa

Figura 1 Factores de riesgo de IFI.

Modificado de Herbrecht et al™. alo TPH: trasplante alogénico, TOS: trasplante de drgano solido, EICH: enfermedad de injerto contra huésped

mas mas bronquiales sin angioinvasion con imagenes pulmo-
nares en "arbol en gemacion”, con duracion de la infeccion que
puede ser mas prolongada. Y finalmente, aquellos con alte-
raciones estructurales pulmonares, como podrian ser los pa-
cientes con neoplasias pulmonares o BC, presentan formas mas
cronicas con clinica de dificil diferenciacion de su enfermedad
de base y con imagenes radiologicas de consolidacion o cavi-
tacion®.

Esta diferenciacion en ocasiones no es tan categorica y
pacientes con formas sin angioinvasion pueden presentar afec-
tacion de vasos y formas cronicas pueden ser invasivas aunque
no es lo mas frecuente®. Este hecho implica la necesidad de
pensar en la aspergilosis para diagnosticarla e iniciar el trata-
miento de forma precoz.

PROFILAXIS DE LA Al

Se han establecido recomendaciones de profilaxis para pa-
cientes hematologicos tales como LMA y trasplante de progeni-
tores (tabla 1) y para trasplante de drgano solido (tabla 2)°. Sin
embargo, otras situaciones que también presentan riesgo de
aspergilosis como son por ejemplo la leucemia linfoide aguda,
no tienen recomendaciones claramente establecidas.

El disponer de diferentes antifungicos en la actualidad
permite realizar una profilaxis "a la carta” para cada paciente

valorando, eficacia, tolerabilidad, e interacciones. De la eleccion
de dicha profilaxis dependera después el tratamiento dirigido
en caso de que existiese una fungemia de brecha.

Un hecho a tener en cuenta es que los marcadores biolo-
gicos usados para diagnostico precoz de la aspergilosis en el
paciente hematoldgico pierden su sensibilidad con el uso de la
profilaxis por lo que no deben usarse como método rutinario
dos veces por semana y si como método diagnostico ante una
clinica sugestiva de aspergilosis®.

TRATAMIENTO DE LA Al

Hoy por hoy, Aspergillus fumigatus es la especie mas fre-
cuentemente aislada en nuestro pais*’ aunque parece ser que
pueden estar en aumento las especies cripticas con un mayor
porcentaje de resistencia a los antifungicos habituales sobre
todo en pacientes con formas cronicas de aspergilosis.

El tratamiento de eleccion de la aspergilosis (tabla 3) es
voriconazol con un grado de evidencia Al en todas la guias
terapéuticas publicadas. Voriconazol, en las diferentes series
publicadas, constituye un factor protector de mortalidad y ha
conseguido aumentar la supervivencia de estos pacientes. Si
por toxicidad o porque el paciente estaba recibiendo previa-
mente un azol en profilaxis, hasta disponer del antifungigrama,
anfotericina B liposomal seria el tratamiento de eleccion®?.
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Tabla 1 Profilaxis de la Al el paciente hematoldgico con su grado de evidencia
Patologia Antifuingico dosis Evidencia
LMA induccion Posaconazol 300 mg/d (1° 300 mg/12h) Al

Fluconazol 50-400 mg/d cl

L-AmB inh+ fluconazol BI

Equinocandinas o7

Itraconazol sol. 2.5 mg/Kg [12h cl

Polienos iv Cl

Alo-TPH-neutropenia Fluconazol 400 mg/d Al
Itraconazol sol. 200 mg iv y después 200 mg 12h oral Cl

Posaconazol 300 mg/d (1° 300 mg/12h) ND

Voriconazol 200 mg/12 h oral Al

L-AmB inh+ fluconazol BIl

Micafungina 50 mg/d cl

Polienos iv Cl

Alo-TPH, EICH Fluconazol 400mg/d Cl
Itraconazol sol. 200 mg iv y después 200 mg 12h oral BI

Posaconazol 300 mg/d (1° 300 mg/12h) Al

Voriconazol 200 mg/12 h oral Al

L-AmB inh+ fluconazol ND

Equinocandinas iv ND

Polienos iv Cl

LMA = leucemia mieloide aguda; Alo-TPH = trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos;
EICH= enfermedad de injerto contra huésped; L-AmB = anfotericina B liposomal

Aunque la terapia combinada no ha demostrado superio-
ridad respecto a la monoterapia con voriconazol, un estudio
randomizado publicado recientemente' ha demostrado que la
combinacion de voriconazol con anidulafungina reduce la mor-
talidad (de un 27,8% a un 19,5%) y esta disminucion parece ser
mayor (50% reduccion de la mortalidad) en aquellos pacientes
diagnosticados a través del antigeno de galactomanano, es de-
cir que si la terapia combinada se establece de forma precoz
podria disminuirse la mortalidad de nuestros pacientes. Lo que
si parece claro en este momento es que en fases avanzadas de
la enfermedad, con formas diseminadas la terapia combinada
no aporta nada a la monoterapia.

Rev Esp Quimioter 2015; 28 (Suppl. 1): 38-42



. Ruiz-Camps, et al.

Infecciones por hongos filamentosos en el paciente inmunosuprimido: profilaxis y tratamiento

Tabla 2 Profilaxis antifiingica en otras poblaciones de riesgo. Copiado de: Ruiz Camps et al°®
Indicacion Poblacion diana Antiflngico Duracion Observaciones
1. Anfotericina B liposomal 25 Indefinida Broncoespasmo como efecto

Trasplante pulmonar Toda

mg o anfotericina B complejo
lipidico 50 mg nebulizada
3 veces a la semana hasta
resolucion sutura, una
vez semana del 2-6 mes y
quincenalmente desde sexto
mes

2. Voriconazol 200 mg/12h
oral

Determinada por presencia

secundario

Monitorizar enzimas hepaticos
factores riesgo

(minimo 4 meses)

Alto riesgo IFl precoz:
depuracion renal, CMV,
insuficiencia hepatica, fallo
injerto, retrasplante

Otros trasplantes
drgano sélido

Alto riesgo tardio: rechazo

cronico, recidiva hepatopatia
VHC (trasplante hepatico),
técnica depuracion renal
insuficiencia hepatica, fallo

injerto, retrasplante 24

1. Anfotericina B formulacion
lipidica 2,5-5 mg/Kg iv

2. Itraconazol 400 mg/d oral

3. Caspofungina 70 mg/d y
después 50 mg/d

1. Anfotericina B liposomal 25
mg o anfotericina B complejo
lipidico 50 mg nebulizada
seglin pauta comentada

Determinada por presencia

Estudios realizados
preferentemente en trasplante
hepatico

factores riesgo

Estudios en Trasplante
cardiaco. Monitorizar

Estudios en trasplante
hepatico

Broncoespasmo como efecto
adverso

Enfermedad granulomatosa Mayores de 5 afios

cronica

1. Itraconazol 200 mg/d via
oral (100 mg/d <13 afios o
<50 Kg de peso)

Indefinida

Tabla 3 Tratamiento de la aspergilosis invasora segun las
diferentes guias
ECIL2013  IDSA2008  GUIA ALEMANA 2014  SEIMC 2011

Voriconazol Al Al Al Al
L-AmB BI Al All Al
Caspofungina Cll Cll (4]
Micafungina Cll
ABCL Bl
Itraconazol ci DIl
Posaconazol
Voriconazol + anidulafungina Cl Clll
Combinaciones Cil BIll ci

L-AmB = anfotericina B liposomal; ABCL= anfotericina en complejo lipidico
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RESUMEN

La enfermedad por virus Ebola se convirtio en una pre-
ocupacion mundial a raiz de la ultima epidemia originada en
Africa Occidental en 2014. La epidemia actual ha afectado a 10
paises en 3 continentes, con una mortalidad global estimada
alrededor del 41% y ha puesto de manifiesto como una en-
fermedad en principio restringida al continente africano pue-
de afectar directa o indirectamente a muchos otros paises del
mundo. En este trabajo revisamos diferentes aspectos del virus,
la enfermedad y la epidemia actual.

Palabras clave: Virus €bola, epidemiologia, patogenia, diagndstico, trata-
miento

Update on Ebola virus infection

ABSTRACT

Ebola virus disease became a major global public health
concern after the last outbreak originated in West Africa in
2014. The epidemic has affected 10 countries in 3 continents,
with an estimated global mortality of 41%, highlighting how
a disease known to be restricted to the African continent can
affect directly or indirectly many countries in the world. In this
work, we review different aspects of the virus, the disease and
the current outbreak.
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La familia Filoviridae (orden Mononegavirales) estd com-
puesta por virus con envuelta y una molécula de ARN lineal no
segmentado de polaridad negativa como material genético. Los
géneros Ebolavirus'y Marburgvirus causan enfermedad severa
en humanos. Dentro del género Ebolavirus hay cinco virus re-
conocidos: virus Ebola (1976), virus Sudan (1976), virus Reston
(1989), virus Tai Forest (1992-94) y virus Bundibugyo (2007), y
cada uno representa una especie diferente de virus (Zaire ebo-
lavirus, Sudan ebolavirus, Reston ebolavirus, Tai Forest ebolavi-
rusy Bundibugyo ebolavirus). Por su parte, el género Marburg-
virus contiene una sola especie (Marburg marburgvirus, 1967)
y dos virus distintos se han identificado en este género, los virus
Marburg y Ravn. La actual epidemia de Africa Occidental esta
causada por una cepa de Zaire ebolavirus (EBOV) que muestra
un 979% de similitud en su material genético con cepas de Ebola
descritas previamente en la Republica Democratica del Congo
y en Gabon. En el afio 2011, la secuencia genética de un nue-
vo filovirus fue descubierta en tejidos de murciélagos muertos
recolectados en el norte de Espafia durante el 2002. Este virus
aun no ha sido aislado en cultivo celular y su potencial pato-
génico para el ser humano es desconocido, pero representa el
tercer género de filovirus (Cuevavirus), el cual esta formado por
una sola especie (Lloviu cuevavirus, ya aprobada por el comité
internacional de taxonomia de virus (ICTV))".

El genoma del virus Ebola contiene siete genes denomi-
nados nucleoproteina (NP), proteina del virion (VP) 35, VP40,
glicoproteina (GP), VP30, VP24 y L. cada uno de esos genes, co-
difica para una proteina estructural correspondiente. Ademas,
a través de un mecanismo de edicion transcripcional del gen
GP, al menos dos proteinas son sintetizadas, la GP de superficie
y una glicoproteina no estructural que es secretada desde cé-
lulas infectadas (sGP). Las proteinas principales que son usadas
como dianas de tratamientos experimentales son la NP, VP35,
GP, VP24 y la polimerasa L. La nucleoproteina es el principal
componente de la nucleocdapside viral y encapsida estrecha-
mente el ARN viral. La VP35 forma también parte de la nucleo-
capside y junto con la VP24 ejercen funciones de antagonismo
del sistema de la inmunidad innata. La glicoproteina de super-
ficie es la responsable de la adhesion del virus a los receptores
celulares y de la entrada del virion en la célula. El andlisis ge-
nético de la variante de EBOV de la epidemia de Africa Occi-
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dental muestra un numero de mutaciones que potencialmente
podrian tener un impacto en el rendimiento de ciertas pruebas
diagndsticas o incluso en la eficacia de algunos tratamientos
experimentales, aunque estos posibles efectos no se han de-
mostrado experimentalmente ni descrito clinicamente.

La evidencia acumulada indica que los murciélagos repre-
sentan el reservorio natural de los filovirus. El virus Marburg
ha sido aislado de murciélagos de la fruta egipcios (Rousettus
aegyptiacus). Aunque EBOV no ha sido aislado de murciélagos
hasta la fecha, ARN viral y/o anticuerpos contra EBOV han sido
hallados en diferentes estudios en estos animales. Otros mami-
feros como primates no humanos o antilopes pueden también
ser infectados. Los humanos adquieren la enfermedad por con-
tacto estrecho con fluidos biologicos de animales o pacientes
infectados. La epidemia actual por EBOV en Africa Occidental
comenzo probablemente en diciembre de 2013 y fue originada
por una unica introduccion del virus en la poblacién humana
desde su reservorio. Un estudio reciente sugiere que la epide-
mia se inicio a traves del contacto con murciélagos insectivoros
de la familia Molossidae (en inglés conocidos como "free-tailed
bats"), especificamente la especie Mops condylurus?.

Desde su descubrimiento en las décadas de los 60's-70's
los filovirus han causado brotes epidémicos esporadicos en
Africa. Sin embargo, desde el afo 2000, se han podido identi-
ficar estos brotes casi cada afio. Desde 1976 hasta el 2012 se

—==

Epidemia de Ebola 2013-2015gg
[
Total

estima que el Ebola ha provocado la muerte de 1590 personas,
pero la epidemia en curso que afecta a varios paises de Afri-
ca Occidental en menos de 2 afios ha causado 7 veces mas
victimas que todos los episodios previos juntos*# (figura 1). Los
principales brotes provocados por el virus Ebola estan resumi-
dos en la tabla 1. La tasa de mortalidad varia dependiendo de la
especie de virus Ebola implicada, correspondiendo las mas altas
tasas a las especies de virus Zaire y Sudan. Histéricamente los
brotes han tenido lugar en un solo pais o en areas restringidas
a paises limitrofes, afectando como maximo a varios cientos de
personas y fueron controlados mediante medidas bdsicas de
aislamiento de casos y vigilancia de contactos.

El periodo de incubacion tiene un rango entre 2 y 21 dias.
Suele durar mas de una semana (8-11 dias) en los casos de trans-
mision de persona a persona, aunque puede ser mas corto en
pacientes infectados de forma parenteral con el uso de agujas
contaminadas no esterilizadas. Los pacientes con frecuencia acu-
den a los servicios médicos menos de una semana después del
inicio de los sintomas. La presentacion clinica de la actual epide-
mia en el Africa Occidental es, en general, similar a las descritas
en otras epidemias del virus Ebola. Los sintomas iniciales de la
enfermedad por lo general incluyen sintomas inespecificos como
fiebre, fatiga, malestar general y mialgias. Los sintomas gas-
trointestinales aparecen comunmente en pocos dias e incluyen
vomitos, diarrea y dolor abdominal. La respuesta inflamatoria
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Figura 1 Paises afectados y niimero de casos en los dos tltimos brotes de Ebola.
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Tabla 1 Brotes asociados a las diferentes especies de virus Ebola en el mundo
Virus Periodo Pais Numero de casos Mortalidad (%) Comentario
RDC Primer brot tado. Ubicacion: Yambuku y . La enfermedad
1976 . 318 280 (880%) .r|mer ’ro e reportado. Ubicacion: Yam .u .u y dreas cerc.anas a enfermedad se
(antes Zaire) disemind por contacto cercano y uso de jeringas contaminadas.
Ubicacion: Mékouka y ot tos mi bicad la sel funda. S
1994 Gabén 5 31 (60%) |cac'|o.n. . ¢kouka y otros campamentos mmeros.u icados en la selva profunda. Se
reportd inicialmente como un brote de fiebre amarilla.
RDC Ubicacion: Kikwit y dreas cercanas. El brote fue rastreado hasta un paciente
1995 . 315 250 (81%) que trabajo en la selva cercana a la ciudad. Se disemin6 a través de familiares y
(antes Zaire) .
hospitales.
1996 (Ene-Abr) Gabén 7 21 (57%) Ubiacion: Mayibout. Cazadores se alimentaron de un .chimpancé muert(.),. 19
personas del grupo enfermaron, hubo casos secundarios entre los familiares.
Ubicacion: area de Booué. El caso indice fue un cazador que vivié en un campamento
1996-1997 Gabon/ 6 46 (64%) en la selva. Se disemind por contacto con personas enfermas. Un médico viajo de
(Jul-Ene) Sudafrica ¢ Gabon a Johannesburg, Sudafrica, después de tratar pacientes infectados; una
enfermera que lo atendio se contagio y murio.
Virus Ebola 2001-2002
(0ct-Mar) RC/Gabon 122 96 (79%) Ubicacion: frontera entre RC y Gabon. El primer caso se report6 en RC.
2002-2003 L A
(Dic-Abr) RC 143 128 (89%) Ubicacion: distritos de Mbomo y Kellé. Departamento de Cuvette Ouest.
2003 (Nov-Dic) RC 35 29 (83%) Ubicacion: pueblos de Mbomo y Mbandza del distrito de Mbomo, Departamento de
Cuvette Ouest.
2007 (Abr-Oct) RDC 264 187 (71%) Ubicacion: provincia de Kasai Occidental.
2008-2009
(Dic-Feb) RDC 32 15 (47%) Ubicacion: areas de Mweka y Luebo, provincia de Kasai Occidental.
2013 A i . » . .
. Varios paises 27.898™ 11.296 (41%)™*  El brote comenzo en Africa Occidental y se extendio a 10 paises en 3 continentes.
(Dic-En curso)
2014 (Ago-Nov) RDC 66 49 (74%) Ubisacién: miltiples pueblos de RDC. No esta relacionado con el brote en Africa
Occidental.
T ?udén . 151 (53%) Ubicacion: Nzara, Maridi y dreas cercanas..Se disemino principalmente a tr.avéls del
(Sudan del Sur) contacto personal cercano dentro de hospitales, afectando a personal sanitario.
Sudan — . , . .
1979 ) 34 22 (65%) Ubicacion: Nzara y Maridi. Afectd las mismas localidades que en 1976.
(Sudén del Sur)
2000-2001
Uganda 425 224 (53%) Ubicacion: en los distritos de Gulu, Masindi y Mbarara.
Virus Sudan (Ago-Enc)
2004 Sudan Ubicacion: pueblo de Yambio. Varios casos sospechosos de Ebola fueron
. 17 7 (41%) ] . .
(Abr-Jun) (Sudén del Sur) posteriormente reclasificados como casos de sarampion.
2012 (Jun-Oct) Uganda 11* 4 (36.4%) Ubicacion: distrito de Kibaale.
2012-2013 Brenfemes AR
Uganda 6* 3 (500%) Ubicacion: distrito de Luwero.
(Nov -Ene)
2007-2008 Ubicacion: distrito de Bundib , Uganda. Fue el primer brote de est
: Uganda 149 37 (25%) |ca.mon istrito de Bundibugyo, Uganda. Fue el primer brote de esta nueva
Virus (Dic-Ene) especie.
Bundibugyo 2012 (un-No) RDC 36" 13 (36.1%) Ubicacion: Province Orientale de la RDC. No tuvo relacion epidemioldgica con un

brote simultaneo en el distrito de Kibaale, Uganda.

RDC: Republica Democratica del Congo, RC: Repiblica del Congo. Se excluyeron casos aislados (RDC 1977 y Uganda 2011) y accidentes de laboratorio con virus Ebola, virus Tai Forest y

virus Reston.

*Solo casos confirmados por laboratorio.
*Casos probables y confirmados reportados hasta el 02 de agosto del 2015 por la OMS.
**Tasa de mortalidad global correspondiente a este brote, puede variar dependiendo del pais afectado y de la serie.

Tabla adaptada de los CDC (Centers for Disease Control and Prevention, http://www.cdc.gov/vhf/ebola/outbreaks/history/chronology.html, revisada el 31/07/2015).
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sistémica debido a la liberacion de citoquinas y otros mediadores
pro-inflamatorios contribuyen al incremento de la permeabili-
dad vascular y a las alteraciones de la coagulacion. En los casos
severos se llega a una situacion de shock y fallo multiorganico.
La patogénesis de la enfermedad no estd del todo comprendida
pero los modelos animales indican alteraciones inflamatorias si-
milares a las que ocurren durante el shock séptico®. Por otro lado,
la pérdida masiva de fluido debido a intensos vomitos y diarreas
profusas puede llevar a un estado de deshidratacion y shock hi-
povolémico determinante en la gravedad de la infeccion. En los
casos fatales, la muerte suele ocurrir entre la primera y segunda
semana de la enfermedad. En la epidemia actual, la mortalidad es
significativamente superior en los pacientes mayores de 30 afios
que en los de menor edad®.

El diagnostico de los casos sospechosos es confirmado por
pruebas de laboratorio especificas. La mayoria de casos son
diagnosticados mediante deteccion de material genético del
virus en muestras clinicas (normalmente sangre) usando una
transcripcion reversa con reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) a tiempo real. Existen también métodos de deteccion

de antigeno pero son mucho menos frecuentemente utilizados.
La deteccion de anticuerpos contra el virus Ebola también es
posible, pero su uso esta limitado al diagndstico de pacientes
convalecientes o para estudios sero-epidemioldgicos, debido
a que en algunos casos fatales la enfermedad progresa muy
rapidamente y no llegan a desarrollar anticuerpos contra el vi-
rus’. Durante los tres primeros dias tras inicio de la enfermedad,
es posible que la viremia no sea elevada y por tanto no sea
detectable por los ensayos moleculares. Por ello durante esta
fase inicial es necesario repetir la prueba en una nueva mues-
tra obtenida dias después antes de considerar a un paciente
como no infectado. Durante la fase aguda de la enfermedad el
virus puede ser detectado en una variedad de fluidos bioldgi-
cos incluidos la leche materna, semen, saliva, heces y ldgrimas.
Desde que el virus deja de detectarse en la sangre, éste puede
estar presente durante largos periodos en otros fluidos biolo-
gicos. EBOV ha sido aislado de muestras de orina el dia 26 de
la enfermedad, nueve dias después de aclararse la viremia. El
virus también puede ser aislado en el fluido seminal de super-
vivientes hasta el dia 82 después de la infeccion. La deteccion
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Figura 2 Ciclo replicativo simplificado del virus Ebola y modo de accidn de algunos

farmacos experimentales

Tras la entrada del virus en la célula via un receptor o receptores no del todo aclarados, EBOV libera la nucleocapside viral, la
cual inicia los procesos de transcripcion y replicacion virales. La sintesis de las proteinas va seguida del ensamblaje de nuevos
viriones y su liberacion a través de la membrana celular. Los anticuerpos monoclonales que contiene el farmaco Zmapp (simbolos
rojos) van dirigidos contra la glicoproteina de superficie, y se unen a ella bloqueando la entrada del virus en la célula, ademas

de probablemente reconocer las células infectadas. La terapia experimental TKM-Ebola consiste en ARNs pequefios interferentes
que activan la destruccion de ARN mensajeros de las siguientes proteinas virales: VP24, VP35 y L polimerasa, afectando por tanto
a distintos niveles del ciclo viral (flechas negras). Las proteinas diana son esenciales para la replicacion y transcripcion virales
(VP35 y L), la formacion de nucleocapsides (VP35 y VP24) asi como para la inhibicion del sistema inmune (VP35 y VP24).
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de EBOV en diversos fluidos es consistente, pero su papel en la
transmision de la enfermedad no estd bien establecido, con-
siderandose que la mayoria de contagios ocurren a través de
contacto con sangre, vomitos y heces de pacientes infectados.

Hasta el momento (Julio 2015) no se disponen de tra-
tamientos antivirales especificos ni vacunas comercializadas
para combatir EBOV. Los desarrollos terapéuticos iniciales fue-
ron encaminados al control de la respuesta inflamatoria y de
las alteraciones de la coagulacion, si bien actualmente la gran
mayoria de terapias experimentales se dirigen al bloqueo o in-
terferencia del ciclo biologico del virus. En la figura 2 se repre-
senta de forma esquematica el ciclo replicativo de EBOV y se
sefalan las etapas en las que actuan algunos de los tratamien-
tos en desarrollo mds avanzado. Algunos de estos candidatos
terapéuticos ya se han probado en pacientes pero todavia no se
disponen de datos suficientes sobre su eficacia. El ZMapp es un
coctel de tres anticuerpos monoclonales humanizados produci-
dos en plantas de tabaco que tiene como diana la glicoproteina
de superficie del virus Ebola. Los resultados en modelos anima-
les han mostrado una proteccion eficaz en macacos infectados
cuando se administro hasta cinco dias después de infeccion.
Otro farmaco, el TKM-Ebola, consiste en una combinacion de
ARNs pequefios interferentes dirigidos contra tres proteinas vi-
rales: la VP35, la VP24 y la polimerasa Ly ha mostrado ser eficaz
también en modelos animales.

La investigacion en vacunas contra Ebola ha incluido
el desarrollo de vacunas inactivadas, vacunas ADN y vacu-
nas basadas en virus like particles (particulas no replicati-
vas que simulan filovirus). Actualmente las vacunas basadas
en vectores virales son las mas avanzadas, han demostrado
proteger de forma duradera a macacos, ser inmunogénicas y
seguras y estan siendo evaluadas en humanos. Los dos princi-
pales candidatos estan basados en adenovirus del chimpancé
y en el virus de la estomatitis vesicular (VSV)2°. Ambas inclu-
yen la expresion de la GP de EBOV para inducir una respuesta
especifica contra esta proteina que bloquee la infeccion an-
te la exposicion al virus. La vacuna basada en adenovirus es
una vacuna no replicativa que codifica para la GP de EBOV.
Se utiliza un adenovirus de chimpancé para evitar usar una
adenovirus humano contra el cual muchas personas tienen ya
anticuerpos que podrian bloquear la propia vacuna. Esta va-
cuna ha demostrado inducir una proteccion duradera (10 me-
ses) en animales cuando se utiliza combinada con otra dosis
de recuerdo basada en un vector de virus vaccinia modificado.
La vacuna basada en el VSV es una vacuna viva atenuada que
utiliza este virus modificado genéticamente para expresar en
su superficie la GP de EBOV. Ademas de su eficacia como va-
cuna preventiva, ha demostrado ser eficaz cuando se utiliza
como profilaxis postexposicion inmediata en animales infec-
tados. Esta vacuna ha sido ya probada en Guinea Conakry en
personas en contacto con casos confirmados de Ebola y los
primeros resultados indican una proteccion eficaz'. Si bien
se considera que ante una epidemia un tratamiento efectivo
es de eleccion, el disponer de una vacuna eficaz beneficiaria
claramente a algunos de los grupos mas vulnerables, como
los trabajadores sanitarios de un pais donde ocurre un brote.
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RESUMEN

La infeccion por el virus de hepatitis C es un problema de
salud que afecta a 130-170 millones de personas en todo el
mundo. Aproximadamente un 10-30% de pacientes con he-
patitis cronica C progresaran a cirrosis en 20-30 anos. El de-
sarrollo de nuevos agentes antivirales de accion directa ha
cambiado el manejo de la enfermedad, permitiendo el trata-
miento libre de Interferon con eficacia superior a los regime-
nes terapéuticos previos y minimos efectos adversos, incluso
en algunos subgrupos previamente considerados dificiles de
curar como los pacientes cirroticos.

Palabras clave: Virus de hepatitis C, antivirales de accion directa

Therapeutic update in hepatitis C
ABSTRACT

Hepatitis C virus infection is a major health burden affect-
ing 130-170 million people worldwide. Approximately 10-30%
of those with chronic hepatitis C will progress to cirrhosis over
20-30 years. The development of new direct-acting antivirals
has changed the management of the disease, allowing effi-
cacious Interferon-free therapies superior to prior treatment
regimens with minimal side effects, even in some subgroups
previously thought to be difficult to cure such as cirrhotic pa-
tients.
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INTRODUCCION

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es
un problema de salud mundial y una de las principales causas
de enfermedad hepatica, siendo en nuestro pais la causa mas
frecuente de trasplante hepatico. Aunque es dificil conocer la
prevalencia real de esta enfermedad, ya que muchos de los pa-
cientes infectados desconocen su diagndstico, se estima que
el numero de personas infectadas en el mundo es de aproxi-
madamente 130-170 millones. En Espafa, algunos estudios
recientes muestran una prevalencia del 1,5-1,7%, situandose
el numero de pacientes con infeccion virémica en torno a los
480.000. Aproximadamente un 10-30% de ellos progresaran
hacia una cirrosis en un tiempo medio de 20-30 afos. De los
diferentes genotipos virales, el mds prevalente de forma glo-
bal y en nuestro pais es el genotipo 1. La determinacion del
genotipo viral, asi como del estadio de fibrosis hepatica, son
esenciales para establecer la pauta terapéutica a sequir en ca-
da paciente. El objetivo del tratamiento antiviral es curar la in-
feccion para prevenir el desarrollo de cirrosis hepatica con el
consiguiente riesgo de descompensacion, hepatocarcinoma y
finalmente muerte. Varios estudios demuestran que, una vez
eliminada la infeccion VHC, disminuye la mortalidad de cau-
sa no solo hepatica, sino también de causa no hepatica, por
lo que el beneficio de tratar a estos pacientes es indudable.
El objetivo de la terapia antiviral es conseguir la “respuesta
viral sostenida” (RVS), definida como ARN-VHC indetectable
12 semanas (RVS12) y 24 semanas (RVS24) después de la fi-
nalizacion del tratamiento. Una vez obtenida la RVS, diversos
estudios de seguimiento a largo plazo demuestran que esta si-
tuacion se mantiene en el 99% de los pacientes.

El tratamiento estandar de la hepatitis C se ha basado
en la combinacién de interferon pegilado (PeglFN) y ribaviri-
na (RBV) durante 24-48 semanas segun el genotipo viral, con
porcentajes de respuesta del 40-50% para el genotipo 1y de
aproximadamente el 75% para los genotipos 2 y 3, con mul-
titud de efectos secundarios y contraindicaciones que limita-
ban la aplicabilidad de esta terapia. En los ultimos afos hemos
asistido al desarrollo imparable de nuevas lineas terapéuticas
frente al VHC que consiguen eliminar la replicacion viral en el
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80-100% de los casos, con escasos efectos adversos y ciclos
de tratamiento de menor duracion. De estos nuevos farmacos,
los agentes antivirales de accion directa (AAD), se han comer-
cializado en Europa, hasta el momento, 5 de ellos, que seran el
objeto de esta actualizacion. Para su aplicabilidad en nuestro
medio disponemos del Documento del | Consenso Espafiol so-
bre tratamiento de la hepatitis C, elaborado por la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado', y de las Recomenda-
ciones de la EASL (European Association for the Study of the
Liver) sobre el Tratamiento de la Hepatitis C?, ambos dados a
conocer el pasado mes de Abril de 2015.

TERAPIAS CON INTERFERON

La combinacion de PeglFN y RBV (PR) con simeprevir
(SMV), un inhibidor de la proteasa, consigue en pacientes con
genotipo 1 no tratados previamente (naive) porcentajes de
RVS global del 80%, aunque la respuesta disminuye al 60% en
pacientes cirroticos y al 58% en pacientes infectados por el ge-
notipo 1a con la mutacion Q80K3“, La aplicacion de esta pauta
en pacientes previamente tratados con PR con recidiva de la
infeccion consigue tasas de RVS del 79,2%, de nuevo menor
en pacientes con genotipo 1a con la mutacion Q80K (46,7%).
En pacientes con respuesta parcial o nula al tratamiento pre-
vio con PR los porcentajes de RVS disminuyen al 65% y 53%
respectivamente®. En genotipo 4 la combinacion PR + SMV
nuevamente obtiene mejores tasas de RVS en pacientes naive
y recidivantes (83 y 86%, respectivamente) que en pacientes
respondedores parciales y nulos (60 y 40%, respectivamente),
siendo solo del 36% en pacientes cirrdticos con respuesta nula
a terapia previa con PR (Moreno EASL 2014).

El tratamiento con PR y sofosbuvir durante 12 semanas
en genotipo 1 naive consiguid una RVS del 90% global y del
80% en cirrdticos®. En pacientes con genotipo 1 previamente
tratados disponemos de resultados de practica clinica real pro-
cedentes de las cohortes TRIO” y TARGET®, que muestran por-
centajes de RVS del 72-85%, incluyendo pacientes con fraca-
so a un tratamiento previo con inhibidores de la proteasa (IP)
telaprevir y boceprevir. La RVS en el paciente cirrético fue del
70%. En genotipo 2 sin respuesta a tratamiento previo con PR,
esta pauta consiguié RVS del 96% global y del 93% en cirroti-
cos, y en genotipo 3 la RVS fue del 83% independientemente
de la presencia de cirrosis®. Para genotipo 4, la RVS obtenida
con esta pauta fue del 96%°.

La asociacion PR con daclatasvir en pacientes naive con
genotipo 1b consiguio RVS en un 87% de los casos, mientras
que para el genotipo 1a esta combinacion ha demostrado ser
subdptima, con tasas de RVS del 58%. Para el genotipo 4 la
RVS con PR + daclatasvir fue del 81,7%!°.

TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON

La verdadera revolucion en el tratamiento de la hepatitis
C viene dada por la posibilidad de utilizar terapias libres de IFN
asociando varios AAD que actuan a diferentes niveles de la sin-

tesis de proteinas virales. Asi, disponemos de inhibidores de la
proteasa (telaprevir, boceprevir, simeprevir, paritaprevir, grazo-
previr), inhibidores de NS5A (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir,
elbasvir) e inhibidores de NS5B (sofosbuvir, dasabuvir), todos
ellos con una elevada eficacia antiviral.

La combinacion de sofosbuvir con simeprevir durante 12
semanas en pacientes con genotipo 1 naive demostrd en un
ensayo clinico su elevada eficacia (RVS 93-96%), independien-
temente de la duracion del tratamiento (12 6 24 semanas) y de
la asociacion o no de RBV''. Disponemos ademas de resultados
de practica clinica real (cohortes TRIO y TARGET)”®, incluyendo
mas de 1.000 pacientes tratados con esta combinacion (mas de
un 40% de ellos con cirrosis), con RVS superiores al 80% inclu-
so en pacientes con fracaso a tratamiento previo con IP, si bien
este porcentaje fue menor (RVS 75%) en pacientes cirroticos
previamente descompensados.

La asociacion de sofosbuvir y daclatasvir 12 semanas en
genotipo 1 naive mostrd RVS en 95% de pacientes tratados sin
RBV y 100% en tratados con RBV'?; en pacientes pretratados,
la aplicacion de este tratamiento durante 24 semanas mostrd
resultados superponibles a los pacientes naive. En ambos estu-
dios, el numero incluido de pacientes cirroticos fue pequeno,
pero todos ellos alcanzaron RVS. Para el genotipo 3, sofosbuvir
+ daclatasvir 12 semanas consigue tasas de RVS del 97% en
naive y 94% en pretratados. Este porcentaje disminuye al 58%
en pacientes cirroticos naive y 69% en cirroticos pretratados™.

El tratamiento con sofosbuvir y RBV ha demostrado re-
sultados subdptimos en genotipo 1. Sin embargo, en genotipo
2, esta pauta aplicada durante 12 semanas consigue tasas de
RVS del 97%®. En genotipo 2 previamente tratados, se alcan-
zan tasas de RVS similares al prolongar el tratamiento a 16
semanas'’. Para el genotipo 3, sofosbuvir + RBV 24 semanas
obtiene elevadas tasas de RVS en pacientes naive (93% en no
cirrdticos y 92% en cirrdticos), mientras que en pacientes pre-
tratados este porcentaje disminuye notablemente (86% en no
cirréticos y 60% en cirroticos)™. En genotipo 4, esta pauta de
tratamiento durante 24 semanas en poblacion egipcia alcanzé
RVS del 92% en naive y 89% en pretratados, que descienden
en cirroticos al 78%!.

La combinacion de sofosbuvir y ledipasvir durante 12-24
semanas en genotipo 1 ha demostrado ser altamente eficaz
tanto en pacientes naive (RVS 97-100%) como pretratados
(RVS 94-99%), si bien en este Ultimo caso los pacientes ci-
rroticos tratados durante 12 semanas mostraron RVS del 82-
8600, alcanzando el 99-100% en las pautas de 24 semanas de
duracion, independientemente de la administracion o no de
RBV'18, En pacientes naive no cirrdticos la pauta de 8 semanas
con y sin RBV demostro tasas de RVS similares a las obtenidas
con 12 semanas de terapia (Kowdley NEJM 2014). Para el ge-
notipo 3, sofosbuvir/ledipasvir 12 semanas en pacientes naive
consiguid RVS en un 64% de pacientes sin RBV y en el 100%
de los pacientes tratados con sofosbuvir/ledipasvir + RBV'. La
asociacion de sofosbuvir/ledipasvir con RBV 12 semanas en pa-
cientes pretratados con genotipo 3 obtuvo tasas de RVS global
del 82% (73% en cirroticos y 89% en pacientes sin cirrosis)'.
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En 21 pacientes con genotipo 4 tratados con sofosbuvir/ledi-
pasvir 12 semanas, la RVS alcanzada fue del 959%%.

Finalmente, la asociacion de ombitasvir/paritaprevir/r con
dasabuvir durante 12 semanas asociado a RBV en genotipo 1
naive mostro tasas de RVS del 96% en pacientes sin cirrosis?".
Otro estudio de mas de 700 pacientes no cirréticos naive com-
parando 12 semanas con/sin RBV observo RVS del 99,5 y 99%,
respectivamente, aunque en genotipo 1a la RVS en el grupo
sin RBV descendio al 90%?%. En pacientes naive con cirrosis,
esta combinacion asociada a RBV obtuvo tasas de RVS del 91%
con 12 semanas de terapia y del 95% con 24 semanas®. Para
pacientes pretratados con genotipo 1 sin cirrosis, ombitasvir/
paritaprevir/r con dasabuvir asociado a RBV durante 12 se-
manas alcanzd RVS del 96%, sin diferencias segun el tipo de
respuesta al tratamiento previo con PR%. En pacientes no ci-
rroticos con genotipo 1b no existen diferencias en la RVS entre
pautas de tratamiento de 12 semanas con RBV (RVS 97,7%) y
sin RBV (RVS 100%)%. En cirrdticos con genotipo 1 y respuesta
nula a biterapia previa o con genotipo 1a, el tratamiento con
esta combinacion de farmacos asociada a RBV durante 24 se-
manas ofrece mejores resultados que las pautas terapéuticas
de 12 semanas (respondedores nulos: RVS 24 semanas 95%
vs RVS 12 semanas 85%; genotipo 1a RVS 24 semanas 94%
vs RVS 12 semanas 88%)%. Para pacientes con genotipo 4, la
combinacion ombitasvir/paritaprevir/r con RBV (sin dasabuvir,
a diferencia del genotipo 1) en pacientes no cirroticos naive y
pretratados alcanzo tasas de RVS del 1000%.

Sin embargo, el tratamiento de la hepatitis cronica C no
termina con estos farmacos. En la actualidad se mantienen
multiples lineas de investigacion con nuevos AAD, algunos de
ellos préximos a su comercializacion, con resultados de efi-
cacia y seguridad superponibles a los expuestos. Por tanto, la
revolucion en el tratamiento de la infeccion por virus C no ha
hecho mas que comenzar, deparandonos un futuro en el que
la terapia antiviral conseguird respuesta en mas del 90% de
los pacientes tratados, incluso en aquellos grupos de pacientes
clasicamente considerados “dificiles” de curar.
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RESUMEN

En la actualidad se emplean dos estrategias terapéuticas
para prevenir el desarrollo de enfermedad organica por el CMV
en el paciente trasplantado, la profilaxis universal y el trata-
miento anticipado. Ambas son potencialmente optimizables. La
primera, identificando con precision a los pacientes con maxi-
mo riesgo de viremia con objeto de tratarlos selectivamente
(profilaxis dirigida). En este sentido disponemos de marcadores
genotipicos, biologicos en inmunoldgicos que podrian permi-
tirlo. La segunda, a través de la monitorizacion conjunta de la
carga viral del CMV en plasma y del nivel de LT CD8+ y CD4+
productores de IFN-g especificos frente al CMV.

Palabras clave: Infeccion por CMV, profilaxis, biomarcadores

Optimization strategies in management of
CMYV infection in transplant patients

ABSTRACT

Currently, two therapeutic strategies are applied for pre-
venting the development of CMV end-organ disease in trans-
plant recipients: universal prophylaxis and preemptive anti-
viral therapy. Both are potentially optimable. As for the for-
mer strategy, precisely identifying patients at greatest risk of
viremia would allow for a targeted prophylaxis. In this sense
several genotypic, immunological and biological markers have
been described that could be ancillary to that purpose. As for
the latter strategy, combined monitoring of plasma CMV DNA
load and peripheral levels of CMV-specific CD8 + and CD4 +
IFN-y producing T cells would permit a more rationale use of
antivirals, thus avoiding overtreatment and derived toxicity.

Key words: CMV infection, prophylaxis, biomarkers
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Citomegalovirus (CMV) es causa frecuente de morbididad
y mortalidad en el receptor alogénico de precursores hemato-
poyéticos (TPH) o de 6rgano solido (TOS). CMV puede ocasionar
enfermedad organica o tisular (neumonia intersticial o enfer-
medad gastrointestinal con mayor frecuencia) en virtud de su
“citopatogenicidad”, y podria incrementar el riesgo de “supe-
rinfeccion” bacteriana y fungica, enfermedad injerto contra
huésped y rechazo del 6rgano trasplantado (efectos indirectos)
en relacion con su capacidad inmunosupresora y pro-inflama-
toria'. En la actualidad se emplean dos estrategias terapéuti-
cas para prevenir el desarrollo de enfermedad organica en el
paciente trasplantado: (i) la profilaxis universal con valganci-
clovir, en la que el agente antiviral se administra a todos los
pacientes tras el trasplante. En el marco del TOS esta estrategia
se aplica a pacientes de alto riesgo, tales como los receptores
CMV seronegativos de 6rganos de donantes CM seropositivos,
receptores de trasplante pulmonar o intestinal, o receptores
CMV seropositivos sometidos a tratamiento inmunosupresor
con agentes "deplecionantes” de linfocitos T; (i) tratamiento
antiviral anticipado, en el que al antiviral se administra tnica-
mente a los pacientes que alcanzan un determinado nivel de
viremia. Esta estrategia se emplea universalmente en el marco
del TPH y s6lo en pacientes CMV seropositivos de riesgo inter-
medio/bajo en el contexto del TOS. Ambas estrategias se han
mostrado eficaces en la prevencion de la enfermedad orga-
nica*“. La mayoria de centros emplean la estrategia del tra-
tamiento antiviral anticipado guiado por PCR en tiempo real
(monitorizacion virologica); tipicamente, se trata a los pacien-
tes con niveles de CMV DNAemia > 1.000-10.000 copias/ml en
sangre completa, o 100 a 1.000 copias/ml en el plasma y se
interrumpe el tratamiento tras la 'negativizacion' de la carga
viral. Ambas estrategias conducen a sobretratamiento y toxi-
cidad excesiva y son por tanto manifiestamente mejorables. El
advenimiento de nuevos farmacos (letermovir, maribavir) con
una excelente actividad intrinseca frente al CMV y un mejor
perfil de toxicidad en relacion con valganciclovir y foscarnet
ha propiciado un resurgimiento del interés en la estrategia de
profilaxis antiviral en el marco del TPH y del TOS (en pacien-
tes de bajo riesgo). El uso selectivo de la profilaxis en aquellos
pacientes con riego real de morbididad por el CMV (“profilaxis
dirigida") podria limitar la morbididad por toxicidad y efectos
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indirectos sin comprometer la reconstitucion de la respuesta
inmunitaria T frente al CMV. Para ello, seria necesario disponer
de marcadores que permitieran estratificar a los pacientes de
acuerdo con el riesgo de desarrollo de infeccion activa sistémi-
ca con un alto valor predictivo positivo. En ese sentido, existen
marcadores genotipicos, bioldgicos e inmunoldgicos que nos
permiten determinar el riesgo de desarrollo de viremia tanto
en el TPH cuanto en el TOS®. En cuanto a los genotipicos, se ha
observado una relacion directa entre la presencia de determi-
nados polimorfismos en genes implicados en la respuesta in-
munitaria innata y adaptativa frente al CMV tales como CCR5,
TLR2, TLRY, DC-SIGN, IL28B v el riesgo de viremia por el CMV®7.

La reactivacion de la infeccion cronica persistente por el
CMV es un fenomeno estocastico; no obstante, ésta es espe-
cialmente probable en ambientes "pro-inflamatorios". La infla-
macion sistémica es inherente al uso de regimenes de acon-
dicionamiento y al estimulo alogénico que induce el injerto.
Andlogamente, las infecciones bacterianas y fungicas que ocu-
rren precozmente después del trasplante generan inflamacion,
y, en consecuencia, podrian ser un factor desencadenante de
la infeccion activa por el CMV. Parece plausible que el riesgo
de reactivacion viral en los tejidos, y secundariamente el de
la aparicion de una infeccion sistémica, dependa directamente
del nivel inflamatorio neto en el pos-trasplante inmediato. En
ese contexto, datos preliminares de nuestro grupo indican que
el andlisis sistemdtico y prospectivo del perfil metabolomico
plasmdtico en los primeros 30 dias postrasplante permite in-
ferir el riesgo de ocurrencia de viremia con un valor predictivo
cercano al 75%, al menos en el marco del alo-TPH de donan-
te emparentado y HLA-compatible. En efecto, la evaluacion
de espectros metabolomicos plasmaticos obtenidos mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) y posterior andlisis de
componentes principales nos permitié determinar que la con-
sideracion conjunta de los niveles de glutation total (antioxi-
dante), colina total, metilaminas y lactatos, estos dos ultimos
relacionados con el metabolismo bacteriano, permite predecir
con una precision razonable el desarrollo de viremia.

El control de la infeccion por el CMV es un proceso com-
plejo en el que intervienen, de forma coordinada y conjunta,
la inmunidad innata y adaptativa. Existen multiples evidencias,
sin embargo, que prueban que la respuesta inmunitaria T es
esencial en el control de la infeccion primaria y recurrente
por el CMVH. En este sentido, La cuantificacion de linfocitos T
CD8+/CD4+ que producen IFN-y tras la estimulacion antigé-
nica con el CMV, mediante citometria de flujo, ELISPOT o me-
diante el método Quantiferon CMV permite predecir el riesgo
de viremia tanto en el marco del TPH cuanto del TOS. Incluso
se han establecido niveles umbral de distintas especificidades
funcionales de linfocitos T que confieren proteccion frente al
CMVB-10,

Por otra parte, las estrategias de tratamiento antiviral
anticipado son también potencialmente optimizables. En este
sentido la monitorizacion virologica e inmunologica conjunta
de la infeccion por el CMV podria permitir individualizar y op-
timizar los tratamientos antivirales en los pacientes trasplan-
tados.
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RESUMEN

El tratamiento antirretroviral ha logrado normalizar las
expectativas de vida de las personas infectadas por VIH, pe-
ro no logra la curacion de la enfermedad. Se han identificado
obstaculos que impiden la curacion con solo tratamiento anti-
rretroviral, que incluyen la existencia de un reservorio de célu-
las latentemente infectadas, la replicacion virica persistente en
tejidos y los santuarios anatémicos. Se persigue como principal
estrategia de curacion la administracion de farmacos que re-
activen el virus latente para de este modo eliminar el reser-
vorio celular. Los ensayos clinicos en marcha han mostrado la
prueba de concepto, pero alin no se ha demostrado la eficacia
de estos farmacos en disminuir el tamafo del reservorio.

Is it possible to cure HIV infection?

SUMMARY

Antiretroviral therapy has significantly improved the life
expectancy in HIV-infected people, but it cannot cure the dis-
ease by itself. Several barriers have been identified for the cure
of HIV infection, including a reservoir of latently infected cells,
persistent viral replication in tissues, and anatomical sanctu-
aries. The main strategy proposed for the cure of HIV consists
on the administration of drugs that, through the reactivation
of latent HIV, would eliminate the cell reservoir. Ongoing clin-
ical trials have shown the proof of concept, but the efficacy
of these drugs in decreasing the reservoir size has not been
proved so far.
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El tratamiento antirretroviral ha logrado que la super-
vivencia y la calidad de vida de los pacientes infectados por
VIH sean similares a las de las personas no infectadas, con una
toxicidad mas que aceptable. Sin embargo, la medicacion ac-
tual no logra la curacion de la infeccion por VIH y eso obliga a
mantener el tratamiento de por vida. Dado el nivel de satisfac-
cion con el tratamiento actual, resulta mas que ldgico el inte-
rés que se ha despertado en la investigacion por la curacion en
los ultimos afios.

En un tiempo considerado una meta excesivamente ale-
jada de las posibilidades de la ciencia, hoy se contempla la cu-
racion de la infeccion por VIH como un objetivo alcanzable. De
hecho, que la curacion es posible lo confirma la erradicacion
completa demostrada en el que se conoce como “paciente Ber-
lin", la curacion funcional que de modo natural alcanzan los
controladores de élite o la que de modo artificial se logra en
los pacientes tratados de forma muy precoz, durante la pri-
moinfeccion (cohorte Visconti). El dnimo es que lo que ahora
constituyen excepciones se convierta en la norma en el futuro
mads préximo posible.

OBSTACULOS PARA LA CURACION/ERRADICACION
DE LA INFECCION POR VIH

En la actualidad se han identificado al menos tres barreras
que impiden la curacion de la infeccion por VIH con tratamien-
to antirretroviral (figura 1):

1. La existencia de un reservorio celular latentemente in-
fectado por VIH: constituye el mayor obstdculo conocido. Las
principales células que sirven de reservorio son linfocitos T
CD4+ de memoria en estado de reposo, pero otras (macrofa-
gos y células dendriticas, por ejemplo) también pueden alber-
gar virus en estado de latencia. Las células que albergan al VIH
latente no expresan en su superficie ningun marcador ni pro-
teinas viricas por lo que no son reconocidas por el sistema in-
munologico. El reservorio celular, en consecuencia, dura lo que
se establece por la longevidad de las propias células (44 meses
de vida media). A pesar de que el reservorio es de pequefio ta-
mafo (aproximadamente 10°-10° células), se ha estimado que
haria falta mas de 70 afios de tratamiento antirretroviral con
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Replicacion residual del VIH-1 a pesar del TAR
Se postulan dos fuentes potenciales:

A. Liberacion de particulas virales desde reservorios celulares

y santuarios anatomicos

B. Replicacion residual mantenida no suprimible por TAR

Santuarios anatdmicos donde puede persistir el VIH-1
= Escasa penetracion de los farmacos antirretrovirales

Reservorio celular latentemente infectado
v Células latentes persistentemente infectadas
v No son reconocidas por el sistema inmune

TAR, tratamiento antirretroviral

e e - Trachy paretal

NEK
cos’ Macrdfagos
Monocitos
Dendriticas

Figura 1

supresion virica continua para la eliminacion completa del re-
servorio celular del VIH™2.

2. Replicacion virica persistente, a pesar de tratamiento
antirretroviral supresivo. La evidencia de que existe replica-
cion virica a pesar del tratamiento adecuado es cada vez ma-
yor. Aunque la medicion de carga virica en plasma muestra la
ausencia de replicacion, el virus se sigue replicando en tejido
linfatico, bien establecido en el tejido linfatico gastrointestinal
(GALT). Sequramente debido a la mala difusion de los farmacos
a tejido linfatico, el VIH puede continuar su replicacion en el
mismo y contribuir a mantener el reservorio celular.

3. Existencia de reservorios anatomicos, fundamental-
mente sistema nervioso central. Se ha evidenciado que el VIH
puede persistir en su replicacion, a veces con consecuencias
clinicas, en algunos nichos anatdmicos. La mala penetracion
de farmacos en esas localizaciones y la capacidad especial de
algunos virus de replicarse en ellos sientan la base para esta-
blecer estos santuarios. No esta claro, sin embargo, cual es el
papel que los reservorios anatdmicos puedan jugar en evitar
la curacion del VIH y si precisaran medidas especificas, o si
simplemente las medidas destinadas a eliminar los reservorios
celulares y la replicacion virica persistente no seran suficientes
para eliminarlos.

Barreras para la erradicacion/curacion funcional de la infeccion por VIH.

ESTRATEGIAS DE CURACION

Las estrategias que se proponen para la curacion estdn
relacionadas con los mecanismos de persistencia que se han
comentado’®*:

1. La eliminacion del reservorio celular latente se basa en la
utilizacion de farmacos que inhiban alguno de los mecanismos
que contribuyen a mantener al virus en estado de latencia. Cada
vez son mejor conocidos cudles son estos mecanismos y se es-
tan probando farmacos que actuen sobre alguna de las dianas
identificadas. Recientemente se han publicado varios estudios
con farmacos inhibidores de la histona-desacetilasa que activan
la replicacion del virus latente. Otros fadrmacos se encuentran
actualmente en fases preliminares de evaluacion para este pro-
pdsito®®. Por una via diferente, se intenta la eliminacion del re-
servorio celular mediante la manipulacion genética. La curacion
del paciente Berlin mediante un trasplante alogénico de médu-
la dsea con la delecion delta-32 (y, por tanto, sin correceptores
CCR5) ha hecho concebir el uso de herramientas que modifi-
quen genéticamente los linfocitos T en el mismo sentido y carez-
can de los correceptores necesarios para que el VIH los infecte’ .

Ninguna de las medidas probadas hasta ahora se ha mos-
trado, sin embargo, eficaz en reducir minimamente el reser-
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¢Es posible curar la infeccion por VIH?

vorio celular latente. Aunque se logra la activacion del virus
latente, el reservorio celular permanece estable. Los farmacos
anti-latencia que se han ensayado hasta ahora parecen ser
poco potentes y se propone la asociacion de dos o0 mas de es-
tos farmacos, con diferente mecanismo de accion, para lograr
sinergismo y mayor potencia reactivadora. Ademas, algunos
estudios recientes han mostrado que sequramente la reacti-
vacion del virus no sea suficiente para lograr la eliminacion de
los reservorios. Se asumia, que tras la reactivacion del VIH, las
células del reservorio serian eliminadas por efectos citopdtico
o por la inmunidad del propio individuo (estrategia "shock and
kill"). Esta asuncion se ha mostrado incorrecta y se precisa el
concurso de una actividad citotoxica especifica vigorosa para
eliminar las células del reservorio donde se reactiva el VIH. Para
este objetivo se propone el uso de vacunas terapéuticas o de
farmacos especificos.

2. El tratamiento precoz de la infeccion por VIH, durante
la primoinfeccion, se ha probado como estrategia para preve-
nir el establecimiento del reservorio o disminuir su tamafo a
un nivel que permita el control de la reactivacion del virus. El
caso conocido como “Nifia de Mississippi” o los controladores
post-tratamiento precoz (cohorte Visconti) son ejemplos de
los beneficios de esta estrategia, aunque no logra la curacion
completa y la duracion de la “curacion” es limitada®. Las deno-
minadas vacunas terapéuticas se orientarian en el mismo sen-
tido, ayudando a pacientes durante la infeccion aguda o en la
fase cronica de la enfermedad a controlar inmunoldgicamente
al VIH en el reservorio™.

3. Finalmente, la intensificacion del tratamiento antirre-
troviral (afadir mas farmacos de los estrictamente necesarios
para mantener la indetectabilidad de la carga viral plasmati-
ca) tiene como objetivo eliminar la potencial replicacion viri-
ca que podria persistir en tejido o reservorios anatémicos. Los
resultados de ensayos clinicos en este sentido han mostrado
resultados diversos y persiste en el escepticismo en la necesi-
dad de intensificar el TAR. En general, los ensayos han medido
parametros diferentes, habitualmente limitados a mediciones
en plasma, lo que puede explicar la falta de uniformidad de
resultados y la no demostracion de efectividad en la mayoria.

ACCIONES FUTURAS

Es de esperar que, con el conocimiento acumulado y los
esfuerzos de investigacion actualmente existentes, se acaben
por identificar en un futuro préximo las barreras que impiden
la curacion vy las estrategia necesarias para salvarlas. Existe la
necesidad urgente de disefiar métodos de laboratorio que per-
mitan la medicion y cuantificacion del reservorio y que sean
utilizables de modo homogéneo por los grupos de investiga-
cion en todo el mundo. Parte del esfuerzo investigador debe
dirigirse también a identificar marcadores de las células laten-
temente infectadas que faciliten su eliminacion. En el drea de
la terapéutica, el uso de farmacos antilatencia con diferentes
mecanismos de accion, especialmente en asociaciones, y me-
canismos de activacion de la actividad citotoxica especifica de
VIH parecen dreas prioritarias.
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> W

Senale la afirmacion correcta

La transmision via sexual del Ebola es un factor
importante en cuanto a la propagacion de la enfermedad

Todos los filovirus causan una enfermedad similar en el ser
humano

El cuadro clinico de la infeccion por virus Marburg o Ebola
es similar

Las medidas de aislamiento sin el uso de tratamientos
experimentales no consiguen contener las epidemias de
Ebola y Marburg

Ante un paciente sospechoso de estar infectado por
Ebola

Se debe descartar la infeccion mediante pruebas de
deteccion de anticuerpos

Una prueba de PCR negativa excluye el diagndstico
siempre que el paciente esté sintomatico

Si esta infectado, tarde o temprano acabara teniendo
hemorragias al progresar la enfermedad

Si esta infectado, puede acabar teniendo una forma leve
de la enfermedad

Los filovirus

Poseen una organizacion gendmica mucho mas compleja
que los otros virus del orden de los Mononegavirales

Son todos patogenos para el ser humano

Tienen como reservorio mas probable algunas especies de
murciélagos

Cada afio causan mas infecciones y muertes que el resto
de los virus hemorragicos juntos

Indique cual es la respuesta correcta en relacion a las
técnicas de espectrometria de masas recientemente
introducidas en microbiologia clinica

Identificacion de bacterias
Identificacion de hongos levaduriformes
Detecciéon de mecanismos de resistencia
a, by cson ciertas

oW

@

Indique la respuesta correcta. Las técnicas point-of-care

No pueden realizarse a partir de la muestra directa del
paciente

Requiere siempre un cultivo positivo para poder realizarse
sobre una colonia aislada

Estan pensadas para poder tomar una decision clinica
inmediata

Requieren siempre una inversion econdémica importante
para ponerlas en marcha

¢Cual de las siguientes técnicas no tienen aun (en
2015) una aplicabilidad en microbiologia clinica?

Amplificacion isotérmica de dcidos nucleicos (LAMP: loop-
mediated isothermal amplification) Based methodology)

PCR digital

Secuenciacion de proxima generacion (NGS: next
generation sequencing)

Todas las anteriores tienen aplicabilidad en microbiologia
clinica

Las cepas de S. aureus sensibles a oxacilina (SAOS)
pero con baja susceptibilidad a la vancomicina (CMI >
1.5 mg/L medido por E-test) parecen tener una peor
respuesta no solo a la vancomicina, sino también a la
cloxacilina. Sefale cual de los siguientes mecanismos
patogénicos se cree que NO ESTA RELACIONADO con
esta peor respuesta:

Estas cepas tienen un mayor grosor de la pared bacteriana
Producen mayor respuesta inflamatoria en el huésped
Pertenecen a ciertos complejos clonales mas agresivos

La actividad del gen regulador agr es disfuncionante

En un paciente con bacteriemia por SAOS con baja
susceptibilidad a la vancomicina (CMI > 1.5 mg/L)
seria recomendable:

Usar linezolid

Usar vancomicina, pero a dosis elevadas
Usar cloxacilina

Usar daptomicina
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W

10.

W

oW

W

En un paciente con bacteriemia por catéter por
SAOS con baja sensibilidad a la vancomicina (CMI
> 1.5 mg/L) que persiste bacteriémico a pesar del
tratamiento inicial con cloxacilina ¢/cual seria la
combinacion de antibioticos menos recomendable?:

Cloxacilina + Daptomicina
Cloxacilina + Fosfomicina
Imipenem + Fosfomicina

Cloxacilina + Rifampicina

¢Cuales son las dosis recomendadas de colistina IV
en pacientes con infecciones graves y funcion renal
normal?

1 millén de Ul de colistimetato sodico (CMS) cada 8 horas
2 millones de Ul de CMS cada 8 horas

148,5 mg de colistina base cada 12 horas

No es preciso dar dosis de carga

.¢Cual seria la actitud terapéutica en un paciente

con neumonia grave por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas?

Administrar colistina en monoterapia a dosis altas
Utilizar un carbapenémico
Asociar aztreonam en dosis altas

Depende del tipo de carbapenemasa

.Varon de 42 anos sin antecedentes de interés

Intervenido de glioma parietal dcho. Meningitis post-
quirargica Cultivo positivo para MRSA. Tratamiento
de eleccion teniendo en cuenta la penetracion al LCR:

Vancomicina 1 gr/8h IV
Teicoplanina IV 800 mg IV [24h
Linezolid 600 mg/12h IV
Daptomicina 10 mg/kg/24h IV

.La enfermedad organica por el CMV es

particularmente frecuente en uno de los siguientes
contextos de trasplante.

Trasplante de organo sélido (TOS) con donante CMV-
seropositivo y receptor CMV-seropositivo

TOS con donante CMV-seropositivo y receptor CMV-
seronegativo

3. Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos
(Alo-TPH) con donante CMV-seropositivo y receptor CMV-
seropositivo

4. Alo-TPH con CMV-seropositivo y receptor CMV-
seronegativo

14.Una de las siguientes propuestas en relacion con el
CMV es falsa, senalela:

1. Lainmunidad adaptativa T es esencial en el control de la
infeccion por el CMV en el paciente trasplantado

2. Lainflamacion sistémica desencadena la reactivacion de la
infeccion latente por el CMV

3. Determinados polimorfismos de nucleotido unico (SNPs)
en distintos genes relacionados con la inmunidad innata
y especifica se relacionan con una mayor incidencia de
infeccion activa/enfermedad en el TOS y el Alo-TPH.

4. Larespuesta TCD8+ frente al CMV se dirige
exclusivamente frente a pp65 e IE-1

15.En relacidon con medicion de la respuesta T frente
al CMV y la citometria de flujo con deteccion de
citoquinas intracelulares, es falso que:

1. Permite caracterizar fenotipicamente la poblacion T
activada

2. Para llevarla a cabo es necesario conocer el "background”
HLA del paciente

3. Eltipo de antigeno utilizado permite activar en mayor o
menor medida LT CD4+ o LT CD8+

4. Es mas sensible que la prueba comercializada del
Quantiferon CMV

16.Con respecto a la hepatitis C, seiiale la afirmacion
falsa:

1. EI'80% de pacientes con hepatitis cronica C desarrollan a
largo plazo una cirrosis hepatica.

2. Diversos estudios han demostrado regresion de cirrosis
tras la curacion de la infeccion en un porcentaje variable
de pacientes.

3. la respuesta viral sostenida obtenida tras el tratamiento
antiviral se mantiene en estudios de sequimiento a largo
plazo en mas del 99% de los casos.

4. la erradicacion viral se asocia a disminucion de la
mortalidad de causa hepatica y también de causa no
hepatica.
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17.

W™

18.

19.

> oW

oW

El tratamiento con farmacos antivirales de accion
directa en la hepatitis cronica C presenta como
ventaja/s, frente a la terapia estandar con Interferon
Pegilado y Ribavirina:

Menor duracion del tratamiento.

Mayores tasas de respuesta viral sostenida.

Incidencia significativamente menor de efectos adversos.
Todas las anteriores.

Con respecto a la terapia con agentes antivirales de
accion directa en la hepatitis cronica C, seiale la
afirmacion correcta:

La presencia del polimorfismo basal Q80K se asocia a
disminucion en las tasas de respuesta viral sostenida (RVS) en
pacientes infectados por genotipo 1b tratados con Simeprevir.

Daclatasvir es efectivo Unicamente en genotipos 1y 2.

El tratamiento con Sofosbuvir y Ribavirina durante
12 semanas en pacientes no cirroticos infectados por
genotipo 2 consigue tasas de RVS superiores al 90%.

El tratamiento recomendado para pacientes cirroticos con
genotipo 3 sin respuesta a tratamiento previo con Interferon
y Ribavirina es la combinacion de Sofosbuvir con Ribavirina.

El reservorio celular del VIH se establece
fundamentalmente en:

Macrofagos y células dendriticas
Células madre pluripotenciales
Linfocitos T CD4+ de memoria
Linfocitos T CD4+ naive

.La reactivacion del VIH latente en pacientes

infectados por VIH se ha demostrado mediante el uso
de una de las siguientes familias de farmacos:

Agonistas de la creatin-fosfokinasa (CPK)
Inhibidores de las desacetilasas de histonas (HDACI)
Moduladores de los micro RNAs

Endonucleasas en dedos de Zinc

.En relacion con la curacion de la infeccion por VIH, los

farmacos anti-PD1 serian potencialmente utiles para:

Reactivar el virus latente en las células del reservorio

Eliminar el virus en algunos reservorios anatomicos
(fundamentalmente SNC)

22.

oW

oW

24,

25.

26.

Eliminar las células infectadas tras la reactivacion del virus
latente

Impedir la entrada del virus reactivado en otras células del
reservorio

Cuadl de los siguientes NO se ha identificado como
factor de riesgo de infeccion invasora por Candida sp

Alimentacion parenteral

Tratamiento con antibioticos de amplio espectro
Colonizacion multifocal por Candida sp

Cifra de linfocitos CD4+ < 400

. Candida krusei es resistente a:

Posaconazol
Fluconazol
Voriconazol
Anidulafungina

Cudl de las siguientes afirmaciones referidas a
Candida parapsilosis no es cierta

A menudo coloniza los catéteres vasculares
Es la especie de Candida sp menos sensible a las candinas

Es la especie de Candida sp asociada a mayor tasa de
mortalidad

Es sensible a los azoles

Respecto a las infecciones flingicas por hongos
filamentosos ¢qué respuesta es cierta?

La incidencia en paciente hematoldgico de alto riesgo ha
descendido

Han aumentado las poblaciones de riesgo de presentar IFls
Han aparecido nuevas formas clinicas de IFls
Todas las anteriores son ciertas

Respecto a la profilaxis de las IFls en pacientes de
riesgo...

Con azoles de amplio espectro la incidencia de IFl es
inferior al 3%

En pacientes con leucemia linfoide aguda posaconazol es
el antifungico de eleccion en profilaxis

Micafungina no debe usarse en pacientes con
alargamiento del QT
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27.

28.

W

29.

30.

oW

Debe realizarse la determinacion de galactomanano
bisemanal en los pacientes que estan en profilaxis
antifungica sistémica.

Respecto al tratamiento inicial de la aspergilosis

Voriconazol sigue siendo el tratamiento de eleccion en la
aspergilosis invasora

Voriconazol asociado a anidulafungina presenta una
disminucion de la mortalidad de un 30% al compararla
con voriconazol en monoterapia

La terapia combinada hasta ahora se ha recomendado sin
clara evidencia en formas diseminadas, en pacientes que

requieren intubacion, cuando hay afectacion del sistema

nervioso central.

Todas son ciertas

Cuando se realiza la deteccion de una carbapenemasa
en el laboratorio mediante métodos fenotipicos y se
observa una sinergia del carbapenem con acido fenil-
boronico es muy probable que se trate de:

Una carbapenemasa de tipo VIM
Una carbapenemasa de tipo OXA
Una carbapenemasa de tipo KPC
Una carbapenemasa de tipo NDM

Ante la sospecha de un brote por enterobacterias
productoras de carbapenemasas en una UCI, ;cual
de los siguientes métodos considera que seria el mas
rapido para la deteccion de portadores?

Cultivo de heces en medio liquido con una baja
concentracion de imipenem

Cultivo de heces en medios cromogénicos

Deteccion de las carbapenemasas en heces mediante
MALDITOF (espectrometria de masas)

Deteccion de las carbapenemasas en heces mediante
multiplex-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa)

¢Cuadl es el valor minimo de la CMI de meropenem
a partir del cual se puede sospechar la presencia de
una carbapenemasa en una enterobacteria?

>1 mg/L
>0,12 mg/L
>0,25 mg/L
>4 mg/L

31.

32.

33.

34.

35.

En cuanto al tratamiento frente a EPC es cierto que:

No hay alternativas terapéuticas

No hay estudios aleatorizados, controlados sobre la
eficacia terapéutica

El tratamiento de eleccion es la monoterapia con
fosfomicina

Todas son ciertas

En cuanto a la utilizacion terapéutica de carbapenems
frente a EPC es cierto que:

Son siempre ineficaces

Ertapenem es el Unico que suele ser mas eficaz al no tener
actividad frente a Pseudomonas aeruginosa

Su actividad varia dependiendo del tipo de carbapenemasa
Son siempre eficaces, recomendandose la monoterapia

¢Qué respuesta consideras falsa en cuanto al
tratamiento frente a EPC?

El tratamiento de al menos 2 antibidticos activos se asocia
con un menor fracaso terapéutico

La utilizacion de carbapenems como parte de un
tratamiento combinado se recomienda para cepas con una
CIM < 4 mg/L

Tigeciclina no es afectada por las carbapenemesas

Colistina deberia considerarse como una opcion
importante en las infecciones graves por EPC

Respecto a la antibioterapia inhalada. Cudl de las
siguientes afirmaciones NO es correcta

El tamafo de particula generado tras la nebulizacion debe
ser entre 3-5 micras

El broncoespasmo es frecuente durante la inhalacion

Los antibioticos inhalados necesariamente precisan ser
presentaciones farmacéuticas disefiadas para inhalacion

El depdsito pulmonar del antibiotico es muy variable de un
paciente a otro.

Respecto a los antifungicos inhalados como profilaxis
universal. Cual de las siguientes afirmaciones ES
correcta

Aunque es eficaz en la prevencion de la infeccion fungica
en el pulmdn se ha demostrado que los azoles son mas
efectivos- al menos en el trasplante pulmonar
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36.

37.

38.

39.

Se pueden emplear los mismos nebulizadores para las
diferentes anfotericinas siempre que el compresor sea de
alto flujo

La anfotericina lipidica es tan eficaz como la anfotericina
complejo lipidico en la profilaxis universal.

En poblacion pedidtrica es el método de eleccion de
profilaxis antifungica pulmonar ya hay mayor deposito
pulmonar y ademas pasa a sangre

Respecto a los antibacterianos inhalados. Cual de las
siguientes afirmaciones ES correcta

Solo tienen indicacion en el tratamiento de la infeccion
bronquial crénica por P aeruginosa en la Fibrosis quistica
La Tobramicina en polvo seco es mas eficaz que en aerosol
y tiene mayor deposito pulmonar

Por su efecto local los betalactamicos inhalados deberian
usarse solo como segunda linea, tras fracasar los
aminoglucosidos.

Amikacina, colistina, y tobramicina pueden emplearse no
solo en el manejo de la infeccion crénica pulmonar por
Pseudomonas aeruginosa.

¢Cual crees que seria el principal beneficio de la
reduccion de la duracion de la antibioterapia?:

Una reduccion de la probabilidad de emergencia de las
resistencias bacterianas

Una reduccion de la toxicidad de los tratamientos
antibioticos

Una reduccion de los costes de la antibioterapia
Una mayor eficacia del tratamiento antibidtico.

¢Cual de las siguientes NO te parece una limitacion
importante para la estrategia de reduccion de la
duracion de la antibioterapia?

La Inmunodepresion grave.

La presencia de infecciones que se ubican en tejidos de
dificil acceso a los antibioticos

Los cuadros clinicos infecciosos graves.

La ausencia de una buena y rapida respuesta clinica al
tratamiento.

Dentro de un Programa institucional de Optimizacion
de la Antibioterapia, ;en qué momento de la duracion
del tratamiento antibiotico te pareceria adecuado
establecer un control de vigilancia e intervencion?:

oW

Entre el 3°y 5° dia.
Entre el 70y 8° dia.
Entre el 10y 12° dia.
Entre el 15y 20° dia.

.Con respecto a la duracion de la antibioterapia,

senala la respuesta que te parece MENOS adecuada:

Por motivos no bien fundamentados cientificamente,
con mucha frecuencia los tratamientos antibioticos se
prolongan mas de lo necesario.

Hay suficientes estudios que demuestran que, en
determinadas circunstancias, la efectividad de la
antibioterapia no se altera al reducir la duracion del
tratamiento.

La reduccion de los costes de la antibioterapia,
manteniendo su efectividad, es el principal argumento que
sustenta la promocion de la reduccion de su duracion.

Las estrategias dirigidas a reducir la duracion de los
tratamientos antibidticos podrian ser la mas utiles para
reducir la exposicion global a los antibioticos en el medio
clinico.

Preguntas de reserva

41.

42.

o

Con respecto a la estrategia de reduccion de la
duracion de la antibioterapia, seiiala la afirmacion
que te parece mas adecuada:

Hay muy pocos estudios clinicos que sustenten esta
estrategia

No hay ‘ensayos' clinicos aleatorizados que hayan testado
esta estrategia.

Se fundamenta en la idea de que los antibioticos ejercen
casi todo su efecto en las primeras horas/dias del
tratamiento.

Se fundamenta en la idea de que hay que controlar los
costes crecientes e innecesarios que genera el gasto
farmacoldgico.

El antifiingico de eleccion para tratamiento de un
episodio de candidemia es:

Una candina asociada a voriconazol
Una candina en monoterapia
Anfotericina B desoxicolato
Fluconazol
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